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Etat de santé des survivants d’un
cancer bronchique

 National Health Interview Survey (E. U.)

e 1823 survivants de cancer vs 5469 contrdles
appariés (ts délais)
— Moindre productivité professionnelle a cause santé
— Moins bonne santé
— Moins d’autonomie (ADL, IAD, toutes limitations, nb |
passés au lit au cours des 12 derniers mois)

e Plus faibles de tous les cancers : poumon et

autres cancers de mauvais pronostic (n=69)
Yabroff KR, JNCI 2004



Qualité de vie des longs survivants

A. Patients with Declined Overall QOL 8. Patients with Improved Overall QOL
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Yang P, J Thorac Oncol 2012



Seconds cancers
iées au terrain : Comorbidités (tabac, age)
iées aux traitements du cancer

Liées au vécu
— Troubles psychologiques
— Troubles socio-professionnels



Les seconds cancers

Treatment T
\f /
f t 1 1

Cancer

Lifestyle Environment Host factors Interactions and

* Tobacco * Contaminants * Ageland sex other influences

¢ Alcohol ¢ Occupation * Genetics * Gene-environment
* Diet * Viruses ¢ |[mmune function * Gene-gene

e Other e Other * Hormonal, other

Wood ME, J Clin Oncol 2012



Données de registres

Registres des cantons de Vaud et Neuchatel
e 3127 cancers multiples (24 859 pts de 2005-10)
e Poumon 1" cancer: 129 (4,1 %)

— Poumon en 2e : 23 (11 synchrones)
— ORL en 2¢me : 23 (12 synchrones)

SEER : cancers du poumon de stade | (1988-2007)
e 43 715 CBNPC /45 178 cancers

Levi F, Eur J Cancer Prev 2015
Surapaneni R, J Thorac Oncol 2012



Les seconds cancers apres un
cancer du poumon de stade |

__

Poumon 4,62 (4,44-4,8)

Larynx 4,68 (3,95-5,5) + + +
Vessie 1,83 (1,65-2,03) - - +
Cavité orale 2,63 (2,27-3,03) + + -
et pharynx

Oesophage 2,29 (1,85-2,82) -+ -
Estomac 1,43 (1,15-1,75) + -
Colorectal 1,33 (1,22-1,44) + -
Rein 1,79 (1,52-2,09) + - -

Surapaneni R, J Thorac Oncol 2012



Les seconds cancers apres chimio-
radiothérapie pour un CBNPC de stade Ill

J 3 pa N N atio Nna | H 0S p Site Obs E OE  95% CI Absolute risk®
All cancers ) 3.23 2.8 1.3-5.3 23890

LU ng Ca n Ce r Esophagus l 012 8.6 01477
Stomach 2 081 2.5 0.3-3.9

StUdy G rou p Colon l 0.39 2.5 0.1-14.1

1985 1995 Lng 2 0.530 .0 0.4-7.2
Skin l 0.03 6.2 0.4-201.3

. Breast l 0.03 6.7 0.4-204.1

62 patle nts Leukemia l 0.03 30.9 0.4-171.5

Smoking-related 5 .81 2.8 0.9-6.4

9 seconds cancers '
Médiane: _m
6,2 ans (3,9a12,2)

3 dans le champ
d’irradiation

3-4 ans 2,2 0,1-23,9
5-6 ans 1,8 0,1-23,9
/ans et + 5,2 1,4-13,2

Kawaguchi T, Jpn J Clin Oncol 2006



Seconds cancers apres CTRT dans

les CPC

611 CPC > 2 ans de survie

confidence (79 % LS) multi-institution

Site or type of Observed/
second cancers Observed expected interval
All cancers 87 3.5 2843 25
Trachea and lung 51 11 8.4-15 20
Digestive tract 0 1.6 0.7-3.0
Acute nonlymphocytic 5 2! 8.0-58 15

leukemia
Larynx 4 11 2.9-27 10
Female breast 4 1.5 0.4-3.8 g
Bladder 3 2.2 0.5-6.5 -
Connective tissue 2 22 2.5-80 0 —— T |
Male genital 2 0.5 0.1-1.8 ¢ A %
Male breast 1 33 0.4-186 \& ’Z‘r(" ’b(J
Female genital 1 0.8 0.0-4.3 .Q‘/@ (8 (\Q\ (_,Q\ ,S,o ,5,0
Kidney 1 1.6 0.0-9.0 % Lo & & <
Melanoma 1 2.1 0.0-6.5 ) Q(J (_;Q\ \"2}(\
Brain 1 35 0.0-27 QoQ C & &
Lymphoma 1 1.3 0.0-7.3 (}?\

&

#Excess risk per 10* persons per year.

Tucker MA, JNCI 1997



Importance du sevrage tabagique :
meéta-analyse

Outcome
follow-up*
Prospective (1)/  Exposure follow- Method of outcome {years)
Author (year) retrospective (2)  up* (maximum) measurement (maximum)  Treatmentt
Non-small cell lung cancer studies
Baser (2006)® 1 1 year Selfreport, case notes 5+ Mixed
Kawaguchi (2006)? 2 3 years Selfreport, questionnaired 12.2 Mixed
Nia (2005)* 2 Unclear Self report, questionnaire 11.25 Mixed
Saito-Nakaya (2006)** 1 1 month Self report, case notes 7.6 Surgery
Shiba (2000)*° 1 Unclear Selfreport, case notes 54 Surgery
Small cell lung cancer studies
Johnston-Early (1980)%! Unclear After treatment Selfreport, verbal & Chemotherapy/radiotherapy
Kawahara (1998)%* 2 2 years Self report, verbalt 10+ Chemotherapy/radiotherapy
Tucker (1997)%° 2 2 years Selfreport, case notes 10+ Chemotherapy/radiotherapy
Videtic (2003)% 2 Start of treatment Selfreport, case notes 7 Chemotherapy/radiotherapy
Yoshida (1996)*% 1 2 years Selfreport, case notes/verbalt 10+ Chemotherapy/radiotherapy

ACM=all cause mortality; REC=recurrence; SP=second primary.

*Last point at which exposure data and outcome data were measured from beginning of study.
tMixed=combination of surgery and chemotherapy/radiotherapy or both.

FQuestionnaire or verbal follow-up completed by patients still alive at time of maximum follow-up or by relatives.

Parsons A, BMJ 2010



Meéta-analyse : les CPC

No

All cause mortality (unadjusted)
Johnston-Early 1980%! 92
Videtic 2003% 186

Subtotal (°=0.0%, P=0.906)

All cause mortality (adjusted)
Videtic 2003** 186

Second primary (unadjusted)

Kawahara 199847 64
Tucker 19972 395
Yoshida 199628 59

Subtotal (1*=0.0%, P=0.775)

Second primary (adjusted)
Kawahara 1998127 64

Recurrence (adjusted)
Videtic 2003*¥ 186

Hazard ratio
(95% CD)
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1.34 (0.05 to 35.97)
1.86 (0.96 to 3.60)

4.31(1.09 to 16.98)
4.31 (1.09 to 16.98)

1.26 (1.06 to 1.50)
1.26 (1.06to 1.50)

Fig 3| Effect of continued smoking on all cause mortality, development of a second primary, or
recurrence in small cell lung cancer. Weights are from random effects analysis. *Adjusted for
sex, age, and volume of limited disease. TAdjusted for sex, age, performance status,
etoposide, radiotherapy, and cumulative smoking

Parsons A, BMJ 2010



Meéta-analyse : les CBNPC

No Hazard ratio Weight Hazard ratio
(95% CI) (%) (95% CI)
All cause mortality (unadjusted)
Saito-Makaya 2006™ 98 = = 291 2.20(0.48 to 10.16)
Nia 2005" 204 O 3.82 1.93(0.51to 7.34)
Shiba 20007 69 O 3.06 1.15(0.261to 5.10)
Baser 2006'® 93 —im— 90.21 1.14 (0.87 to 1.50)
Subtotal (17=0.0%, P=0.745) - 100.00 1.19(0.91to 1.54)

All cause mortality (adjusted)

Nia 2005*" 204 — 2.94 (1.15t0 7.54)
e 2.94(1.15 to 7.54)
Second primary (unadjusted)
Kawaguchi 2006"° 35 - o 0.35 (0.06 to 2.06)
D — e 0.35 (0.06 to 2.06)
Second primary (adjusted)
Kawaguchi 2006122 35 O S 2.29(0.50 to 10.58)
e ——— 2.29(0.50 to 10.58)
Recurrence (adjusted)
Nia 2005*17 204 — 1.86(1.01to 3.41)
e 1.86(1.01to 3.41)

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

Fig 2| Effect of continued smoking on all cause mortality and recurrence in non-small cell lung

cancer. Weights are from random effects analysis. *Adjusted for age, sex, type of operation,

histolo gy, postoperative radiotherapy, N status, T status, and previous malignancies.

tAdjusted for sex, histology, and cumulative smoking Parsons A' BMJ 2010



Seconds cancers
iées au terrain : Comorbidités (tabac, age)
iées aux traitements du cancer

Liées au vécu
— Troubles psychologiques
— Troubles socio-professionnels



Les comorbidités peuvent
reprendre le devant de la scene

/ total

3162 39,6 % 29,02 % 13,1 % 18,8 %
/19 268

e Comorbidité modérée et sévere

e Registre prospectif hospitalier
o ts stades ACE (Adult Comorbidity Index)-27

Read WL, JCO 2004 — Piccirillo, JAMA 2004



Les pathologies induites par le tabac

CANCERS

Larynx

MALADIES CHRONIQUES

Accident vasculaire cérébral

Cécité, cataractes

Oropharynx

Oesophage

Parodontite

Trachée, bronches

Anévrisme de |'aorte

Ou poumons
Leucémie myéloide aigué

Cardiopathie coronarienne

Estomac

Pneumonie

Pancréas

Athérosclérose périphérique

Rein et urétre

Cdlon

Broncho-pneumopathie
chronique obstructive,
asthme et autres affections
respiratoires

Col de l'utérus

Fractures de la hanche

Vessie

Altération des fonctions de
reproduction chez la femme
(notamment baisse de la fécondité)

Source .S, Department of Health and Human Services. The health conseguences of smoking: a report of
the Sungeon General. Atlanta, U.S. Department of Health and Human Senvices, Centers for Disease Control
and Pravention, National Center for Chronic Disease Prevention and Health Promation, Office on Smoking
and Health, 2004 (http:/fwww.cdc.govitobacco/data_statistics/sgr/sgr_2004/chapters.htm, consulté le



Comorbidités des patients atteints de
cancer bronchique

Cancer and Chronic Disease Comorbidity: Prevalence of Preexisting Chronic Diseases among Cancer Patients by Cancer Site

Cancer site No. Cardiovascular % Arthritis % Diabetes % Hypertension % Respiratory % Cerebrovascular %
Lung hBd4 30.1 4.7 5.2 36.7 37.1 9.1
Total 15,626 28.9 5.1 6.1 41.2 25.1 7.9

Table 6. Standardized mortality ratios of causes of death other than lung cancer*

Site or cause Observed Observed/expected 95% confidence interval Absolute riskf
Total 150 3.3 2.8-38 503
Circulatory system 40 1.7 1.2-2.3 80
ASCVD 14 0.9 0.5-1.5
Nervous system 29 6.1 4.1-8.9 118
OBS 26 17 11-25 119
Vascular 3 1.0 0.2-2.8
Respiratory system 18 4.2 2.5-6.6 a7
Pneumonia 12 8.9 4.6-16 52
All other cancers 13 1.3 0.7-2.3
Leukemia and aleukemia 6 13 4.0-29 27

Piccirillo JF JAMA 2004
Ogle KS, Cancer 2000
Tucker MA, JNCI 19997



Seconds cancers
iées au terrain : Comorbidités (tabac, age)
iées aux traitements du cancer

Liées au vécu
— Troubles psychologiques
— Troubles socio-professionnels



Pathologies post-opératoires

* |nsuffisance respiratoire :
composante restrictive

 Douleurs post-thoracotomie

1an:50%-2ans:73% -3 ans:54 %
4ans :50%-5ans:30%

First author Year Ref. Time postthoracotomy n Incidence (%)
(months)

Dajczman 1991 6] 2-60 56 54
Kalso 1992 7] 6 150 44
Keller® 1994 8] 2-20 238 11
Landreneau 1994 3] 2-12 165 44
Sabanathan 1995 9] 2 883 23
Katz 1996 [10] 18 30 52
Pertunnen 1999 [11] 3 67 &0

Rogers ML Eur J Cardiothorac Surg 2000 — Dajczman E, Chest 1991



La chirurgie :
autres

e Syndrome A S
. Py 11.25 DT

post-pneumonectomie droite
(Shen KR, J Thorac Cardiovasc Surg 2008)

e Platypnée-orthodéoxie

Revue de |la littérature : 46 cas (Marini C, ERJ 2006)

e Shunt inter-atrial D-G (38 Foramen ovale / 8 défect
septal atrial)

e Chir D 80 % pneumonectomie 70-89 %
e + fréguent au-dela d’1 mois apres la chir (JO-13 )



Pathologies radio-induites

Table 6. Standardized mortality ratios of causes of death other than lung cancer*

Site or cause Observed Observed/expected 05% confidence interval Absolute riskt

Total 150 33 2.8-38 503

Circulatory system 40 1.7 1.2-2.3 80
ASCVD 14 0.9 0.5-1.5

Nervous system 29 6.1 4.1-8.9 118
OBS 26 17 11-25 119
Vascular 3 1.0 0.2-2.8

Respiratory system 18 4.2 2.5-6.6 a7
Pneumonia 12 8.9 4.6-16 52

e 202 CBNPC stades lI-lll chir- radiothérapie postop
e 25 déces intercurrents (13,5 % a 4 ans)

e Causes : cardiaque (5), pneumonie (3), embolie (1),
BPCO et infarctus (1), BPCO (1), fistule (1), ND (9),

autre cancer (4) Tucker MA, JNCI 1997

Machtay M, J Clin Oncol 2001



Pathologies radio-induites : cardio-
vasculaire

Table 6. Standardized mortality ratios of causes of death other than lung cancer*

Site or cause Observed Observed/expected 95% confidence interval Absolute riskf

Total 150 33 28-38 503

Circulatory system 40 1.7 1.2-23 80
ASCVD 14 0.9 0.5-1.5

e Péricardite (G1 <5 % si =2 60 % du cceur irradié a < 40 Gy)
e Coronaropathie (infarctus du myocarde)

e Valvulopathie

e Anomalies de |la conduction

 Myocardopathie — dysfonction diastolique

Tucker MA, JNCI 19997 - Travis LB, Health Phys 2014



Pathologies radio-induites : cerveau

Table 6. Standardized mortality ratios of causes of death other than lung cancer*

Site or cause Observed Observed/expected 95% confidence interval Absolute risk¥
Total 150 33 2.8-38 503
Circulatory system 40 1.7 1.2-2.3 80
ASCVD 14 0.9 0.5-1.5
Nervous system 29 6.1 4.1-8.9 118
OBS 26 17 11-25 119
Vascular 3 1.0 0.2-28

e Risque de déces de cause neurologique centrale
non vasculaire :
— x24 (15-37) apres irradiation cranienne prophylactique
— x2 sans IPC (NS)

Tucker MA, JNCI 19997



Troubles cognitifs radio-induits

LS—Memory .
o LS—Intellectual deficit
60% T p=002
40% T =1 o
e T 40% . .
20%| F oy E _}_J__-__l
0% 60% . 1 -
40% )
40%
O T L -
: 0% 1L |
0 12 24 36 l{} I.12_ I;d 36_ I
LS Moy Baseling Al 12 months Al 24 months Al 36 mondhs
PCldose 25 Gy 25 Gy 25 Gy 25 Gy
:::::.: % Bd% 64% 53% P aS d e te C h n i q u e
e at) 195% 2% 3% 42% Z -
EF=Cou el M il el e de préservation
Decrease 1% 4% 3% 5% ’ '
o de | hi ppoca
Grade 3:
sriontom | Pas de chimiothérapie
Grade 4: [ 1 [ [ .
dosonenation | - concomitante

I Déclin de la mémoire
avec age a l'inclusion Le Péchoux C, Ann Oncol 2011



Radiothérapie thoracique : autres

Infections récidivantes

2004 .
Lobectomie sup D

Chimio-radiothérapie
sequentielles postop
Fibroscopie :

Lobaires sup D et moy
sténosées a leur entrée




Radiothérapie thoracique : autres

Hémoptysies

récidivantes (antiagrégants)
2009 : Lobectomie sup D

+ résection anastomose TI

2010 : récidive loco-régionale

Ch|m|o-rad|otherap|e e
concomitante

Fibroscopie bronchique : rémission complete

aspect inflammatoire de la muqueuse de la partie
basse de |la trachée jusqu’au TI



Radiothérapie thoracique
stéereotaxique

* -derecul
Global QoL NS
e 382 CBNPC stade | Physical p= 00t
Emotional NS
Role NS
60 Gy /3-5-8 F Social NS
. o) : . 4 4 Cognitive NS
86 % chirurgies récusees - e
14 % refus de chirurgie Fatige NS
Sleep difficulty NS
— QV pendant 2 ans Pain | NS
Loss of appetite NS
. %% ‘ Constipation NS
| . Financial impact NS
Diarrhea NS
Nausea/vomiting NS

Lagerwaard FJ, J Thorac Oncol 2012



Apres chimiothérapie

périopératoire ou concomitante de la radiothérapie

Neuropathie :

— En périopératoire a 6 mois™ :
Cisplatine-gemcitabine 5,7 % des survivants
Carboplatine-paclitaxel 18,1 % des survivants

Audition (cisplatine)
Reins (cisplatine)
Fertilité

Fonctions cognitives (exécutives et mémoire) ?

*Westeel, Eur J Cancer 2013



Causes de déces apres
chimiothérapie adjuvante : IALT

Table 1. Cause of Death According to Treatment Arm for the Whole Period of
Observation and Before and After 5 Years of Follow-Up

Chermotherapy  Control

Period Cause of Death (n = 832) {n = 936}

Total period  Lung cancer 438 480
MNon-lung cancer 107 72

Unknown 33 38

Total deaths 578 590

First & years  Lung cancer 390 443
Non-lung cancer 82 62

Secondary to surgery 5 1

Secondary to chemotherapy 7 0

Secondary to radiotherapy 4 1

Second malignancy 7 2]

Cardiopulmonary 42 39

Others 17 13

Unknown 23 29

Total deaths 495 534

After b years  Lung cancer 48 37
Non-lung cancer 25 10

Secondary to radictherapy 0 0

Second malignancy 9 i

Cardiopulmonary 11 5]

Others 5 i

Unknown 10 9

Total deaths 83 56

(M~

ces d’
HR = 1,34
(0,99-1,81)

P=0,06

aut

Arriagada, J Clin Oncol 2010




Seconds cancers
iées au terrain : Comorbidités (tabac, age)
iées aux traitements du cancer

Liées au veécu
— Troubles psychologiques
— Troubles socio-professionnels



Troubles du sommeil

89,5 % traités par chirurgie seule
Survie >5ans, Survie moyenne : 8 +/-2,1 ans

49,2 % développent des troubles du sommeil

Pittsburg Sleep Quality Index : auto-questionnaire de
20 questions

Cancer du Contrbles
poumon N=78
N=76
Age moyen 74 75
Mauvais dormeurs 56,6 % 29,5 % <0,001
Réparateur 78,3 % 89,6 % <0,001

Gooneratne NS, Lung Cancer 2007



Conclusions

Prise en charge des comorbidités

Attention aux toxicités potentiellement
irréversibles

Pas d’étude bien construite sur les bénéfices
du sevrage tabagique...Mais sevrage +++

Programmes dédiés pluridisciplinaires

Sujet a évoluer avec les modifications de
stratégie thérapeutique



