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1. Introduction 
 

L’incidence du cancer bronchique à petites cellules (CBPC) est en diminution ces dernières 

années mais représente toujours 10 à 15 % des cancers bronchiques.1 Selon les dernières 

projections d’incidence de l’INCa,2 31 231 nouveaux cas de cancers du poumon ont été 

diagnostiqué chez l’homme en 2018, dont 3363 CBPC, et 15 132 cas chez la femme dont 1644 

CBPC. Le CBPC représente en France 10.8 % des nouveaux cas de cancers du poumon. 

Le phénotype neuroendocrine des cancers à petites cellules leur confère un potentiel 

métastatique élevé et une sensibilité initiale à la chimiothérapie et à la radiothérapie. Ainsi, 

dans la majorité des cas, le stade de la maladie au diagnostic est déjà un stade localement 

avancé ou métastatique (60 à 70 % de cancers métastatiques au diagnostic). Le taux de réponse 

est d’environ 80 % à la première ligne de traitement qui associe, depuis une trentaine d’années, 

un sel de platine à l’étoposide.3,4 Récemment, un essai de phase III comparant la 

chimiothérapie avec ou sans atézolizumab chez les patients métastatiques,5 a démontré une 

augmentation de la survie des patients recevant l’association chimiothérapie et 

immunothérapie, amenant une modification prévisible des recommandations thérapeutiques 

en première ligne.  Une radiothérapie concomitante à la chimiothérapie permet de prolonger la 

survie globale6,7 des patients au stade limité au thorax. Enfin, l’irradiation prophylactique de 

l’encéphale permet de réduire les rechutes cérébrales et de prolonger la survie des patients en 

réponse complète ou partielle majeure.8  

Malgré ce traitement d’induction bien établi, l’évolution naturelle de la maladie est celle d’une 

rechute précoce, dans les deux années suivant le traitement initial, avec une faible efficacité 

des traitements de deuxième ligne témoignant de l’acquisition de résistance à la 

chimiothérapie. La survie globale des stades métastatiques est d’environ 8 à 13 mois et celles 

des stades localisés  25 à 30 mois dans les études les plus récentes associant la chimiothérapie 

à une radiothérapie concomitante.6 Cependant, on constate dans les séries de longs survivants 

et même un certain pourcentage de cas de guérison, parfois même alors que le stade initial 

était métastatique, sans que les données cliniques, biologiques, anatomo-pathologiques ou 

moléculaires actuelles ne permettent d’identifier exactement ces facteurs. Ceci justifie l’effort 

de caractérisation de scores pronostiques.  

De plus devant le caractère « récalcitrant » de la tumeur, et la forte mortalité du CBPC, il est 

intéressant d’avoir des marqueurs pronostiques fiables qui aident à la mise en place d’un plan 

de traitement adapté à chaque patient, pouvant par exemple encourager à une intensification 
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thérapeutique dans les cas les plus favorables ou au contraire éviter un fardeau thérapeutique 

inutilement élevé dans d’autres cas.  

 

Parmi les facteurs pronostiques connus, les deux facteurs les plus robustes sont (i) l’évaluation 

de l’état général via l’indice de Karnofski ou le performans status (PS) selon l’Eastern 

Cooperative Oncology Group (ECOG), et (ii) le stade de la maladie, classiquement séparé en 

stade limité au thorax et stade étendu dans le CBPC selon la Veteran’s Administration Lung 

cancer Group.9 Cependant, la classification du CBPC selon la 8e TNM de l’AJCC10,11 répartissant 

les différentes atteintes en quatre stades distinctifs, semble progressivement s’imposer car elle 

permet d’établir des groupes pronostiques plus précis. 

L’âge avancé ainsi que le sexe masculin apparaissent également dans les études comme des 

facteurs pronostiques défavorables en termes de survie globale. Le poids des comorbidités 

intervient également dans la survie, pouvant être quantifié par le biais de score tel que l’indice 

de Charlson modifié selon Deyo.12 

Parmi les autres facteurs pronostiques, le nombre ou la localisation des métastases ont 

également été étudié. Dans le CBPC, c’est la présence de métastases hépatiques qui semble 

être le marqueur d’un pronostic défavorable, devant les métastases osseuses et cérébrales.13,14 

Au niveau biologique, les facteurs pronostiques décrits sont le taux de lactates 

déshydrogénases (LDH),15,16 corrélé à l’inflammation et la nécrose tumorale et reflétant 

l’activité tumorale, l’hyponatrémie,17,18 qu’elle soit ou non associée syndrome de sécrétion 

inapproprié d’ADH, le taux de  NSE sérique (neuron-specific-enolase),19–21 un marqueur 

classique des tumeurs neuroendocrines ou encore les phosphatases alcalines et les 

bicarbonates. 

Certains critères sont regroupés dans des scores composites à deux variables comme le ratio 

neutrophiles sur lymphocytes,22,23 le GPS (glasgow prognostic score),24,25 tous deux reflétant le 

syndrome inflammatoire lié au cancer et attestant d’un pronostic défavorable dans le CBPC et 

dans les autres cancers solides.  

Cependant, l’ensemble de ces études, en se focalisant sur une seule variable, présente 

l’inconvénient de ne pas appréhender simultanément l’ensemble des marqueurs putatifs et de 

ce fait de méconnaitre la valeur relative des facteurs pronostiques et leurs interactions.  
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Dans cette démarche et afin d’établir une évaluation pronostique plus précise des patients, 

l’ensemble de ces paramètres pronostiques connus peuvent être regroupés en score, établis à 

partir de modèles de régression logistique ou de modèle de survie multivarié (modèle de 

hasard proportionnel de Cox) permettant d’assembler plusieurs facteurs pronostiques afin d’en 

faire un outil unique, et facilement utilisable pour les cliniciens. En assemblant de tels 

paramètres, le score va estimer une probabilité de survenue d’un évènement, comme par 

exemple le décès ou la récidive. Il est possible de représenter graphiquement ces scores sous la 

forme de nomogrammes.26,27 Dans d’autres types de cancers (notamment le cancer bronchique 

non à petites cellules ou des cancers digestifs), des études ont montré  que les estimations 

pronostiques d’un nomogramme donné pouvaient être supérieures à celles des systèmes de 

stadification usuels28. 

L’un des premiers exemples de scores est celui dit de « Manchester »,29 établit dans les années 

80, à partir d’une cohorte de 407 patients. Cette analyse a permis de retenir comme facteurs 

pronostiques indépendants, la natrémie (< 132 mmol/L), le taux de bicarbonates (< 24 mmol/L), 

l’indice de Karnofsky (< 60 %), le taux de phosphatases alcalines (>165 U/L), le taux de LDH 

(>450 U/L), et le caractère étendu de la maladie. L’ensemble de ces critères permettait de 

classer les patients selon trois groupes homogènes en termes de pronostic de survie globale, 

utilisé comme critères d’éligibilité dans certains essais thérapeutiques. Ce score présente 

l’avantage d’être construit à partir de données pré-thérapeutiques, facile à obtenir en situation 

clinique courante, mais fondé uniquement sur l’analyse rétrospective d’une cohorte 

monocentrique et de taille modeste. De plus, il fut établi en 1987, à une époque où ni la 

tomographie par émission de positons (TEP)  ni l’imagerie par résonnance magnétique (IRM) de 

l’encéphale ne faisait partie du bilan initial des patients atteints de CBPC 

Un deuxième exemple, semblable au score de Manchester en termes de méthodologie et de 

limitations, est celui de Maestu et al.30 publié en 1997, à partir de l’analyse rétrospective de 341 

patients : celui-ci  s’intéressait au performans status, au stade de la maladie, au taux de LDH, au 

taux d’albumine et au taux de neutrophiles.  

Plus récemment, Xie et al.31 a publié en 2015 une étude rétrospective avec un échantillon de 

938 patients traités à la Mayo Clinic sur une durée de 15 ans. Deux nomogrammes sont 

dessinés, l’un pour le CBPC limité au thorax (âge, arrêt du tabac, ratio plaquettes sur 

lymphocytes, radiothérapie thoracique, chirurgie, chimiothérapie, irradiation prophylactique 

cérébrale) et l’autre pour le stade étendu (âge, ratio neutrophiles sur lymphocytes, indice de 
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distribution des globules rouges, chimiothérapie, radiothérapie thoracique, PS, présence de 

métastases cérébrales, nombre de localisations métastastiques).  

Sur le continent asiatique, deux modèles pronostiques ont été publié en 2017, le travail de Pan 

et al.32 (cohorte de 355 patients sur deux centres retenant comme critères le statut N, statut M, 

histologie, âge, NSE, CYFRA21, le ratio plaquettes/lymphocytes), et le travail de Xiao et al.33 

(cohorte de 647 patients, monocentrique, retenant comme critères le sexe, le type d’assurance 

maladie, le type de traitement, stade limité versus étendu). Ces études chinoises posent le 

problème de l’applicabilité chez nos patients, majoritairement caucasiens avec un système de 

santé différent.   

Un travail de Wang et al.34 paru en 2018 dans le lancet oncology a particulièrement retenu 

notre attention, en établissant un nomogramme à partir des données suivantes : l’âge, le sexe, 

l’ethnicité, l’index de comorbidités selon Charlson/Deyo, le stade de la maladie selon la 8e TNM, 

la latéralité (unilatéral, versus bilatéral, versus médian) de l’atteinte thoracique et le type de 

traitement reçu. On note que l’indice de performance ne fait pas partie des critères étudiés par 

les auteurs, probablement en raison de l’absence d’enregistrement de cette variable dans leur 

base de données. La force de cette étude américaine, malgré son caractère rétrospectif, repose 

sur la taille de sa cohorte (près de 35 000 patients) de la National Cancer Database. Ce score est 

par ailleurs disponible via une application internet.  

 

L’objectif de notre étude est donc d’étudier ces différents facteurs pronostiques connus dans 

notre série de patients traités au centre hospitalier universitaire de Montpellier afin d’établir un 

score pronostique simple d’utilisation à partir de données démographiques, cliniques et 

biologiques sur la survie globale de ces patients souffrant d’un carcinome bronchique à petites 

cellules, tout stade confondu, ayant reçu au moins un cycle d’une chimiothérapie fondée sur 

l’association d’un sel de platine et de l’étoposide. La création de ce score s’inscrit comme la 

première étape d’un travail plus complet à la recherche d’un lien entre un génotypage donné et 

un pronostic.  
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2. Méthodes 
 

2.1 Sélection des patients et protocole d’étude 

 

Il s’agit d’une étude rétrospective menée au CHU de Montpellier. Les patients inclus étaient des 

patients ayant un diagnostic de CBPC prouvé de manière histologique ou cytologique, tous 

stades confondus, et ayant reçu au moins une cure de chimiothérapie basée sur un sel de 

platine (cisplatine ou carboplatine) en association à l’étoposide en première ligne de traitement 

entre le 1er janvier 2002 et le 31 décembre 2018. La date de début du recueil correspond à la 

date d’informatisation des données de la pharmacie centralisée, nous permettant de recueillir 

de façon fiable la liste des patients traités.  

Les critères d’exclusion étaient une première ligne de traitement non basée sur un doublet par 

platine et étoposide, l’absence de confirmation histologique ou une histologie différente d’un 

CBPC, la réalisation de la première cure dans un autre centre en raison de la difficulté d’obtenir 

des données biologiques pré-thérapeutiques dans ce contexte. 

 

Pour tous les patients, l’évaluation avant traitement comprenait un examen clinique, une 

radiographie de thorax, un scanner thoraco-abdomino-pelvien, une imagerie cérébrale par IRM 

ou scanner, et de manière quasi systématique un TEP scanner (sauf pour les patients avec des 

évidences de métastases sur les documents tomodensitométriques) à partir de 2005 pour une 

stadification plus précise. Le bilan biologique pré-thérapeutique comprenait une numération 

formule sanguine, un bilan rénal (avec la clairance de la créatinine estimée par MDRD), un bilan 

hépatique (transaminases, bilirubine, gamma-glutamyl transférase, phosphatases alcalines, 

LDH, temps de prothrombine et albumine), la calcémie, la phosphorémie, la natrémie et la NSE.  

 

Les protocoles thérapeutiques utilisés en première ligne dans le service suivent les 

recommandations nationales et internationales et se composent comme suit : étoposide (80-

120 mg/m2 , à J1, J2, J3) et cisplatine (80-100 mg/m2 à J2) ou carboplatine AUC 5, formule de 

Calvert. Le troisième protocole utilisé est le PCDE : étoposide et cisplatine aux mêmes doses 

que dans la bithérapie, cyclophosphamide 300 mg/m2 à J1, J2, J3, et épirubicine 30 mg/m2, à 

J1.35 Les cycles étaient répétés toutes les trois semaines, avec un total de 4 à 6 cures. Les 

critères de choix portaient sur le PS, la perte de poids et le score de Charlson à l’inclusion tels 

que les patients présentant un PS 0-1, une perte de poids de < 5% et un score de Charlson < 3 
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étaient éligible au protocole PCDE. (Figure 1) En cas de neutropénie avec polynucléaire 

neutrophiles < 1,5 G/L ou de thrombopénie < 100 G/L, la cure était décalée d’une semaine.  

 

 

Figure 1. Algorithme décisionnel pour la 1ère ligne de traitement du carcinome bronchique à petites cellules étendu. 
(CPC : carcinome à petites cellules ; PS : performans status ; RC ; réponse complète, IPC : irradiation cérébrale 
prophylactique) 

 

En cas de stade non métastatique (figure 2), une radiothérapie thoracique était proposée de 

manière concomitante à la chimiothérapie, débutée au plus tard au moment du 3ème cycle. En 

cas de protocole intensifié par PCDE, la quadrithérapie était remplacée par bithérapie à partir 

de l’introduction de la radiothérapie. Le schéma thérapeutique d’irradiation comportait 60 à 66 

Gy en 30 à 33 fractions de 2 Gy avec un étalement de 5 à 6 semaines sur le volume tumoral 

initial.6,7 Dans les stades étendus, une radiothérapie médiastinale de consolidation pouvait être 

proposée en cas de réponse complète après la fin du traitement d’induction à partir de 2014.36 

Celle-ci consistait en une irradiation de 30 Gy en 10 fractions de 3 Gy, avec un étalement de 2 

semaines.  

 

Pour clôturer la séquence thérapeutique, une irradiation prophylactique cérébrale était 

proposée aux patients répondeurs dans les stades limités au thorax, et dans les stades étendus 

même sans métastases cérébrales au diagnostic.8 Celle-ci consistait en une irradiation de 25 Gy 

en 10 fractions de 2,5 Gy, avec un étalement de 2 semaines sur la totalité de l’encéphale.  
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Figure 2. Algorithme décisionnel pour la 1ère ligne de traitement du carcinome bronchique à petites cellules limité 
au thorax. 
(CPC : carcinome à petites cellules ; C2 : 2ème Cure ; RC ; réponse complète, IPC : irradiation cérébrale 
prophylactique) 
 

En deuxième ligne (figure 3), l’AMM du topotécan, seul médicament approuvé, a été appliqué : 

cet analogue de la comptothécine a été délivré aux patients en progression pour lesquels la 

réinduction de doublet carboplatine – étoposide n’était pas appropriée, à savoir les rechutes 

survenant avant le 90ème jour suivant la première ligne de chimiothérapie. Cette prescription 

tenait compte de l’indice de performance ECOG et des toxicités observées lors de la première 

ligne. A partir de 2015 certains patients ont été inclus des études évaluant l’immunothérapie en 

maintenance ou en deuxième ligne37,38 ; aucun n’a reçu d’immunothérapie en première ligne. 

 

Figure 3. Algorithme décisionnel pour la 2ème ligne de traitement. 
(PS : performans status, Epi-Ifo : épirubicine-ifosfamide) 
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2.2 Recueil des données 

 

Les données cliniques recueillies incluaient des données démographiques, des données 

cliniques, des données biologiques au moment du diagnostic et des données de suivi pour 

l’établissement des données de survie. 

 

Les données démographiques recensaient l’âge au diagnostic,  et le sexe. Au niveau clinique, les 

données recueillies comportaient le stade (selon l’AJCC 8e édition) (annexe 1), la présence ou  

non de métastases hépatiques, le statut tabagique (les patients étaient considérés comme 

sevré du tabagisme s’ils avaient interrompu leur consommation un an ou plus avant le 

diagnostic), l’indice de masse corporelle, l’indice performans status selon la classification de 

l’ECOG (annexe 2), le Charlson score modifié selon Deyo (annexe 3), la latéralité de l’atteinte 

thoracique. 

 

Les critères biologiques recueillis étaient le taux d’albumine, la NSE, le ratio 

neutrophiles/lymphocytes  (nombre de neutrophiles en valeur absolue divisé par le nombre de 

lymphocytes en valeur absolue), la natrémie, le taux de LDH, le taux de phosphatases alcalines 

(PAL), le taux de bicarbonates, la C-reactive-protein (CRP). Toutes les valeurs correspondaient 

aux valeurs pré thérapeutiques. Pour ces variables, les normes ont été considérées comme 

celles admises par le laboratoire : natrémie ≥ 135 mmol/L, bicarbonates  ≥ 22 mmol/L, 

albumine ≥ 35 g/L, CRP < 10 mg/L, LDH < 220 UI/L, PAL < 130 UI/L, NSE < 12,5 ng/mL. Pour  le 

ratio neutrophiles sur lymphocytes, la valeur ≥ 4 a été considérée selon les études précédentes.  

Le GPS (annexe 4) a été calculé pour les patients chez qui les données étaient disponibles. 

 

Les données thérapeutiques suivantes ont également été recueillies : nombre de lignes 

thérapeutiques et nature, réalisation ou non d’une radiothérapie médiastinale, réalisation ou 

non d’une irradiation prophylactique cérébrale (IPC). 

 

Concernant le suivi des patients, étaient recueillies les dates suivantes : la date de diagnostic 

(correspondant à la date du résultat d’anatomo-pathologie), la date de la première progression 

(correspondant à la date de l’évaluation scannographique attestant de la progression, ou du 

décès si celui-ci est survenu avant l’évaluation) et la date de décès.  La date de point pour le 

recueil des données était le 1er avril 2019.  
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2.3 Critère de jugement principal 

 

Le critère de jugement principal pour l’établissement du score était la survie globale, calculée 

de la date du diagnostic jusqu’à la date de décès toute cause confondue. Les critères de 

jugement secondaire étaient l’application du score sur les sous groupes stade IV versus stade 

non IV, et  la survie par sous groupes en fonction de l’année de diagnostic. 

 

2.4 Analyse statistique 

 

Pour l’analyse descriptive de notre population, les variables quantitatives sont présentées sous 

forme de moyenne +/- écart type et de médiane, interquartiles 25-75 et étendue ; les variables 

qualitatives sont présentées par la taille et le pourcentage (n, %).  

 

L’analyse de survie a été réalisée comme suit : La date de clôture a été définie comme la date à 

laquelle nous avions les dernières informations concernant le patient en question (décès ou 

date des dernières nouvelles). A cette date, le patient a été considéré soit décédé soit censuré 

(c’est-à-dire en vie à la fin de la période de recueil). Les patients perdus de vue antérieurement 

à la date de point (1er avril 2019) ont été considérée comme décédés à la date de dernière 

nouvelle (analyse pénalisante). Cette analyse considérant en l’occurrence, la censure comme 

informative, évite le biais d’une surestimation de la survie.  

 

Les variables thérapeutiques dont la décision était déterminée sur les variables cliniques, 

biologiques et de stadification initiales, ont été testés dans le modèle. Cela concerne la décision 

d’une radiothérapie thoracique ou non, et le choix entre deux protocoles de chimiothérapies : 

doublet platine étoposide ou quadrithérapie de type PCDE. La variable IPC n’a pas été testée 

dans le modèle car à la différence de la variable ligne 1 ou de la radiothérapie thoracique qui 

sont prévues au départ, l'IPC ne peut être décidée avant la fin de la totalité de programme de 

traitement. Elle est réservée aux patients en réponse complète ou en réponse partielle de 

bonne qualité, et pendant longtemps, uniquement à un stade non métastatique.  Cela 

sélectionne de facto les patients de bon pronostic. De plus, sa place, en fin de programme 

d’induction, donne aux patients qui l’on reçue une garantie de temps (biais d’immortalité). 
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Les courbes de survie ont été calculées selon la méthode de Kaplan-Meier.39 La survie selon les 

groupes définis par les différents états des variables a été comparée en utilisant un test de log-

rank. L’hypothèse des hasards proportionnels pour chaque variable a été testée graphiquement 

(fonction LOG (-LOG (S(t))) puis avec un modèle de Cox temps dépendant. Les variables liées à 

un pronostic défavorable avec un p < 0.15 et respectant l’hypothèse des hasards proportionnels 

ont été inclus dans l’analyse multivariée selon un modèle de Cox40. La sélection des variables a 

été effectuée par régression selon trois méthodes de sélection : pas à pas, backward et 

forward, pour éviter les redondances. Les variables avec un risque alpha < 5 % ont été 

sélectionnées pour le modèle final. 

 

Afin de vérifier qu’il n’y a pas d’effet période, la population a été scindée en quatre période 

égale de 4 ans et les survies de chaque sous groupe ainsi définies ont été comparées.  

 

Les variables retenues dans le modèle de Cox ont été incorporées dans un score. Chaque 

variable était affectée dans ce score d’une pondération proportionnelle au coefficient . Une 

approximation de la pondération a été appliquée afin que le score soit facile à calculer 

cliniquement au lit du patient. Le score a été ensuite testé dans base de données et la courbe 

de survie du sous groupe de patients défini par une valeur donnée du score a été comparée à la 

survie des patients présentant un score de référence (score = 0). Différents regroupements des 

valeurs individuelles du score ont été testés et le test C de Harrell a été utilisé pour évaluer le 

modèle donnant la meilleure capacité prédictive de la survie. 
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3. Résultats 
 

3.1 Population 
 

Entre date de début et date de fin, 498 patients ont été pris en charge et traités par 

l’association sel de platine – étoposide et 401 patients ont été inclus dans l’analyse finale. La 

principale raison de l’exclusion des patients a été une histologie différente d’un carcinome à 

petites cellules pour 64 d’entre eux. Il s’agissait en majorité de carcinomes neuro-endocrines à 

grandes cellules et de tumeurs carcinoïdes. Dix huit patients avaient des données manquantes 

sur la totalité des variables biologiques et ont par conséquent été exclus. Enfin sept patients 

avaient reçu un autre traitement de première, platine-pemetrexed pour la plupart d’entre eux 

dans le cadre d’un essai clinique. (Figure 4). Sept patients (1,7%) étaient perdus de vue et ont 

fait l’objet d’une analyse de survie pénalisante (cf méthodes).  

 

Figure 4. Diagramme de flux 

 

 

 

 

 

 

Figure 4. Diagramme de flux. 

L’analyse descriptive de la population est présentée dans le tableau 1 (variables quantitatives) 

et le tableau 2 (variables qualitatives). La cohorte se compose de 401 patients, 286 hommes et 

115 femmes, d’âge moyen 64,3 ans. La médiane de survie sans progression était de 7.6 mois, et 

la médiane de survie globale 11.6 mois tous stades confondus. Les deux tiers des patients 

présentaient un PS à 0 ou 1 (n = 266, 66,3 %). La quasi-totalité des patients était des fumeurs 

actifs ou sevrés. Le stade était métastatique au diagnostic pour 264 patients (65.8 %), dont 121 

(30.2 %) avaient des métastases hépatiques. 21 patients (5,2 %) avaient une histologie mixte 

494 patients scéennes 

93 patients exclus 

• 64 autre histologie 

• 4 pas de confirmation histologique 

• 18 données manquantes 

• 7 autre traitement de 1ère ligne 

 

 

7 patients perdus de vue 

401 patients analysés 

l’analyse 

401 patients inclus  
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dont la majorité était une composante neuroendocrine à grandes cellules (n = 11) suivi par une 

composante épidermoïde (n = 6).  

 

Tous les patients ont bénéficié d’une première ligne de traitement basée sur un sel de platine 

et étoposide, 123 (30,7 %) ont reçu carboplatine-étoposide, 167 (41,6 %) ont reçu cisplatine et 

étoposide et 111 (27,7 %) ont reçu un quadruplé par PCDE au moins pour la première cure de 

traitement. La radiothérapie thoracique concernait 119 patients (29,7 %) et l’irradiation 

prophylactique cérébrale a été réalisée chez 168 patients (42,0 %). 209 patients (51,8 %) ont pu 

bénéficier d’une 2e ligne thérapeutique. A noter que 17 patients (4,2 %) ont bénéficié d’une 

chirurgie curative en raison d’un stade jugé suffisamment localisé. 

 

Concernant les critères biologiques, la NSE était anormalement élevée chez 334 patients sur les 

360 données disponibles (92.8 %) et les LDH étaient également élevées chez 303 patients 

(79.9%). 93 patients avaient une hyponatrémie (23.5 %). Le GPS n’a pu être calculé que pour 

245 patients, 110 patients (45,1 %) avaient un score à 0, 98 patients un score à 1 (40,2), et 36 

un score à 2 (14,8 %).  

Variable n Moyenne Ecart-type Médiane Q25 -Q75 Etendue 

Age 401 64,3 9,4 64,4 58,3-71,0 27,1-87,8 

SSP 401 16,0 27,8 7,6 5,2-11,4 0,4-199,9 

SG 401 21,2 28,6 11,6 7,0-21,8 0,4-199,9 

IMC 387 24,6 4,5 24,3 21,5-27,5 14,0-39,6 

RNL 396 5,3 4,8 3,9 2,7-6,1 0,3-53,2 

PAL 394 120,7 121,3 83,0 63,0-116,0 25,0-1084,0 

LDH 379 563,8 725,5 347,0 246,0-594,0 62,0-7622,0 

Sodium 396 136,6 6,1 138,0 135,0-140,0 109,0-149,0 

Bicarbonates 394 26,2 3,4 26,0 24,0-28,0 7,0-44,0 

NSE 361 134,9 263,5 49,7 22,8-130,1 3,7-2996,0 

Albumine 393 39,6 4,8 40,0 37,0-43,0 24,0-51,0 

CRP 247 33,5 50,5 11,1 3,9-45,8 0,3-328,5 

Tableau 1. Variables quantitatives.  
(SSP : survie sans progression, SG : survie globale, IMC : indice de masse corporelle, RNL : ratio neutrophiles sur 
lymphocytes, PAL : phosphatases alcalines, LDH : lactates deshydrogénases, NSE : neuron specific enolase, CRP : C 
reactive protein) 
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Variable Modalité n % 

Année de diagnostic 2000-2004 
2005-2009 
2010-2014 
2015-2019 
Total 

73 
93 

130 
105 
401 

18,2 
23,2 
32,4 
26,2 
100 

Première ligne de 
traitement 

PEVEP 
Carboplatine/Etoposide 
Cisplatine/Etoposide 
Total  

111 
167 
123 
401 

27,7 
41,6 
30,7 
100 

Deuxième ligne de 
traitement 

Non 
Oui 
Total  

187 
209 
396 

47,2 
51,8 
100 

Radiothérapie 
médiastinale 

Non 
Oui 
Total  

282 
119 
401 

70,3 
29,7 
100 

Chirurgie Non 
Oui 
Total 

384 
17 

401 

95,8 
4,2 
100 

IPC Non 
Oui 
Total  

232 
168 
400 

58 
42 

100 

Sexe 
 

Homme 
Femme 
Total  

286 
115 
401 

71,3 
28,7 
100 

IMC Poids insuffisant 
Poids normal 
Surpoids 
Obésité 
Total  

29 
188 
124 
46 

387 

7,5 
48,6 
32 

11,9 
100 

PS 0-1 
≥2 
Total  

266 
135 
401 

66,3 
33,7 
100 

Stade IA 
IB 
IIA 
IIB 
IIIA 
IIIB 
IIIC 
IVA 
IVB 
Total 

4 
1 
1 

12 
32 
54 
33 
50 

214 
401 

1 
0,3 
0,3 
3 
8 

13,5 
8,2 

12,5 
53,4 
100 

Histologie mixte Non 
Oui 
Total 

380 
21 

401 

94,8 
5,2 
100 

Score de Charlson 0-1 
≥ 2 
Total  

234 
162 
396 

59,1 
40,9 
100 

Latéralité Bilatéral 
Tumeur médiane/ T inconnu       
Unilatéral 
Total  

146 
28 

225 
399 

36,6 
7 

56,4 
100 
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Métastases hépatiques Non 
Oui 
Total  

280 
121 
401 

69,8 
30,2 
100 

Statut tabagique Actif 
Sevré 
Jamais 
Total  

216 
145 

4 
365 

59,2 
39,7 
1,1 
100 

RNL  < 4 
≥ 4 
Total 

202 
194 
396 

51 
49 

100 

PAL (UI/L) < 130 
≥ 130 
Total  

312 
82 

394 

79,2 
20,8 
100 

LDH (UI/L) < 220 
≥ 220 
Total  

76 
303 
379 

20,1 
79,9 
100 

NSE (ng/mL) < 12.5 
≥ 12.5 
Total  

26 
335 
361 

7,2 
92,8 
100 

Sodium (mmol/L) < 135 
≥ 135 
Total  

93 
303 
396 

23,5 
76,5 
100 

Bicarbonates (mmol/L) < 22 
≥ 22 
Total  

21 
373 
394 

5,3 
94,7 
100 

Albumine (g/L) < 35 
≥ 35 
Total  

55 
338 
393 

14,0 
86,0 
100 

CRP (mg/L) ≤ 10  
> 10 
Total 

116 
131 
247 

47,0 
53,0 
100 

GPS 0 
1 
2 
Total 

112 
97 
36 

245 

45,7 
39,6 
14,7 
100 

Tableau 2. Variables qualitatives.  
(IPC : irradiation prophylactique cérébrale, IMC : indice de masse corporelle, PS : performans status,  RNL : ratio 
neutrophiles sur lymphocytes, PAL : phosphatases alcalines, LDH : lactates deshydrogénases, NSE : neuron specific 
enolase, CRP : C reactive protein, GPS :  glasgow prognostic score) 
 

3.2 Analyse univariée 

 

3.2.1 Estimation de la survie par la méthode de Kaplan-Meier 

 

Les résultats de l’analyse univariée sont présentés dans le tableau 3. Les variables qui 

apparaissent de pronostic favorable de manière significative sont l’âge < 70 ans, le stade non 

métastatique, un PS 0 ou 1, l’absence de métastases hépatiques, le caractère unilatéral, un 

traitement intensifié par quadrithérapie, la radiothérapie médiastinale, l’irradiation 
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prophylactique cérébrale et la chirurgie. La variable histologie mixte n’influence pas le 

pronostic dans notre étude mais ne concerne qu’une minorité de patients. Les variables 

biologiques apparaissent également significatives en regard du pronostic à l’exception des 

bicarbonates. On retrouve également une significativité du GPS. 

Une analyse de survie a également été réalisée en fonction de l’année de diagnostic, étant 

donné l’étendu de notre période de recueil (16 ans), ne retrouvant pas de différence 

significative entre les groupes ; la médiane était de 14,5 mois [IC 95 % 11,2-17,4] lorsque le 

diagnostic date de 2000 à 2004 ; 13,8 mois [IC 95 % 10,0-17,8] pour un diagnostic entre 2005 et 

2009 ; 11,5 mois [IC 95 % 9,6-13,5] entre 2010 et 2014 et 10,8 mois [IC 95 % 8,4-13,9] entre 

2015 et 2019 ; p = 0,13.  

 

Variable Modalité n Médiane IC 95 % 
 

p-value 

Année de diagnostic 2000-2004 
2005-2009 
2010-2014 
2015-2019 

73 
93 

130 
105 

14,5 
13,8 
11,5 
10,8 

11,2-17,4 
10,0-17,8 
9,6-13,5 
8,4-13,9 

0,13 

Age  
 

< 70 ans 
≥ 70 ans  

284 
117 

13,2 
10,9 

11,6-15,6 
8,8-11,7 

0,02 

Première ligne de 
traitement 

Quadrithérapie 
Bithérapie  

111 
290 

17,4 
10,9 

14,4-23,0 
9,6-12,3 

<0,0001 

Radiothérapie 
médiastinale 

Non 
Oui  

282 
119 

9,3 
23,4 

8,4-10,4 
18,9-28,6 

<0,0001 

Chirurgie Non 
Oui 

384 
17 

11,7 
49,3 

10,3-13,2 
16,4-NE 

0,0002 

IPC Non 
Oui  

232 
168 

8,4 
20,4 

7,5-9,6 
17,8-25,0 

<0,0001 

Sexe  Homme 
Femme  

286 
115 

12,5 
12,3 

10,1-14,5 
10,8-14,2 

0,81 

PS 0-1 
≥ 2 

266 
135 

16,0 
7,9 

14,1-18,1 
6,7-9,3 

<0,0001 

Stade Autres 
IV 

137 
264 

24,1 
9,2 

19,0-30,1 
8,4-10,1 

<0,0001 

Histologie mixte Non 
Oui 

280 
21 

11,8 
16,7 

10,8-13,9 
6,8-25,4 

0,58 

Charlson score 0-1 
≥ 2 

234 
162 

13,2 
11,1 

11,2-15,2 
9,3-12,9 

0,2 

Latéralité Bilatéral 
Tumeur médiane ou 
T inconnu 
Unilatéral 

146 
28 

 
225 

10,1 
11,4 

 
14,4 

8,8-11,8 
6,7-20,5 

 
11,8-17,1 

0,0010 

IMC Poids insuffisant 
Poids normal 
Surpoids 
Obésité 

29 
188 
124 
46 

7,8 
11,7 
13,9 
14,1 

6,3-14,5 
10,1-14,8 
10,8-16,3 
9,2-17,8 

0,4317 
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Métastases hépatiques Non 
Oui  

280 
121 

16,1 
8,0 

14,1-17,9 
7,1-8,8 

<0,0001 

RNL < 4 
≥ 4 

202 
194 

15,6 
10,1 

12,8-18,3 
9,2-11,8 

<0,0001 

PAL (UI/L) < 130 
≥ 130 

312 
82 

14,4 
7,9 

12,5-16,3 
6,6-9,3 

<0,0001 

LDH (UI/L) < 220 
≥ 220 

76 
303 

17,7 
11,6 

13,5-22,0 
10,0-13,0 

0,0023 

NSE (ng/mL) < 12,5 
≥ 12,5 

26 
335 

24,9 
11,7 

14,1-49,3 
10,3-13,5 

0,0033 

Sodium (mmol/L) < 135 
≥ 135 

93 
303 

9,5 
13,5 

7,7-11,6 
11,6-15,7 

0,012 

Bicarbonates (mmol/L) < 20 
≥ 20 

21 
373 

14,2 
12,3 

7,8-28,6 
10,8-13,9 

0,24 

Albumine (g/L) < 35 
≥ 35 

55 
338 

8,0 
13,8 

6,8-9,9 
11,8-15,6 

<0,0001 

CRP (mg/L) ≤ 10 
> 10 

116 
131 

14,7 
8,8 

11,6-17,6 
8,0-10,5 

0,0001 

GPS 0 
1 
2 

112 
97 
36 

15,9 
10,5 
7,3 

11,8-17,7 
8,6-13,5 
5,8-8,4 

<0,0001 

Tableau 3. Résultats de l’analyse univariée. 
 (IPC : irradiation prophylactique cérébrale, IMC : indice de masse corporelle, PS : performans status,  RNL : ratio 
neutrophiles sur lymphocytes, PAL : phosphatases alcalines, LDH : lactates deshydrogénases, NSE : neuron specific 
enolase, CRP : C reactive protein, GPS : glasgow prognostic score) 

 

 

3.2.2 Courbes de survie  

 

Les patients présentant un stade métastatique, ou atteints de métastases hépatiques, les 

patients affectés d’un PS selon l’ECOG > 1, et les patients qui présentaient un ratio neutrophiles 

sur lymphocytes ≥ 4, avaient une survie globale significativement plus courte que les patients 

présentant les caractéristiques opposées de chacune de ces variables (Figure 5).  
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3.3 Analyse multivariée 
 

Les variables CRP et score de Glasgow n’ont pas été utilisées pour la modélisation multivariée 

car elles ont trop de données manquantes (respectivement 154 et 156).  

 

3.3.1 Analyse en population globale 
 

Les variables sélectionnées par le modèle de Cox selon les trois méthodes de sélection « pas à 

pas », « backward » et « forward » sont le PS 0-1 versus 2 ou plus, le stade IV versus non IV, la 

Figure 5. Courbes de survie. A. Survie globale en fonction du PS, 0-1 versus > 1. B. Survie globale en fonction du stade, IV versus non IV. C. Survie 
globale  en fonction de la présence ou non de métastases hépatiques. D. Survie globale en fonction du ratio neutrophiles sur lymphocytes, < 4 
versus ≥4.  
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présence ou non de métastases hépatiques et le ratio neutrophiles sur lymphocytes ≥ 4 versus 

< 4. Les rapports de risque [intervalle de confiance à 95% (IC 95%)] pour ces quatre variables 

sont respectivement de 2, 27 [1,79 – 2,87] ; 2,52 [1,91 – 3,33] ; 1,66 [1,29 – 2,15] et 1,39 [1,11 – 

1,92]. Ces résultats sont présentés dans le tableau 4. Le test de concordance de Harrell pour ces 

variables est de 0,71 +/- 0,01.  

 

Paramètre Modalité Rapport de risque Intervalle de 
confiance à 95 % 

p-value 

PS ≥ 2 versus 0-1 2,27 1,79 - 2,87 < 0,0001 

Stade IV versus non IV 2,52 1,91 - 3,33 < 0,0001 

Métastases 
hépatiques 

Oui versus non 1,66 1,29 - 2,15 0,0035 

RNL ≥ 4 versus < 4 1,39 1,11 - 1,92 < 0,0001 

Tableau 4. Analyse multivariée pour la population globale. 
(PS : performans status ; RNL : ratio neutrophiles sur lymphocytes) 
 

 

3.3.2 Analyses-en sous-groupes : patients de stade IV 

 
 
Les facteurs pronostiques identifiés dans le modèle ci-dessus, étaient également des 

déterminants significatifs lorsque l’analyse était restreinte aux patients de stade IV. Il s’agit du 

PS 0-1 versus 2 ou plus, de la présence ou non de métastases hépatiques et du ratio 

neutrophiles sur lymphocytes <4 versus ≥ 4. Les rapports de risque  [IC 95%] pour ces trois 

variables sont respectivement de 2, 39 [1,81 – 3,13] ; 1,65 [1,27 – 2,13] et 0,74 [0,57 – 0,95]. 

Ces résultats sont présentés dans le tableau 5. Le test de concordance de Harrell pour ces 

variables est de 0,65 +/- 0,02.  

 
 

Paramètre Modalité Rapport de risque Intervalle de 
confiance à 95 % 

p-value 

PS ≥ 2 versus 0-1 2,39 1,81 - 3,13 < 0,0001 

Métastases 
hépatiques 

Oui versus non 1,65 1,27 - 2,13 0,0002 

RNL < 4 versus ≥ 4 0,74 0,57 – 0,95 0,0198 

Tableau 5. Analyse multivariée pour les patients de stade IV.  
(PS : performans status ; RNL : ratio neutrophiles sur lymphocytes). 
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3.3.3 Analyse en sous-groupes : patients de stade non métastatique 

 

Les facteurs pronostiques identifiés dans le modèle principal, étaient également des 

déterminants significatifs lorsque l’analyse était restreinte aux patients atteints de stade non-

métastatiques (non stade IV), en excluant la variable « stade » et la variable « métastases 

hépatiques ». Il s’agit du PS 0-1 versus 2 ou plus, et du ratio neutrophiles sur lymphocytes  ≥ 4 

versus <4. Les rapports de risques [IC 95%] pour ces deux variables sont respectivement de 1,76 

[1,05 – 2,94] et 1,61 [1,06 – 2,45]. Ces résultats sont présentés dans le tableau 6. Le test de 

concordance de Harrell pour ces variables est de 0,59 +/- 0,03.  

 

Paramètre Modalité Rapport de risque Intervalle de 
confiance à 95 % 

p-value 

PS ≥ 2 versus 0-1 1,76 1,05 – 2,94 0,0326 

RNL ≥ 4 versus < 4 1,61 1,06 – 2,45 0,0245 

Tableau 6. Analyse multivariée dans le sous-groupe patients non métastatiques.  
(PS : performans status ; RNL : ratio neutrophiles sur lymphocytes). 

 

 

3.4 Construction du score 

 

Les quatre variables significatives en analyse multivariée, c’est-à-dire, le PS, le stade, les 

métastases hépatiques et le ratio neutrophiles sur lymphocytes ont été utilisées pour la 

construction du score avec une pondération attribuée approchant proportionnellement le 

risque . (Tableau 7). Ainsi les patients avec d’un PS ECOG > 1 ont été affectés de la valeur 1, les 

patients avec un stade métastatique ont été affectés d’une valeur 1, ceux qui avaient des 

métastases hépatiques, d’une valeur 0,5, et ceux qui présentaient un rapport neutrophiles sur 

lymphocytes ≥ 4 d’une valeur 0,5. Le score par patient était la somme de ces valeurs et pouvait 

donc prendre l’une des sept valeurs de score : 0 ; 0,5 ; 1 ; 1,5 ; 2 ; 2,5 et 3.  
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Variable β modèle de Cox Coefficient simplifié 

PS 0,82 1 

Stade 0,92 1 

Métastases hépatiques 0,51 0,5 

NLR 0,33 0,5 

Tableau 7. Attribution d’un coefficient simplifié à chaque variable en fonction du coefficient β du modèle de Cox. 
(PS : performans status ; NLR : ratio neutrophiles sur lymphocytes). 
 

La survie globale de chacun des sous-groupes de patients ainsi définis est présentée dans la 

figure 6 et le tableau 8. La médiane de survie [IC 95%] dans chacun des groupes de score 0 ; 

0,5 ; 1 ; 1,5 ; 2 ; 2,5 et 3 est respectivement de 37,5 mois [23,1-52,9], de 20,1 mois [16,0-25,5], 

17,6 mois [13,0-21,2], 11,3 mois [8,6-13,8], 8,8 mois [7,8-10,1], 7,3 mois [6,2-9,3] et 5,7 mois 

[3,2-7,1]. En prenant le groupe de patients affectés du score = 0 comme référence, chacun des 

groupes avait une survie globale significativement différente de groupe affecté du score = n – 

0,5 à l’exception du score = 0,5 qui ne différait pas significativement du groupe score = 0 (p = 

0,075). Tableau 9. Le test de concordance de Harrell est estimé à 0,71 +/- 0,01 une valeur 

proche de la valeur observée dans le modèle principal. 

Figure 6. Probabilité de survie selon l’estimateur de Kaplan-Meier en fonction du score établi. 
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Temps Score 0 Score 0,5 Score 1 Score 1,5 Score 2 Score 2,5 Score 3 

6 mois 0,97 0,97 0,92 0,84 0,85 0,65 0,44 

1 an 0,81 0,84 0,69 0,46 0,33 0,16 0,08 

2 ans 0,62 0,45 0,30 0,19 0,06 . . 

3 ans 0,52 0,24 0,17 0,05 . . . 

4 ans 0,43 0,24 0,05 0,05 . . . 

5 ans 0,33 0,20 0,05 0,04 . . . 
Tableau 8. Probabilité de survie selon l’estimateur de Kaplan Meier en fonction du score établi et en fonction du 
temps. 

 

Score Rapport de risque IC 95 % p-value 

0 1 . . 

0,5 1,53 0,96-2,46 0,0750 

1 2,41 1,61-3,62 <0,0001 

1,5 3,36 2,34-4,83 <0,0001 

2 5,31 3,58-7,88 <0,0001 

2,5 9,22 6,01-14,13 <0,0001 

3 13,65 8,26-22,56 <0,0001 
Tableau 9. Analyse des valeurs estimées pour chaque score  selon le modèle de Cox 
(IC 95 % : intervalle de confiance à 95 %) 
 

 

La catégorisation en sept groupes pronostiques rend la réalisation du score assez complexe. De 

plus, les patients regroupés au sein des scores « 0 » et « 0,5 » ne sont pas statistiquement 

différents. Nous avons donc choisi de regrouper certains groupes avec un pronostic proche afin 

d’établir un score simplifié (tableau 10) : 

 

Score primaire Score simplifié 

0 ou 0,5 1 

1 ou 1,5 ou 2 2 

2,5 ou 3 3 

Tableau 10. Création du score simplifié à partir du score primaire 

 

En tenant compte de ces regroupements, les patients de la catégorie 1 ont une médiane de 

survie [IC 95%] de 26.9 mois [20,1-38,9], ceux de la catégorie 2 une médiane de survie de 11,5 

mois [9.8-13], ceux de la catégorie 3, 6,8 mois [5,8-8,3]. Les résultats d’analyse de survie sont 

présentés dans la figure 7 et le tableau 11. Chaque catégorie présentait une évolution 

statistiquement différente. La survie globale à 1 an était respectivement de 82 %, 48% et 13 %. 
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(Tableau 12). Le test de concordance de Harrell pour ce score simplifié était de 0,68 +/- 0,01. La 

proportionnalité des risques instantanés était vérifiée (figure 8). 

 

 

Figure 7. Probabilité de survie selon l’estimateur de Kaplan-Meier en fonction du score simplifié.  

 

Temps Score 1 Score 2 Score 3 

6 mois 0,97 0,87 0,58 

1 an 0,82 0,48 0,13 

2 ans 0,57 0,18 . 

3 ans 0,43 0,07 . 

4 ans 0,37 0,04 . 

5 ans 0,30 0,03 . 
Tableau 11.  Probabilité de survie selon l’estimateur de Kaplan Meier en fonction du score simplifié et en fonction 
du temps. 

 

Score Rapport de risque IC 95 % p-value 

1 1 . . 

2 2,96 2,24 -3,92 <0,0001 

3 8,58 6,00 – 12,25 <0,0001 

 Tableau 12.. Analyse des valeurs estimées pour chaque score  selon le modèle de Cox 
(IC 95 % : intervalle de confiance à 95 %) 
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Figure 8. Fonction LOG (-LOG (S(t))) des survies des groupes définis par le score simplifié.  
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4. Discussion 
 

Par l’analyse rétrospective de notre cohorte de 401 patients, nous avons pu établir un score 

pronostique, simple d’utilisation au lit du malade, comportant les quatre variables pré-

thérapeutiques suivantes : le stade (IV versus non IV), la présence de métastases hépatiques, le 

PS et le ratio neutrophiles sur lymphocytes (≥4 versus < 4). Ce score aboutit la classification de 

notre effectif en trois groupes de patients de pronostic distinct avec une discrimination 

statistiquement significative et une perte minime d’information comme le montre la valeur du 

test C de Harrell.  

Les quatre variables inclues dans le score sont des facteurs pronostiques identifiés depuis de 

nombreuses années dans le CBPC.41 Le PS selon l’ECOG est un facteur pronostique largement 

utilisé en oncologie, et on le retrouve comme facteur pronostique dans le CBPC depuis les 

années 80, et inclus dans le score pronostic de Maestu et al.30 et plus récemment de Xie et al., 

pour les stades étendus. C’est en revanche l’indice de Karnofsky, évaluant également l’état 

général du patient qui était inclus dans le score de Manchester.29 Il existe cependant une 

correspondance reconnue de l’indice de Karnofsky et de l’indice de performance ECOG. Ainsi, 

peut-on considérer que la valeur pronostique de l’indice de performance est une donnée stable 

de la majorité des études pronostiques sur le cancer à petites cellules. Si ce facteur ne paraît 

pas dans les études récentes portant sur les bases de données nationales, comme dans l’étude 

de Wang et al.,34 Xie et al.,31 Xiao et al.33 et Pan et al.,32 c’est du fait de l’absence d’information 

de cette variable. Cette non information de l’indice de performance est une faiblesse 

importante des études observationnelles sur les cohortes que ne compense pas la taille 

importante de l’effectif étudié. Le poids de la  variable « indice de performance » dans notre 

étude est donc en accord avec les données de la littérature.  

Le stade, tel qu’il est inclus dans notre score, est celui établit par l’AJCC, 8e classification. 

Cependant, la catégorisation de la variable dans notre étude de stade IV versus les autres 

stades s’apparente à la classification de la Veteran’s Administration Lung cancer Group, plus 

proche de la pratique quotidienne en raison de son implication thérapeutique. Le stade selon 

l’AJCC est également retenu dans le nomogramme de Wang et al. mais en conservant tous les 

stades distinctifs. Cependant ce respect strict de la classification ne nous était pas réellement 

permis du fait de notre effectif plus restreint et notamment aux stades les moins avancés. Le 

stade de la maladie, est, comme l’indice de performance, un critère pronostique majeur. Quels 
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que soient les progrès réalisés dans l’établissement de ce stade, notamment depuis la 

généralisation de l’IRM cérébrale et du TEP scanner, (aboutissant à un reclassement de certains 

patients considérés, sur les données de tomodensitométrie, comme atteints de stade limité et 

requalifiés comme stade métastatique), la segmentation des stades limités versus étendus 

conserve une valeur pronostique au-delà de l’importance qu’elle revêt dans les choix 

thérapeutiques.  

La variable « présence de métastases hépatiques » est à notre connaissance pour la première 

fois incluse dans un score pronostique bien que la valeur négative de la localisation secondaire 

hépatique dans le pronostic des patients atteints de CBPC soit déjà connue,13,14 et ce, devant les 

autres localisations métastatiques notamment cérébrales. Il s’agit là d’un critère disponible 

pour tous les patients pris en charge, quel que soit le centre car connu à partir de la 

stadification initiale. Fait intéressant, lorsque le modèle de Cox est lancé dans le sous groupe 

des patients atteints de stade IV, cette variable « présence de métastases hépatiques » est 

retenu dans le modèle. Récemment, cette variable a été reconnue comme un facteur prédictif 

de mauvaise réponse à l’immunothérapie dans le cancer bronchique non à petites cellules, ce 

qui constitue un élément intéressant avec l’arrivée de l’immunothérapie dans le CBPC. 

Le ratio neutrophiles sur lymphocytes est la seule variable biologique significative en analyse 

multivariée dans notre étude parmi les variables étudiées comme le taux de LDH et la natrémie 

qui sont pourtant des facteurs pronostiques connus. Ce ratio est également connu mais de 

manière plus récente dans la littérature23,42, et inclus dans le score de Xie et al.31 pour le stade 

étendu. Dans la littérature, il existe plusieurs rationnels expliquant le caractère pronostique de 

ce ratio. Il reflète en partie la réponse inflammatoire associée à un pronostique défavorable 

dans les tumeurs solides. Les cellules tumorales peuvent recruter des neutrophiles via des 

chimiokines. Ces neutrophiles associés aux tumeurs, différents des neutrophiles naïfs, ont une 

implication dans la biologie tumorale43 : ils peuvent avoir un effet pro-tumorogène, comme un 

effet anti-apoptose, un effet angiogénique, favorisent la croissance tumorale et l’invasion 

métastatique ou encore répriment la réponse immune adaptative. Notre étude bénéficie d’une 

évaluation exhaustive de critères biologiques potentiellement pronostiques tel que la NSE, les 

LDH ou l’albuminémie. Toutes ces variables identifiaient des sous-groupes de patients dont le 

pronostic différait en analyse univariée. Le fait que seul le ratio neutrophiles sur lymphocytes 

soit retenu dans le modèle de Cox, démontre qu’il donne une information spécifique, non 

recouverte par les trois autres variables, le PS, le stade et la présence de métastases 
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hépatiques.  A contrario, les LDH ne sont pas retenues dans le modèle de Cox, sans doute parce 

qu’elles sont trop étroitement corrélées à la présence de métastases hépatiques et fournissent 

donc une information pronostique partiellement redondante. De la même manière, la NSE dont 

on sait que sont taux est corrélé au stade de la maladie44 n’est pas retenu dans le modèle de 

Cox.  

Le caractère inflammatoire associé aux tumeurs solides est également exploré par le dosage de 

la CRP et le score pronostique de Glasgow, qui, lorsqu’ils sont élevés, ont montré une 

association à un pronostic défavorable.25,45 Ces variables apparaissent également liées au 

pronostic dans notre étude dans l’analyse univariée, malheureusement le nombre de données 

manquantes sur la CRP ne permettait pas de l’inclure dans l’analyse multivariée. En effet, ce 

dosage n’est réalisé de manière systématique chez nos patients que depuis 2013. Notons, qu’il 

n’est pas habituel de relever le taux d’albumine dans l’évaluation initiale de la plupart des 

études cliniques concernant le CBPC alors que l’hémogramme fait partie de cette évaluation.  

L’une des forces de notre étude est que les paramètres sélectionnés dans le modèle sont des 

variables facilement disponibles en pratique courante et ce quel que soit le centre. Le PS selon 

l’ECOG est évalué par le clinicien lors de sa consultation, ce d’autant que cette variable 

intervient dans la démarche diagnostique et thérapeutique. Le stade et la présence de 

métastases hépatiques font partie du bilan initial d’imagerie. Le ratio neutrophiles sur 

lymphocytes est également calculable à partir de la numération formule sanguine laquelle fait 

naturellement partie du bilan pré-thérapeutique. Ainsi, le score simplifié que nous proposons 

pourrait –il être assez aisément appliqué dans le contexte de la recherche clinique sur cette 

maladie. 

De plus, ces variables sont exclusivement pré-thérapeutiques, à l’inverse de la plupart des 

scores disponibles. Ceci confère l’avantage d’une évaluation directe dès le diagnostic et 

pouvant influencer la prise en charge initiale. L’inclusion de variables thérapeutiques dans les 

scores nécessite en effet un certain recul sur l’évolutivité de la maladie et est à l’origine de 

certains biais tels que le biais d’immortalité. Pour cette raison, le fait que le patient ait reçu une 

radiothérapie encéphalique prophylactique, n’a pas été testée dans le modèle de Cox bien 

qu’elle soit un facteur de bon pronostic en analyse univariée. En effet, celle-ci n’est prescrite 

qu’en fin de programme thérapeutique chez les patients qui ont un bénéfice clinique majeur de 

la chimiothérapie. L’inclusion de la variable IPC dans le modèle de hasard proportionnel aurait 

provoqué un double biais : l’IPC n’étant réalisée que chez les malades en réponse, c’est un biais 
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de sélection ; le fait qu’elle ne soit faite qu’à la 16ème semaine de traitement donne une 

garantie de temps aux patients qui l’on reçut (bien d’immortalité),  

Le critère de jugement principal de l’étude est la survie globale ce qui constitue un critère de 

jugement robuste, non influencé par l’évaluation médicale. Le taux de perdus de vue est faible. 

Considérant que la censure pouvait, dans certains cas, s’avérer informative (en ce sens qu’une 

censure antérieure à la date de point fait l’impasse de l’évolution ultérieure qui aurait  dû être 

connue), nous avons appliqué une analyse pénalisante de ces observations. Le score simplifié 

que nous proposons définit trois groupes dont la proportionnalité des risques instantanés est 

graphiquement assurée. Ce score simplifié est performant, car la perte d’information par 

rapport à l’évaluation du score primaire (en sept sous groupe de 0,5 à 3) est négligeable comme 

le montre le test C de Harrell de 0,71 à 0,68 dans le score primaire et dans le score simplifié 

respectivement. Ce score simplifié permet d’identifier un score 3, de pronostic très 

défavorable, et probablement non éligible dans les essais thérapeutiques, un score 2 dont la 

médiane est proche de ce que l’on connait du CBPC tous stades confondus et un score 1 de 

meilleur pronostic. Ces scores 1 et 2 pourraient être utilement utilisés comme critère de 

stratification dans les études cliniques.   

 

Notre étude comporte plusieurs limites : premièrement, il s’agit d’une étude observationnelle 

monocentrique dont les données ont été recueillies rétrospectivement via le dossier médical 

informatisé, ce qui a pu mener à un biais de recueil. Cependant le nombre de perdus de vue est 

limité, ce qui constitue un point fort.  

Le nombre de patients est par conséquent limité et confère une puissance moindre de notre 

score face aux autres études, notamment celle de Wang et al.34 qui a pu inclure près de 35 000 

patients. Cependant, parmi les scores récents établis dans le CBPC, c’est le seul sur une 

population européenne. C’est aussi l’un des rares à étudier une population traitée de façon 

homogène et appréhendant un large panel de données biologiques. Ce nombre réduit de 

patients ne nous a pas permis de scinder notre population en une cohorte de création du score 

et en une cohorte de validation à l’instar de l’étude de Wang et al. De plus, Notre score n’a 

pour le moment pas été validé : la validité interne de notre étude va être testée via la méthode 

du ré-échantillonnage aléatoire (bootstrap), et la validité externe se doit d’être étudiée sur une 
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cohorte différente de la nôtre. Nous souhaitons effectuer cette analyse sur les études cliniques 

de l’IFCT 080246 et 1603.37  

Afin de recruter un plus grand nombre de patients, nous avons étendu la période des inclusions 

sur 16 ans, ce qui peut interroger sur l’uniformité des prises en charge médicales. Cependant le 

standard thérapeutique a peu évolué au cours de cette période pour le CBPC, se basant sur le 

doublet platine-étoposide. Le quadruplet PCDE,35 de moins en moins utilisé en raison de sa 

toxicité est resté dans les recommandations sur l’intégralité de la période et concerne les 

patients ayant un PS ECOG 0-1, un score de Charlson < 3 et une perte de poids < 5%. Bien que le 

centre ait pris part à des essais thérapeutiques, les patients n’ayant pas reçu ce doublet en 

première ligne thérapeutique ont été exclus ; il s’agissait principalement de patients inclus dans 

l’essai GALES sur le pemetrexed.47 Les patients inclus dans des essais sur l’immunothérapie ont 

été inclus dans notre cohorte car le traitement n’affectait pas la première ligne de 

traitement.37,38  

Il est à noter cependant, une modification de la stadification initiale par l’apport du TEP 

scanner, à partir de l’année 2004.48,49 En effet, cet examen est plus sensible pour la détection 

des métastases extra-thoraciques, à l’exclusion des métastases cérébrales. Par ce biais, il 

permet de reclasser environ 15 % de malades d’un stade limité vers un stade étendu. Cette 

technique de stadification a été largement adopté dans notre centre, néanmoins il est possible 

que certains patients dont le diagnostic est antérieur à 2004 soient faussement identifiés 

comme limité au thorax.  

Du fait de cette longue période de recueil, une analyse en sous-groupe en fonction de l’année 

de diagnostic a été réalisée, et ne retrouve pas de différence significative dans la survie globale, 

ce qui semble limiter le biais lié à la période d’inclusion dans notre étude. 

En choisissant comme méthode de recueil la liste de patients de la pharmacie centralisée, nous 

avons volontairement exclus de notre cohorte les patients ayant un diagnostic de CBPC mais 

pour lesquels aucun traitement n’a été entrepris. Néanmoins, l’application d’un score 

pronostique chez des patients dont l’état général est si altéré au diagnostic qu’il ne permet pas 

la mise en place d’un traitement, semble inutile devant l’évidence d’une évolution fatale à très 

court terme. De plus, il est rare, en raison du caractère très chimiosensible du CBPC et la 

rapidité de la réponse au traitement, qu’aucune thérapeutique ne soit entreprise même chez 
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les patients altérés ou hospitalisés dans une unité de soins intensifs ou de réanimation. Le biais 

de sélection induit par ce choix nous apparait donc peu important.  

 

Enfin, à l’heure de la biologie moléculaire, il semble logique d’associer aux critères cliniques et 

biologiques des critères moléculaires de génétique tumorale. Bien qu’aucune altération 

génétique dans le CBPC ne fasse l’objet d’une thérapie ciblée efficace à l’heure actuelle, la 

génomique tumorale du CBPC est de mieux en mieux connue. Récemment, il a été montré que 

la perte des gènes suppresseurs de tumeur TP53 et du RB1 semble essentiel dans la 

prolifération tumorale du CBPC.50 L’inactivation de la voie NOTCH est également fréquemment 

retrouvée tout comme l’amplification de MYC retrouvée dans environ 20 % des CBPC et 

attribuée à un plus mauvais pronostic. Dans de rares cas, il existe des mutations du gène BRAF, 

KIT ou PIK3CA qui peuvent constituer des pistes thérapeutiques. Certains marqueurs 

pronostiques moléculaires pourraient se dégager d’un séquençage tumoral et s’associer à une 

valeur prédictive de réponse à un traitement donné. Ces recherches apporteraient une plus-

value aux scores pronostiques clinico-biologiques.  
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5. Conclusion 
 

En conclusion, notre étude a permis de créer un score pronostique composé de quatre 

variables cliniques et biologiques : le stade, le PS selon l’ECOG, la présence de métastases 

hépatiques et le ratio neutrophiles sur lymphocytes. Ce score, réalisable au lit du patient, 

présente l’avantage de n’utiliser que des variables facilement disponibles, et avant toute 

thérapeutique. Il peut devenir un score utile dans les études cliniques, tant dans la définition de 

l’éligibilité des patients, que dans la stratification des randomisations. Il nécessite néanmoins 

une validation interne puis externe sur une cohorte avant d’être réellement applicable. 
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7. Annexes 
 

Annexe 1 : 8ème TNM selon l’AJCC 
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Annexe 2 : Indice de performance selon l’ECOG 
 

ECOG Description 

0 Actif, capable d’effectuer tous les efforts sans restriction. 

1 
Limité dans les activités physiques fatigantes, mais actif et capable de réaliser tout 
travail d’activité sédentaire, comme les travaux ménagers ou une activité sociale. 

2 
Actif et capable de s’occuper de lui-même, mais incapable de s’occuper de tout 
travail. Debout plus de 50 % du temps d’éveil. 

3 
Capable uniquement de réaliser certaines tâches personnelles, confiné au lit ou sur 
une chaise plus de 50 % du temps d’éveil. 

4 
Complètement handicapé. Ne peut s’occuper de lui-même. Confiné au lit ou sur 
une chaise.  
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Annexe 3 : Score de Charlson modifié selon Deyo 

1 

Infarctus du myocarde 

Insuffisance cardiaque congestive 

Maladie vasculaire périphérique 

Maladie vasculaire cérébrale 

Démence 

Maladie respiratoire chronique 

Connectivite 

Maladie ulcéreuse 

Insuffisance hépatique légère 

Diabète 

2 

Hémiplégie 

Insuffisance rénale chronique modérée à 

sévère 

Diabète compliqué d’une dysfonction 

d’organe 

Toute tumeur non métastatique 

Lymphome 

Leucémie 

3 Insuffisance hépatique modérée à sévère 

6 
Tumeur solide métastatique 

SIDA 

 

Annexe 4 : Glasgow prognostic score 
 

Description GPS 

CRP ≤ 10 mg/L et albumine ≥ 35 g/L 0 

CRP > 10 mg/L et albumine ≥ 35 g/L ou 

CRP ≤ 10 mg/L et albumine < 35 g/L 
1 

CRP > 10 mg/L et albumine < 35 g/L 2 
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Développement d’un score pronostique de survie dans le cancer bronchique à petites cellules 

 

Introduction : Le cancer bronchique à petites cellules (CBPC) reste de pronostic réservé, pour 

lequel il est important d’identifier des groupes pronostiques afin d’adapter au mieux les 

thérapeutiques. Cependant, les études pronostiques connues présentent des problèmes 

d’applicabilité à nos patients. L’objectif de notre étude est donc de créer un score pronostique 

de survie pour les patients souffrant d’un CBPC. 

Méthodes : Nous avons réalisé une étude observationnelle incluant les patients traités au CHU de 

Montpellier pour un CBPC par une première ligne de chimiothérapie basée sur un sel de platine 

et étoposide entre 2002 et 2018, quel que soit le stade initial. Le critère de jugement principal 

était la survie globale. Le score a été obtenu par analyse multivariée selon un modèle de Cox 

avec une pondération des variables significatives tenant compte du rapport de risque.   

Résultats : 401 patients ont été inclus. Les variables pronostiques indiquant de façon 

indépendante un mauvais pronostic étaient un stade TNM IV selon l’AJCC (rapport de risque 

[intervalle de confiance à 95%] (2,52 [1,91-3,33]), un indice de performance > 1 (2,27 [1,79–

2,87]), la présence de métastases hépatiques (1,66 [1,29 – 2,15]) et un ratio neutrophiles sur 

lymphocytes > 4 (1,39 [1,11–1,92]). A partir de ces résultats, nous avons établit un score avec ces 

4 variables, permettant d’établir 3 groupes de survie au pronostic distinct avec des médianes de 

survie [IC 95%] de 26.9 mois [20,1-38,9], 11,5 mois [9.8-13], 6,8 mois [5,8-8,3], ce qui est 

significativement différent (p <0,0001). 

Conclusion : Un nouveau score pronostique a été créé dans le CBPC. Des études 

complémentaires sont en cours afin de tester sa validité interne puis externe. 

 

Mots clés : Cancer bronchique à petites cellules ; survie globale ; score pronostique ; stade ; 

métastases hépatiques ; performans status ; ratio neutrophiles sur lymphocytes.  

 


