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l. INTRODUCTION
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Le cancer bronchigque primitif est depuis plusieurs années un enjeu de santé
publiqgue puisqu’il représente la premiére cause de mortalité par cancer pour les
hommes. En 2005, 30600 nouveaux cas ont été diagnostiqués dont 78% chez
I'homme. I convient de noter que la fréquence de ce type d’affection a été multipliée
par quatre chez la femme de 35 & 45 ans en l'espace de 10 ans. Le tabagisme est le
principal facteur de risque du cancer bronchique et malgré des campagnes de
prévention réguliéres associées a une élévation constante des taxes, la consommation
demeure importante. D’autre part, Fintoxication tabagique débute de plus en plus tot
dans la vie ce qui s'accompagne d’'un rajeunissement des patients avec I'apparition de

la maladie dés I'age de 40 ans.

Ces constatations sont d’autant plus inguiétantes que les résultats des différentes
thérapeutiques proposées sont médiocres. La survie, tous stades confondus, n'est que
de 14% a cing ans. Ceci peut étre rélié au fait que le diagnostic intervient souvent a
des stades évolués de la maladie sur le plan loco-régional ou général. |l faut cependant
noter une amélioration réguliere de la survie depuis ces vingt derniéres années grace a
la modernisation de techniques anciennes (radiothérapie, chimiothérapie, chirurgie) et
a 'apparition de nouveaux outils (thérapies ciblées).

Certains patients s'inscrivent donc dés le diagnostic sur un traitement & visée
palliative, d'autres lors de 'évolution de leur néoplasie pulmonaire. La qualité de vie
devient alors I'objectif premier dans la prise en charge. En cancérologie thoracique,
I'obstruction bronchique tumorale constitue un obstacle important pour le confort des
patients. Celle-ci provoque, en effet, divers symptomes tels que la dyspnée, la toux, les
hémoptysies et les surinfections bronchiques a répétition. La curiethérapie
endobronchique, en permetiant un contréle rapide et prolongé de ['obstruction
bronchigue, constitue pour ces patients une option thérapeutique intéressante. Ceci
d’'autant que les différents progrés techniques réalisés en dosimétrie, en anesthésie et
en endoscopie permettent des applications précises des sources radioactives avec un
taux d'effets secondaires en diminution constante. D’autre part, si la curiethérapie
endobronchique est apparue et s'est développée dans des indications de
désobstructions palliatives, de plus en plus d’équipes I'utilisent a visée curative sur des
tumeurs in situ ou de petit calibre.
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Au cours de ce travail, nous avons repris les différents cas de patients ayant
benéficié d'une curiethérapie endobronchigue en Limousin entre 2001 et 2008 avant de

réaliser une revue de |a littérature internationale.
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. RAPPEL ANATOMIQUE
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Il est nécessaire de bien connaiire I'anatomie thoracique et notamment de l'arbre
trachéo-bronchique avant d’envisager le traitement d’'un carcinome bronchique non a
petites cellules (CBNPC).

1. LARBRE TRACHEO-BRONCHIQUE ET LE PARENCHYME PULMONAIRE

L’arbre trachéo-bronchique est P'élément constitutif de la ventilation, et par
conséquent, le point d’entrée des agents carcinogénes pulmonaires. |l est formé de la
trachée qui se divise, au niveau de la caréne, en bronche souche droite et bronche

souche gauche.

Chacune de ces deux bronches lobaires se divisent en bronches segmentaires
qui ventilent un des segments pulmonaires. Ces derniers sont au nombre de dix dans

chaque poumon.

Il existe trois lobes pulmonaires a droite (supérieur, moyen et inférieur) et deux a
gauche (supérieur et inférieur). Le territoire apical du lobe supérieur gauche se nomme
également culmen et sa partie moyenne s’appelle lingula. l.es segments apicaux des

lobes inférieurs sont également appelés segments de Nelson.

l.a ramification bronchique se poursuit avec les bronches sous-segmentaires puis

les bronchioles et enfin les bronchioles terminales.

Chaque poumon est entouré d’'une plévre constituée de deux feuillets, un
pariétal et l'autre viscéral. Il existe ainsi des scissures constituées par I'accolement de
deux feuillets viscéraux. A gauche, une scissure sépare le lobe supérieur du lobe
inférieur. A droite, il existe deux scissures : une petite scissure entre le lobe supérieur

et moyen, une grande scissure séparant le lobe moyen du lobe inférieur.

Autour de 'arbre trachéo-bronchique, il existe un important réseau lymphatique,

ce qui explique en partie la rapide dissémination des cellules cancéreuses.
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2. LE MEDIASTIN ET LES CHAINES GANGLIONNAIRES LYMPHATIQUES

Le médiastin est une région anatomique centrale dans le thorax. I est limité en
haut par la base du cou, latéralement par les plévres pariétales, en arriére par la
colonne vertébrale, en avant par le plastron sterno-costal et en bas par le diaphragme.

Il contient de nombreuses structures anatomiques nerveuses (nerf phrénique,
pneumogastrique gauche et droit...), vasculaires (crosse aortique et ses ramification...)
et lymphatiques mais aussi 'cesophage, les religuats thymiques...

Nous nous intéresserons plus particuliérement aux chaines ganglionnaires dont la
situation et les trajets de drainage sont primordiaux en cancérologie pulmonaire.

Selon la classification de 'American Thoracic Society, on décrit :

- les ganglions médiastinaux supérieurs :

* groupe 1 : chaine médiastinale antérieure transverse

+ groupe 2R (pour Right) : chaine médiastinale antérieure droite
2L (pour Left) : chaine médiastinale antérieure gauche

« groupe 3 : chaine sous pulmonaire (ou rétro trachéale)

» groupe 4R : chaine para trachéale droite ou loge de Baréty

41 : chaine para trachéale gauche
- les ganglions aortiques :
» groupe 5 : fenétre aorto-pulmonaire (ou sous aortique)
* groupe 6 : chaine de la crosse aortique {ou para aortique)
- les ganglions médiastinaux inférieurs :
* groupe 7 : chaine sous-carénaire

* groupe 8 : chaine médiastinale postérieure (ou para cesophagienne)

* groupe 9 : groupe du ligament pulmonaire

20



- les ganglions N1 :

« groupe 10 : hilaires

* groupe 11 : interlobaires

* groupe 12 : lobaires

* groupe 13 : segmentaires

* groupe 14 : sous segmentaires

Dans la pathologie cancéreuse, en plus de 'anatomie des chaines ganglionnaires du
médiastin, il est important de connaitre le trajet de drainage lymphatique de chague
lobe puimonaire (1).

» Drainage du lobe supérieur droit :
o Chailne sous-carénaire (35%)
o Chalne para trachéale droite (45%)

o Chaine médiastinale antérieure droite (15%)

» Drainage du lobe moyen et inférieur droit :

o Ascendant (85%) : - sous-carénaire (40%)

- chaine para trachéale (35%) droite puis
indirectement la chaine médiastinale antérieure droite
- chaine para trachéale gauche (10%), ce qui
explique la possibilité d'une atteinte controlatérale précoce en
cancérologie pulmonaire.

o Descendant (15%) : - ganglions du ligament triangulaire

- puis ganglions péri-cesophagiens

» Drainage du lobe supérieur gauche :
o Chaine médiastinale antérieure gauche (35%)
o Chaine para trachéale gauche (25%)
o Chaine sous-carénaire (25%)
o Chaine para trachéale droite par lintermédiaire de la chaine sous-

carénaire {15%), la encore avec une implication majeure en clinigue.
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» Drainage du lobe inférieur gauche :
o Ascendant (80%) : - chaine para trachéale gauche (25%)

- chaine sous-carénaire (35%) puis la chaine
médiastinale antérieure gauche, par anastomose
- chaine para trachéale droite (20%), par

Vintermédiaire de la chaine sous-carénaire

o Descendant (20%) : - ganglions du ligament triangulaire

- ganglions péri-cesophagiens
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Planche anatomique de la cavité thoracique et médiastin (2): fig. 1
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Ill. EPIDEMIOLOGIE DU

CANCER BRONCHIQUE
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1. EPIDEMIOLOGIE DESCRIPTIVE

Avec 22649 décés en 2000 en France métropolitaine pour les hommes et 4515
pour les femmes, le cancer du poumon est au premier rang (24,5%) des causes de
décés par cancer pour Fhomme et au troisiéme rang (7,8%) pour la femme (3). |l est
responsable de 7,9% des décés masculins et de 2,2% des décés féminins toutes

causes confondues (3).

La connaissance des données sur les nouveaux cas de cancer du poumon est plus
complexe. Les regisires généraux du cancer existent dans 9 départements
métropolitains (Calvados, Doubs, Hérault, Isere, Manche, Bas-Rhin, Haut-Rhin,
Somme et Tarn), et concernent uniquement les adultes.

Cela représente 8,9% de la population générale.

L'incidence est calculée dans ces 9 départements, puis estimée dans les 87 autres
départements par modélisation a partir des donnees de mortalité. Pour Fannée 2000,
en France métropolitaine, a partir des données des registres, le cancer du poumon se
place au deuxiéme rang des cancers chez 'lhomme avec 23 152 nouveaux cas estimés

et au quatrieme rang chez la femme avec 4 591 nouveaux cas (3).

L'évolution sur la période 1980-2000 du taux standardisé de lincidence était de
+0,6% pour 'homme et de +4,4% pour la femme conduisant & un triplement du nombre
de cas feminins sur les 20 derniéres années, en lien avec la croissance du tabagisme
des femmes nées aprés la seconde guerre mondiale. Ceci remet en cause la poursuite

de la progression de I'espérance de vie chez les femmes nées aprés 1945 (3).
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Hommes Femmes
Nouveaux cas estimés 23 152 4 591
Rang d’incidence / cancers 2°0me 4éme
Taux standardisé d’incidence |+ 0,6 % +4,4 %

Tableau 1. Données d’incidence du cancer du poumon en France en 2000.

Les ages moyens de survenue de. cancer du poumon chez 'homme et le femme

sont respectivement de 64 et 63 ans (3).

Une étude concernant I'évolution du taux de mortalité par cancer du poumon

jusqu'en 2015 a été réalisée par FINVS en 2005. Ce travail permet de confirmer la

progression de la mortalité par cancer du poumon chez la femme dans les années a

venir alors que la mortalité stagnera chez 'homme (4). Ceci est a mettre en rapport

avec la modification des habitudes tabagiques (augmentation chez la femme et

diminution chez '’homme).
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Mortalité par cancer du poumon chez les hommes de 35 a 95 ans et plus :
taux spécifiques selon I’dge estimés par un modéle age-période-cohorte pour
les périodes 1975-2015. Fig. 2
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Mortalité par cancer du poumon chez les femmes de 35 4 95 ans et plus :
taux spécifiques selon I'dge estimés par un modéle dge-cohorte pour les
périodes 1975-2014. Fig. 3
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Les survies a 1 an et a 5 ans sont respectivement, tous stades confondus, de 43%
et de 14%.

2. EPIDEMIOLOGIE ANALYTIQUE

l.e tabac est de loin le premier facteur de risque des trois types histologiques
principaux de cancer bronchique {épidermoide, a petites cellules et adénocarcinomes).
Une étude frangaise publiée en 1985 (5) a ainsi retrouvé une relation dose-effet avec la
quantité de cigarettes quotidiennes (non fumeurs : OR=1 : moins de 10 cig/j : OR=6,0
[3,5-10,2] ; plus de 40 cig/j: OR=28,8 [15,6-47,4]), et avec la durée du tabagisme
(moins de 25 ans : OR=6,4 [3,9-10,5] ; plus de 45 ans : OR=26,2 [16,4-42,0]).

Ces observations ont été confirmées récemment dans une vaste enquéte
multicentriqgue européenne portant sur 7609 cas de cancer bronchique et 10431 cas-
temoins (6). Une relation positive, fortement significative, a ainsi été mise en évidence
avec la durée du tabagisme, la consommation cumulée et la quantité quotidienne de
cigarettes, aussi bien chez les hommes que chez les femmes.

A ce titre, I'importance de la durée de la consommation tabagique par rapport a la
quantité quotidienne ou cumulée fumée vis-a-vis du risque de cancer bronchique a été
soulignée par Hill (7).

D’autres caractéristiques du tabagisme ont été étudiées et montrent une relation
significative selon la profondeur de l'inhalation de la fumée, le type de tabac et les
différentes sortes de consommation (5).

Par comparaison a un fumeur actif, le sevrage du tabac est toujours bénéfique, car
il s'Taccompagne d’'une réduction relative du risque de décés par cancer bronchique, qui
apparait fonction de la durée de 'arrét du tabagisme (86,8), et ce quels que soient I'age
auquel survient la fin de la consommation tabagique (9), le sexe et la dose cumulée
(6).

Une étude cas-témoins récente montre ainsi que l'arrét du tabagisme a 60, 50, 40
et30 ans est associé a un risque de développer un cancer bronchique avant 75 ans de
respectivement 10%, 6%, 3% et 2 % (10).

Le tabagisme passif est quant a lui associé & un excés significatif de déces par

cancer bronchique estimé entre 1,17 et 1,44 selon les méta-analyses (11). Tenant
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compte de ces résultats, FOMS a reconnu définitivement en 2002, le réle cancérigéne
pour le poumon de I'exposition passive a la fumée du tabac (12). Le nombre de cancer
du poumon survenant chez des non-fumeurs est évalué a 3000 par an aux Etats-Unis
(13) et a 1200 par an en Europe (14).

En seconde position aprés la consommation tabagique, les facteurs professionnels
constituent un facteur de risque important du cancer du poumon.

L'exposition a l'amiante est la plus fréquemment impliquée dans le cancer
bronchigue chez 'homme. Le pouvoir cancérigéne de I'amiante a été établi dans les
années 1960 (15). Il est désormais acquis que toutes les variétés de fibres d’amiante
augmentent le risque de cancer bronchique. Une relation dose-effet a été clairement
établie. Elle prend la forme d’une relation linéaire, fonction de la concentration en fibres
d’amiante dans le milieu de travail, sans seuil (16). l.es industries les plus a risques
sont le textile, I'isolation thermique, la fabrication d’amiante-ciment et de matériaux de
friction (17). Il convient de noter I'existence d’une interaction de type multiplcatif entre
le tabac et I'exposition professionnelle a I'amiante vis-a-vis du cancer bronchique (18).

La silice cristalline a été récemment identifiée comme cancérogéne pour 'homme.
Les circonstances d'exposition sont nombreuses et représentees par le travail en
carriere, les fonderies, I'industrie de la pierre et du verre entre autres. l.’association
entre silicose et cancer bronchigue est actuellement admise, avec un RR variant de 1,3
a 7 selon les études épidémiologiques., Une méta-analyse a estimé 'OR associé au
decés par cancer bronchique a 2,2 (2,1-2,4) (11).

lL.es hydrocarbures aromatiques polycycliqgues (HAP) représentent une catégorie
important des expositions professionnelles a des cancérigenes bronchiques. Les
secteurs professionnels les plus concernés sont la production d’aluminium par
électrolyse, la cockerie , la fonderie et I'utilisation de bitume avec des OR de I'ordre de
2. Une méta-analyse publiée en 1998 a également observé un risque significativement
élevé (OR=1,33 [1,24-1,44)) chez les travailleurs exposés professionnellement a la
fumee de diesel (19).

Les composés métalliques tels que I'arsenic, le béryllium, le nickel, le cadmium et le
chrome sont associés a un excés significatif de cancer bronchique. Les OR combinés
associés a ces expositions varient entre 1,49 3,69 (10). Les travailleurs les plus
exposés sont ceux de la métallurgie, particulierement ceux des fonderies ou des
verreries, ainsi que ceux réalisant des travaux d'usinage et de soudures d’alliages

sSpéciaux.
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L’exposition aux radio-isotopes, en particulier dans les mines d'uranium (20}, mais
aussi les rayonnements ionisants eux-mémes (21) sont également asoociés a une
augmentation de risque de cancer bronchique. Toutefois, le nombre de cas rapportés a

I'ensemble de ces expositions reste actuellement faible en Europe (22).
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Tableau 2: facteurs professionnels (agents, mélanges ou circonstances
d’exposition) identifiés par le CIRC comme cancérigénes certains (I} ou
probables (llA) chez 'homme. d’aprés IARC, 1999 (23) et Pairon (17)

FACTEURS PROFESSIONNELS CIRC

Amiante I

Arsenic et dérivés |
Béryllium et dérivés I
Bischlorométhyléther, chlorométhylméthyléther |
Cadmium et dérivés |
Chlorure de vinyle i
Dérivés chlorés du toluéene et chlorure de benzoyle A
Chrome hexavalent |
Formaldéhyde A
Gaz moutarde |
Dérivés du nickel i
Papillomavirus (16 et 18) I
Radon et produits de filiation I
Silice cristalline I
Talc contenant des fibres asbestosiques |
2,3,7,8 tétrachlorodibenzo(para)dioxine |
Pulvérisation et application d’insecticides arsénicaux I
Brouillard d’acide fort contenant de I’acide sulfurique |
Industrie du caoutchouc |
Mine d’hématite (radon) I
Peintres I
Verrerie d’art HA
Fonderie de fonte et d’acier |

31



IV.
ANATOMOPATHOLOGIE

32



La trés grande majorité des cancers broncho-pulmonaires (environ 95%) sont

représentées par des tumeurs épithéliales. Parmi ces derniéres, on en distingue trois

types différents : les carcinomes épidermoides, les adénocarcinomes et les tumeurs

neuroendocrines (18). Les autres variétés histologiques regroupent les sarcomes, les

fumeurs carcinoides, les carcinomes inclassables...

1. LES CARCINOMES EPIDERMOIDES :

Ce sont des tumeurs épithéliales malignes, avec différenciation malpighienne qui se

présente sous la forme d'une élaboration de kératine et/ou de ponts d’union inter-

cellulaires. lis sont plus ou moins bien différenciés selon que la kératinisation est

evidente ou non. On accepte la présence de rares cellules muco-sécrétantes en leur

sein.

La classification de 'OMS individualise quatre variantes :

papillaire

a cellules claires

a petites cellules (quil faut distinguer des carcinomes neuro-
endocrines a petites cellules sur fa cytologie des éléments, leur
immuno-phénotype et la présence de kératinisation)

basaloide en raison de la disposition des cellules tumorales en

palissade & la périphérie des massifs qui constituent ce type,
rappelant la morphologie des carcinomes baso-cellulaires cutanés.

2. LES ADENOCARCINOMES

Ce sont des tumeurs malignes épithéliales d’architecture glandulaire et/ou avec

muco-sécrétion intracytoplasmigue. Hs sont le plus souvent polymorphes, avec

coexistences dans la plupart des cas de territoires d'architecture trés différente et de

degré variable de mucosécrétion.
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Il'y a cing sous-types répertoriés :
* acineux
» papillaire
* bronchiolo-alvéolaire
*+ solide
* mixte

La définition du carcinome bronchiolo-alvéolaire est depuis 1999 beaucoup plus
restrictive (24). Il s’agit d’'un cancer rarer représentant 3% de I'ensemble des cancers
bronchiques. 1l s'agit d'une prolifération tumorale de cellules mucineuses ou non
mucineuses (pneumocyte de type ll}, possédant des critéres cytologiques de malignit
se développant a la surface des alvéoles sans réaction stromale ni infiltration des
parois inter-alvéolaires, dont la vascularisation et le réseau élastique sont conservés.
Cette définition implique que désormais le carcinome bronchiolo-alvéolaire est
considére comme une tumeur non infiltrante et donc & priori de bon pronostic puisque
sans pouvoir métastasiant. Un diagnostic définitif ne peut étre porté que sur une pigce
opératoire puisque la taille des biopsies obtenues en endoscopie ne permet pas
d'exclure un contingent invasif au sein de la tumeur. Il existe deux types de carcinome
bronchilo-alveolaire : les mucineux et les non-mucineux.

Les adénocarcinomes bronchiques ont toujours posé un probléme de diagnostic
différentie! vis-a-vis de métastases pulmonaires de tumeurs digestives, rénales ou
génitales. L'immunohistochimie apporte aujourd’hui aux cliniciens une aide précieuse
en meftant en évidence l'expression ou la non expression du TTF-1 (Thyroid
Transcriptor Factor 1) qui est exprimé par 85% des adénocarcinomes pulmonaires
primitifs mais dans aucun des carcinomes métastatiques a I'exception de certaines
formes de cancers thyroidiens.

3. LES CARCINOMES NEUROENDOCRINES

La classification des tumeurs neuro-endocrines pulmonaires représente un
probleme difficile pour le pathologiste. Ces tumeurs présentent un large spectre
d'agressivitét qui justifie de distinguer quatre entités: le carcinoide typique, le
carcinoide atypiqgue, le carcinome neuro-endocrine a grandes cellules et le carcinome a
petites cellules.
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Le carcinoide typique est une tumeur d’architecture endocrine typique a stroma trés
vascularisé, constituée de cellules monomorphes, de taille moyenne, avec moins de
deux mitoses pour deux mm?, sans nécrose et mesurant au minimum 0,5 cm.

[.e carcinoide atypique est une tumeur de morphologie carcinoide comportant entre
deux et dix mitoses pour deux mm?, avec présence en son sein d’une nécrose souvent
focale. Si le terme atypique est synonyme d'une plus grande agressivité, avec
présence de métastases ganglionnaires médiastinales dans 30 a 50% des cas, Travis
met néanmoins Faccent sur le fait que toutes les tumeurs carcinoides sont
potentiellement malignes, quel que soit leur aspect microscopique (25).

Le carcinome neuro-endocrine & grandes cellules présente un comportement
clinigue et un pronostic qui le rapproche du carcinome a petites cellules. C'est une
tumeur de morphologie neuro-endocrine, d'index mitotique élevé (11 mitoses ou plus
pour 2 mm?), avec présence d’'une nécrose souvent étendue, mais ayant par ailleurs
les caractéres cytologiques d’'un carcinome non a petites cellules : grande taille des
cellules, a forme polygonale, observation d’'un rapport nucléocytoplasmique faible de
5/10. L.a microscopie électronique montre la présence de granules neurosécrétoires.

Le carcinome neuro-endocrine & petites cellules est une tumeur constituée de
celiules de petite taille (inférieure au diamétre de trois petits lymphocytes). Les cellules
ont une forme ronde ou fusiforme, leur cytoptasme est peu abondant et le noyau a une
chromatine granuleuse sans nucléole proéminent. Les mitoses sont trés nombreuses.
l.e stroma de type neuro-endocrine est richement vascularisé avec des zones de
nécrose. Les marqueurs neuro-endocrines les plus utilisés et les plus spécifiques sont
la chromogramine-A, la synaptophysine et le NCAM (Neural Cell Adhesion Molecule
encore appelé CD56). Ces margueurs ne sont cependant pas constamment exprimes.
Il convient de noter que le TTF-1 marque pratiquement tous les cancers pulmonaires a

petites cellules (26,27).
4. LES AUTRES TUMEURS
Ce sont des tumeurs plus rares, regroupant les carcinomes pseudo-sarcomateux a

cellules fusiformes et/ou géantes, le carcinosarcome, le blastome pulmonaire et la

tumeur biphasique.
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Tableau 3 : Classification histologique des carcinomes broncho-

pulmonaires. OMS 1999 (28)

1.

2,

3.

carcinome épidermoide
a. papillaire
b. a cellules claires
c. a petites cellules
d. basaloide
carcinome a petites cellules
a. carcinome a petites cellules composites
adénocarcinome
a. acineux
b. papillaire
c. bronchiolo-alvéolaire :
non mucineux (Clara/pneumocyte type I}
mucineux
mixed mucineux/non mucineux ou intermédiaire
d. adénocarcinome sclide a secrétion mucineuse
e. mixtes
f. variantes :
adénocarcinome bien différengié de type foetal
mucineux colloide
cystadénocarcinome mucineux
a cellules en bague a chaton
a cellules claires
carcinome a grandes cellules
a. carcinome neuroendocrine a grandes cellules, composite
b. carcinome basaloide
¢. carcinome lympho-epithelial like
d. carcinome a celiules claires
e. carcinome a grandes cellules de phénotype rhabdoide
carcinome adéno-squameux
carcinome pléiomorphe, sarcomatoide ou avec éléments sarcomateux
a. carcinome a cellules fusiformes et/ou geantes

carcinome pléiomorphe
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carcinome a cellules fusiformes
carcinome a cellules géantes
b. carcinosarcome
¢. blastome (blastome puimonaire)
tumeur carcinoide
a. carcinoide typigue
b. carcinoide atypique
carcinome de type glandes salivaires
a. carcinome muco-épidermique
b. carcinome adénoide kystique
c. autres

carcinomes inclassables
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V. DIAGNOSTIC ET BILAN

D’EXTENSION
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Le diagnostic de cancer bronchique comprend deux étapes principales, 'obtention
d’'un fragment de tissu tumoral pour étude anatomopathologique et réalisation d'un

bilan d’extension intra et extra-thoracique.

1. RECHERCHE D’UNE PREUVE HISTOLOGIQUE :

1.1 : examen cytologique de I'expectoration :

Si l'intérét de la cytologie de I'expectoration est discuté dans les programmes de
dépistage, il en est difféfremment dans la pratique quotidienne : elle posséde une
bonne valeur diagnostique avec un risque de faux-positifs trés faible lorsque 'examen
est realisé dans de bonnes conditions (recueil matinal sur 3 ou 5 jours ; recueil sur 24
heures dont le rendement est optimal aprés une endoscopie (29). Cette technique est

peu pratiguée en France comparativement au Japon.

1.2 : endoscopie bronchique :

L’endoscopie souple occupe une place majeure dans I'obtention du diagnostic de
certitude grace a la flexibilité et au faible calibre des matériels disponibles qui
permettent une exploration trés distale de l'arbre trachéo-bronchique. (30,31). Le
respect des contres-indications liées aux troubles de P'hémostase, aux hypoxies
séveéres, et celui des bonnes pratiques énoncées par les sociétés savantes en font un
examen indispensable (32), acceptable par tous les patients sous anesthésie locale.

H existe plusieurs méthodes de prélévement qui présente chacune des
rendements différents. Le lavage bronchique, le brossage bronchique, les biopsies
endobronchiques présentent respectivement des rendements de 68%, 72% et 80%. ||
convient de noter que les rendements de ces différentes techniques varient en fonction
de la localisation de la tumeur au niveau de 'arbre trachéo-bronchigue. Le rendement
augmente pour les tumeurs proximales te diminuent pour les tumeurs distales (33,34).
Le rendement diagnostique de la pince a biopsie est de l'ordre de 90% pour les
tumeurs proximales, a condition de réaliser au moins trois prélévements sur le méme
site (35,36). Les échecs sont liés au caractére nécrotique des tumeurs, a la présence
de sang, a une topographie distale, & un siege latéral de la tumeur qui la rend peu

accessible a la pince, ou & un aspect de compression extrinséque (37). Peu d'études
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concernent le lavage broncho-alvéolaire mais il semble utile dans les formes
périphériques notamment en cas de cancer bronchiolo-alvéolaire (38,39).

I’endoscopie bronchique permet également de rechercher une éventuelle
deuxieme localisation endobronchique (40) dont la fréquence de découverte est
potentialisée par les techniques d'autofluorescence (41) permettant la mise en

évidence de |ésions précoces de type micro-invasif ou in-situ (42).

1.3 : ponction transthoracique :

En cas d'échec des techniques précédentes ou devant une tumeur de siege
péripherique ou de petite taille, le recours & la ponction transthoracique, guidée par
échographie ou par tomodensitométrie est nécessaire (43,44). Les complications
(pneumothorax, hémoptysie) sont de Pordre de 5%. Les contre-indications sont
I'absence de coopération du patient, les troubles de I'hémostase, linsuffisance

respiratoire sévére et le poumon unique (33,45,46).

1.4 : ponction ganglionnaire transbronchique :

La ponction ganglionnaire transbronchique a I'aiguille de Wang, réalisée au cours
d'un examen endoscopique, permet, aprés repérage par analyse des coupes
tomodensitométriques , de faire une analyse cytologique (47). Le repérage des aires
ganglionnaires peut étre facilité par I'utilisation d’'un écho-endoscope par voie trans-
oesophagienne ou trans-bronchique. Les complications hémorragiques sone
exceptionnelles mais il s'agit d'une technique opérateur dépendant (48,49). Cette
technique ne permet cependant pas d’obtenir des données concernant le nombre de
ganglions atteints ni I'éventuelle effraction capsulaire.

1.5 : prélévements chirurgicaux :
La médiastinoscopie consiste, sous anesthésie générale, a pratiquer une incision
sus-sternale pour aborder les aires ganglionnaires médiastinales avec une trés faible

morbidite. La sensibilité est de Fordre de 90%, tandis que la spécificité est de 100%.

Cet examen permet en outre la recherche d’une effraction capsulaire (50,51).
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Devant une tumeur périphérique, il peut s’avérer judicieux de réaliser un
thoracoscopie vidéo-assistée. De méme, devant une tumeur associée a un
épanchement pleural dont la nature maligne n'a pu étre affirmée par ponction du
fiquide ou par biopsie pleurale a I'aiguille, la thoracoscopie permet sous conirdle de la
vue de réaliser des biopsies guidées. Une symphyse par talcage peut étre réalisée
apres vidange compléte de la cavité pleurale (52,53).

Par ailleurs, il est possible de réaliser un diagnostic de cancer bronchique primitif
par ponction ou biopsie-exérése d’'une adénopathie cervicale ou axillaire, voire de

toutes autres localisations secondaires.

2. BILAN D’EXTENSION :

2.1 : au niveau intra-thoracique :

La radiographie thoracique est un prolongement immédiat de I'examen clinique.
Cet examen impose des conditions de réalisation trés précises : voltage supérieur a
120 kV, distance foyer/film égale & deux metres, filtre ou couple écranffilm adapté,
réalisation en inspiration, en apnée et en position debout. Comme il s'agit d’une
radiographie thoracique et non pas seulement d'une radiographie pulmonaire, la lecture
doit étre compléte, méthodique et nécessite une étude systématique du parenchyme,
des lignes médistinales et du cadre osseux thoracique. Muhm (54) a montré que sur
des examens systématiques effectués tous les quatre mois chez des patients a risque,
65% des lésions étaient déja présentes sur les clichés antérieurs. Woodring (55)
souligne Iimportance des conditions de lecture d’un cliché standart et recommande une
double lecture des clichés, une comparaison systématique avec les clichés antérieurs
et des qualités de négatoscope satisfaisantes.

La tomodensitométrie (TDM) thoracique est I'examen essentiel pour permettre
I'évaluation anatomique des Iésions au niveau tumoral et ganglionnaire la plus précise
possible. Il convient de noter que cet examen doit s’accompagner de I'injection de
produit de contracte iodé pour une bonne différenciation des structures vasculaires.
Cette injection implique plusieurs risques : risque allergique nécessitant une prévention
par anti-histaminique et hydroxyzine, risque rénal particuliérement en cas de facteurs

favorisant (insuffisance rénale préexistante organique ou fonctionnelle, diabéte,
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déshydratation, déplétion sodée, usage de drogues néphrotoxiques). il convient de

respecter un intervalle de 4 a 5 jours entre deux examens nécessitant 'injection de

produits de contraste iode, prévention du risque d’acidose lactique par interruption des

biguanides dans les 48 heures qui suivent I'injection.

Le TDM apporte au niveau thoracique une sémiologie variée faite d'éléments de

sensibilité et de spécificité variables :

évaluation de la taille : elle est un des critéres de différenciation T1 versus
T2. Elle doit étre évaluée dans les trois plans. La dimension est mesurée sur
des coupes en fenétre médistinale

évaluation de l'atteinte médiastinale : on doit apprécier I'existence d’une
atteinte péricardique, d’'une infiltration de Ja graisse médiastinale (56),
évaluer la distance de la tumeur par rapport a la caréne, mesurée sur une
coupe passant par lorifice des deux bronches souches. Le TDM doit
également s'efforcer de distinguer les atteintes évoquant 'envahissement
de l'cesophage, des vaisseaux aortiques ou pulmonaires et des cavités
cardiagues. Le meilleur critere semble étre la présence d'un bourgeon
endoluminal, d'un contact circonférentiel de la tumeur avec l'organe
incriminé. Rendina (57) rapporte une sensibilité de 69% avec une spécificité
de 72%, dans I'évaluation de l'atteinte médiastinale, en choisissant comme
critére trois cm d'accolement, un contact supérieur de 90° avec les
vaisseaux et une irrégularité de l'interface tumeur/vaisseaux.

évaluation de I'extension a la plévre : la présence d'un épanchement n'est
pas un élément d'orientation. La présence d'un contact de a tumeur de plus
de trois cm avec la plévre, des angles de raccordement obtus et un
épaississement pleural sont des critéres plus spécifiques (58).

extension pariétale ; une lyse costale ou une masse extrapleurale sont des
éléments spécifiques mais peu sensibles (58). La disparition du liseré
graisseux extrapleural, une plévre épaissie avec un contact tumoral
prolongé, peuvent étre dautres éléments évocateurs d'une atteinte
extrapleurale.

I'atteinte ganglionnaire existe chez 80% des patients lors du bilan initial. Les
performances diagnostiques du TDM sont evaluées dans la littérature entre
40 et 80% (59,60). Des ganglions normaux peuvent, en effet, étre le sidge
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de micrométastatses et des adénomégalies peuvent étre simplement

inflammatoires.

2.2 : au niveau extra-thoracique :

Les données de linterrogatoire et I'examen physique représentent la premiére
étape de ce bilan et sont susceptibles de guider la prescription dexamens
complementaires. Les sites extra-pulmonaires les plus fréquemment atteints sont le
foie, le cerveau, le squelette et les glandes surrénales (61).

Sur le plan cérébral, la probabilité d’'une atteinte cérébrale est faible en 'absence
de signes cliniques. L'étude de Kormas a ainsi permis la mise en évidence de 3% de
patients métastatiques au niveau cérébral sur une série de patients asymptomatiques
(62). Le TDM cérébral ne sera donc realisé qu'en cas de point d'appel neurologigue
(63).

Sur le plan osseux, la scintigraphie est Fexamen privilégié pour le dépistage de
iésions secondaires. Elle permet I'exploration de la totalité du squelette mais sa valeur
prédictive positive est limitée par la mise en évidence de multiples lésions bénignes. Au
contraire, sa valeur prédictive négative en I'absence d’anomalie clinique est de lordre
de 90% (64). On considére donc gue cet examen est a réaliser en cas de point d'appel
clinique et que la mise en évidence d'une lésion suspecte doit faire réaliser des
explorations d’imagerie complémentaire (type radiographie standard ou IRM).

Sur les plans hépatique et surrénalien, lors de la réalisation du TDM thoracique, il
est utile de réaliser des coupes abdominales hautes pour étudier le parenchyme
hépatique ainsi que les deux glandes surrénales. Pour mémoire, il convient de noter
que la présence d'un nodule surrénalien ne préjuge pas de sa nature métastatique
puisque Porte dans une étude a montré que sur 443 patients opérables d'une
néoplasie bronchique, 32 présentaient une masse surrénalienne dont seulement 18

étaient métastatiques (65).

2.3 : réle de la TEP-TDM :

Il s'agit d’'une technique d'imagerie métabolique récente qui a pris en quelques
années une place fondamentale dans la prise en charge des patients atteints d'une

néoplasie pulmonaire. Cette technique utilise I'injection d’un traceur radioactif (le 18F-
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FDG) qui entre en compétition avec le glucose et s’accumule dans les cellules
cancéreuses, ce qui permet leur visualisation. Cet examen est reconnu comme
bénéfique a 'unanimité des experts avec 'appui de méta-analyses de bonne qualité
selon les SOR, en cas de lésion pulmonaire de plus de 10 mm, sans critére de
malignité sur le reste de P'imagerie, avec une sensibilité et spécificité de plus de 90%.
lLe TEP-TDM est également reconnu comme utile si la lésion est inférieure & 10 mm. A
noter la presence de faux-négatifs pour des tumeurs de faible activité métabolique
(carcinome bronchiolo-alvéolaire, tumeur carcinoide). A linverse, les lésions
inflammatoires fixent intensément le 18F-FDG: une pneumonie, un abcés, une
sarcoidose, une tuberculose ou une pneumoconiose peuvent par exemple étre a
l'origine de faux-positifs. Le TEP-TDM est une technique validée dans le bilan
d’extension des cancers bronchiques non a petites cellules. D’autre part, I'acquisition
séquentielle, en un seul positionnement du patient, des images dans les deux
modalités TEP et TDM est possible sur un appareil unique. Ceci permet une meilleure
localisation anatomique des foyers d’hyperfixation. L’appréciation de I'extension
tumorale est également facilité par le TEP-TDM puisqu’il permet de différencier un T3
d’'un T4, une masse tumorale d'un trouble ventilatoire d’aval (intérét en radiothérapie
pour déterminer les volumes d'irradiation), et de détecter une extension pleurale ou des

nodules parenchymateux pulmonaires (66,67).
3. EXPLORATIONS FONCTIONNELLES RESPIRATOIRES

Les explorations fonctionnelles respiratoires (EFR) ne font pas a proprement
parler partie du bilan d'extension de la maladie, mais elles permettent d’'évaluer la
fonction respiratoire du patient, donnée indispensable pour la décision thérapeutique

ultérieure.

Les EFR comprennent classiquement : la mesure par spirométrie des volumes
pulmonaires et des débits ventilatoires forcés, I'étude de la mécanique respiratoire, les
gaz du sang et fa capacité de transfert de Foxyde de carbone.

Les techniques de spirometrie permettent de différencier des volumes

pulmonaires dits mobilisables et des volumes non mobilisables :
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- Les volumes mobilisables sont représentés par la capacité vitale lente et forcée
(CVL et CVF), la ventilation maximale minute, le volume courant, les volumes de
réserves inspiratoire et expiratoire.

- Les volumes non mobilisables sont mesurés par pléthysmographie ou par
dilatation d'un gaz inerte inhalé. lls sont constitués de la capacité résiduelle
fonctionnelle (CRF) et du volume résiduel (VR).

- La somme de la capacité vitale et du volume résiduel représente la capacité
pulmonaire totale (CPT)

- Les debits expiratoires et inspiratoires sont mesurés sur des courbes débit-
volume ou volume-temps. Ainsi, on différencie la capacité vitale forcée, le volume
expiré maximal par seconde (VEMS), le volume inspiré maximal par seconde, (VIMS),
le débit de pointe (DP) et les débits maximaux intermédiaires expiratoires et

inspiratoires.

Subdivision des volumes pulmonaires (68) Fig. 4
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~ Les EFR ont donc un r6le prépondérant en pré-thérapeutique en objectivant les
possibilités de résection pulmonaire ou d'irradiation. Elles peuvent également faire
envisager une préparation par bronchodilatateur ou kinésithérapie pour diminuer les
complications respiratoires post-opératoires.
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V1. CLASSIFICATION TNM
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Le systeme est a la base de la classification internationale des cancers
bronchiques. Il a été introduit initialement par Denoix en 1946, mais il est réellement
utilisé en clinique depuis 1974. Depuis, il a été modifié & plusieurs reprises (1986 et
1997).

1. DESCRIPTION (69)

Tumeur (T) :

Tx : tumeur non évaluable, ou prouvée par la présence de cellules malignes dans
I'expectoration ou le lavage bronchique mais non visualisée par I'imagerie ou la
bronchoscopie

T0O : absence de tumeur évidente

Tis : carcinome in situ

T1: tumeur = 3 cm dans sa plus grande dimension, entourée de poumon ou de
plevre viscérale, sans atteinte endoscopique plus proximale que fa bronche lobaire

T2 : tumeur =2 3 cm dans sa plus grande dimension, ou atteignant la bronche
souche 2 2 cm de la caréne, ou envahissant la plévre viscérale, ou associé a un
trouble de ventilation étendu a la région hilaire, sans intéresser le poumon entier

T3 : tumeur quelle que soit sa taille qui envahit la paroi thoracique (apex compris),
le diaphragme, la plévre médiastinale, ou le péricarde pariétal, ou tumeur de la bronche
souche < 2 cm de la caréne, mais sans atteinte de la caréne, ou associée a un trouble
de ventilation du poumon entier

T4 . tumeur quelle que soit sa taille qui envahit le médiastin, le cosur, les gros
vaisseaux, la trachée, 'cesophage, le corps vertébral, la caréne, ou accompagnée d'un
épanchement pleural ou péricardique néoplasique, ou accompagnée d'un ou plusieurs
nodules tumoraux satellites situé(s) dans le méme lobe que la tumeur principale
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Extension lymphatique (N pour Nodes) :

Nx : ganglions lymphatiques régionaux non évaluables

NO : Absence de métastase ganglionnaire régionale

N1 : métastases ganglionnaires homolatérales péri bronchiques et/ou hilaires,
ganglions intra pulmonaires envahis par extension tumorale directe de contiguité

N2 : métastases ganglionnaires médiastinales homolatérales et/ou sous-carinaires

N3: métastases ganglionnaires médiastinales controlatérales, hilaires

controlatérales, scaléniques homo ou controlatérales, ou sus-claviculaires

Métastase (M) :

Mx : statut métastatique a distance non évaluable
MO : absence de métastase a distance
M1 : présence de métastase a distance, y compris les nodules puimonaires homo

latéraux situés dans un lobe différent de la tumeur principale
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A cette classification TNM correspond certains sous-groupes cliniques répartis

en stades de pronostic et de gravité croissante (34).

Stade TNM
0 in situ
1A T1INOMO
B T2NOMO
HA TIN1MO
B T2N1MO

T3NOMO
1A T3N1TMO
T1N2MO
T2N2MO
T3N2MO
nB T4ANOMO
TAN1MO
T4N2MO
TiN3MO
T2N3MO
T3N3MO
T4N3MO
v T1a4N0a3 Mt
2. DISCUSSION

La survie des patients atteints d’'un cancer du poumon reste médiocre et ne
s'est que peu modifiée au fil des années. Elle est avant tout fonction de 'étendue de la
maladie au moment du diagnostic. Le classement du cancer (staging) dans une
categorie prédéfinie repose sur identification de la taille, de la localisation et du degré
d’invasion locale de la tumeur primitive, ainsi que sur la recherche d’un envahissement
ganglionnaire régional et de localisation(s) secondaire(s) & distance. La classification

TNM décrite ci-dessus est applicable & tous les cancers méme si Phabitude a fait
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quelle n'est plus utilisée pour les cancers bronchiques a petites cellules qui sont
simplement séparés en deux catégories : la forme localisée au thorax et la forme
dissémingée.

Le stade | regroupe I'ensemble des cancers dont le diamétre ne dépasse pas 3
cm. Comme il est probable qu'un nombre croissant de petits cancers (de moins de 1,5
cm voire infracentimétriques) seront désormais détectés en raison de la réalisation
d'examens tomodensitométriques de dépistage et que le pronostic est d’autant meilleur
qu’ils sont petits (70 ,71), il a été décidé de subdiviser le T1 en T1a et T1b dans la
nouvelle classification TNM (Cf chapitre correspondant).

Le stade IIB regroupe, au vu d'une survie globalement similaire, a la fois les
cancers classés T2N1MO et ceux classés T2NOMO. Or la probiématique thérapeutique
n‘est pas la méme dans les deux situations ; d’'un c6té on trouve un stade Il classique,
celui des tumeurs N1, dont le pronostic est lié a I'atteint ganglionnaire, et de P'autre coté
les tumeurs T3NO qui peuvent faire discuter de Fintérét d’'une irradiation post-opératoire
lorsqu’il y a envahissement de la plévre pariétale. ll faut en outre distinguer les tumeurs
classées T3NO par atteinte pariétale des tumeurs qui doivent ce classement a leur
proximité de la caréne ou & une invasion de la plévre médistinale, du péricarde ou du
diaphragme et dont les malades qui en sont atteints font preuve d’une survie bien
inférieure a celle des représentants du premier groupe {72). D'autre part les ganglions
N1 ne témoignent pas du méme potentiel évolutif selon qu'ils sont cachés au sein du
lobe pulmonaire, de meilleur pronostic, ou gu’ils sont en position hilaire (73,74). 1l
convient de noter qu'une étude du RTOG (75) a rapporté que les patients classés
T3NO par atteinte pariétale et traités par radiothérapie ont un pronostic péjoratif par
comparaison a celui des sujets classés IlIA. Ce résultat est donc en contradiction avec
la classification actuelle.

Le stade Il regroupe également des situations extrémement hétérogénes et qui ne
sauraient justifier aujourd’hui d'une réponse unique. Ainsi les sujets ayant une atteinte
ganglionnaire N2 doivent &tre séparés entre ceux dont I'envahissement est minime, de
découverte histopathologique postopératoire, et ceux dont la nature maligne est déja
connue au stade pré-thérapeutique. Ces deux catégories ont en réalité un pronostic
totalement différent (76) et imposent I'adoption de stratégies thérapeutiques différentes
(77). Schématiquement, on peut admettre que les premiers justifient d’'une indication
chirurgicale alors gue celle-ci est discutable chez les seconds. Les cancers T4 qui

rentrent dans le groupe des IlIB sont classiqguement inopérables. Cependant, ils

52



peuvent faire I'objet dans des cas sélectionnés, éventuellement aprés un traitement
d’'induction par radio et/ou chimiothérapie (78), d'une intervention chirurgicale,
essentiellement lorsqu’ils appartiennent au cadre des cancers T4NOMO. Ainsi,
I'envahissement de la veine cave supérieure peut faire I'objet d’une résection avec
pontage prothétique veineux (79,80). L'envahissement de la caréne ou de la partie
inférieure de la trachée peut faire I'objet d'une résection avec réanastomose directe
trachéobronchique (81). Enfin, une approche combinée avec une équipe orthopédique
peut également autoriser, dans de rares cas, la résection d'un cancer envahissant le
rachis (82). L'association d’'un épanchement pleural malin a la tumeur fait classer celle-
ci en T4, ce qui l'inclut dans le stade IlIB. Or le traitement de ces tumeurs (appelées
wet IlIB par les anglo-saxons) ne peut reposer, comme pour les stades IV, que sur la
chimiothérapie (plus ou moins l'indication d’'un talcage chirurgical). D’autre part le
pronostic de ces patients n'est pas significativement différent des patients

metastatiques (83).

Tableau 4 : sous-groupes pronostiques et thérapeutiques (39).

STADEI STADE I STADE III STADE IV
A B A B C
TINO TIN1 T3NO [T3N1 T4 NO-N2 T4?> NO-N3 [T1-T4ANO-N3M1
T2NO T2N1 T1-T3mN2 T1-T3cN2 [T1-T4N3
Chirurgie initiale -Pas de chirurgie

Le groupe « induction » réunit des patients dont le pronostic aprés chirurgie
seule est trés défavorable, et ou la place de la chimio-radiothérapie reste a préciser.

Cependant, cette subdivision est trés discutée car il n'existe pas, a ce jour, de
preuve concernant I'intérét d’'une association radio-chimiothérapie en néo-adjuvant.

Ces différentes classifications thérapeutiques sont encore imparfaites car elles ne

prennent pas en compte un des facteurs essentiels de la réussite du traitement : I'état
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général du patient (le Performans Status daprés I'OMS). En effet, entre I'age

physiologique du patient et les éventuelles contre-indications opératoires (comorbidités

associées, capacité respiratoire trop limité pour réaliser une exérése...), peu de

patients pourront réellement bénéficier d'une chirurgie a visée curative.

Tableau 5 : Lababede O et al. Chest 1999 ; 115 : 233-35

TNM STAGING OF LUNG CANCER

| E i
iHE s || E
3 s| - |% &
HE: HE 3| 2
© i = -g g =
ElE|2|5|5|8|5|8| =
8 8o e
a5 3 =|a
HEHE 2|5
3_‘ o= S|E|&| =
| =
*+ [ + [+ + N3
-]l =]-]|+&+ | - Nz
> Mo
=11 e [N
T2 T3 T4 St perang b
Stage 0 TUMOR (T)
( Tis, NO, MO ) anyof a,b,c,d| (a&c)/b/d (a&c)ld Criteria
>3cm any any a. Size
No invasion | Main bronchus |Main bronchus b. Endo-
METASTASES (M) proximal to the | (2 2 cm distal | (<2 cm distal = bronchial
M o i Abscent lobar bronchus | to the carina) | to the carina) location
M1 : pPresent
Separate metastatic tumor nodule(s) in Chest wall **/ | Mediastinum/
the ipsilateral nonprimary-tumor lobe(s)| |surrounded by diaphragm/ | tracheafheart/ | o ) gcal
of the lung also are classified M1 lung or visceral| Visceral pleura | mediastinal great vessels/
pleura pleura/ parietal | esophagus/ Invasion
pericardium vertebral body/
Tis : Carcinoma in situ carina
Staging is not relevant for p s/ Malignant
Occult Carcinoma ( Tx, NO, MO ) ob"w“'". pleuraliperi-
pneumonitis | Atelectasis/ :rdlnt sffusion
- that extends to | obstructive
* Including direct extension to the hifar region | pneumonitis of |Satellite tumor | d. Other
intrapulmonary nodes but doesn't the entire lung ‘l;‘odlule('s}“wil:'ﬂn
** Including superior sulcus tumor involve the pd.mm-.mrrr:)r
entire lung lobe of the lung

(&: and)(/: or)(&/: and/or)
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3. NOUVELLE CLASSIFICATION TNM 2008 :

En 2008, les modifications suivantes ont été apportées a la classification TNM de

1997 :

. concernantle T :
T1A : taille de la tumeur inférieure ou égale a 2cm
T1B : taille de la tumeur entre 2 cm exclu et 3 cm inclus
T2A : taille de la tumeur entre 3 cm exclu et 5 cm inclus
T2B : taille de la tumeur entre 5 cm exclu et 7 cm inclus
T3 : taille de 1a tumeur supérieure 8 7 cm exclu ou

plusieurs nodules dans un méme lobe

T4 : plusieurs nodules dans un méme poumon

. concernant le N ; pas de modification

. concernant Ee'M :

M1A : métastase(s) pulmonaire(s) controlatérale(s) ou a
La plévre
M1B : metastase(s) extra-thoracique(s)
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VIil. TRAITEMENT ACTUEL
DU CANCER
BRONCHIQUE
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La prise en charge thérapeutique d’'un cancer bronchique dépend, comme nous

Favons vu, du stade initial de la maladie ainsi que de F'état général du patient.
1. LA CHIRURGIE
1.1: indication

La chirurgie est incontestablement le traitement de référence, sauf contre-
indication d’ordre générale, pour les CBNPC de stade IA, IB, IIA et lIB.

Les progrées des différentes techniques chirurgicales et des méthodes
d’anesthésie ont permis une importante diminution des complications péri opératoires
qui sont d’environ 4 a 8 % a 'heure actuelle.

Les tumeurs classées INA sont, comme nous I'avons déja évoqué, un groupe
plus hétérogéne. Ainsi, les cancers T3N1 doivent en priorité bénéficier d'un traitement
chirurgical. De maniére plus générale, la survie globale a 5 ans des patients N1 opérés
est de 40 a 50 % selon les équipes, avec une différence en fonction du siége de
F'atteinte ganglionnaire (53,6 % si ganglions intra lobaires, 38,5 % si ganglions extra
lobaires) (74).

Par contre, ia prise en charge des N2 peut poser probléme. Comme nous I'avons
vu, il est classique de différencier I'envahissement ganglionnaire en mN2 et cN2. Cette
distinction se justifie par le fait que la survie a 5 ans des patients opérés mN2 est
inférieur a 10 % alors qu’elle est d’environ 25 % pour les cN2, selon les études (76,
84). De méme, l'atteinte de plusieurs chaines ganglionnaires est un facteur de mauvais
pronostic avec une survie & § ans de 25 a 35 % lorsque qu'une seule chalne est
envahie et de 7 a 19 % si plusieurs chaines sont touchées (76, 84) . L’envahissement

de plusieurs chaines est plus fréquent pour les cN2 que pour les mN2.

Il existe egalement des cas ou une exérése chirurgicale peut étre proposée

aprés réunion multidisciplinaire :
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Une Iésion métastatique unique, en particulier cérébrale ou surrénalienne, peut
bénéficier d'une exérése ne contre indiquant pas un geste sur la tumeur primitive
puimonaire.

Enfin, certaines équipes opérent les atteintes ganglionnaires N3, bien que cela ne

soit pas consensuel.

1.2: le bilan préopératoire

De part leur tabagisme, les patients atteints d'un cancer pulmonaire présentent,
avec une fréquence double de celle de la population générale, des comorbidités
associées principalement cardiovasculaires et fonctionnelles respiratoires que domine
la bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) post tabagique. Ces
pathologies doivent étre reconnues dés le diagnostic de cancer pulmonaire surtout en
cas de possible sanction chirurgicale. L'objectif du bilan pré-thérapeutique est donc
d’apprécier au mieux les risques encourus par le patient au cours et au décours de la
procédure thérapeutique afin de Pen informer et d'opter pour une stratégie de
traitement prenant en compte les risques iatrogénes potentiels, sans omettre ia
nécessité du maintien d’'une qualité de vie post-thérapeutique satisfaisante.

'étude spirométrique permet de mesurer de nombreux paramétres tels que la
mesure de la capacité vitale, du débit expiratoire de pointe, du débit expiratoire
maximale entre 25 et 75% de la capacité vitale (DEM 25-75), de la ventilation
volontaire maximale et du volume expiré maximal au cours de la premiére seconde de
Pexpiration forcée (VEMS). Ce dernier volume est aujourd’hui le meilleur paramétre
permettant de prédire les complications postopératoires aprés résection pulmonaire
(85). Lorsque le VEMS préopératoire est supérieur & 2L si une pneumonectomie est
envisagée et qu'il est supérieur & 1,51 si une lobectomie est envisagée, on peut
s'attendre a un taux de mortalité posropératoire inférieur & 5% (86). L’étude de Miller,
réalisée en 1991, propose de descendre le VEMS préopératoire tolérable pour une
lobectomie a 1L. Ceci permet de ne pas récuser plus de 1% des patients
carcinologiguement opérables (87). Il convient de noter que 'expression du VEMS en
valeur absolue est peu adapté aux patients 4gés ou de petit gabarit. Chez ces patients
il faut préférer I'expression du VEMS en pourcentage de valeur théorique. Les

explorations fonctionnelles respiratoires permettent également la mesure de la capacité
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de diffusion intrapuimonaire du monoxyde de carbone (DLCO). Ceci refléte I'intégrité
de la membrane alvéolo-capillaire et du flux sanguin capiliaire pulmonaire. Bien que les
conclusions des études ne soient pas unanimes, il semble qu’une DLCO inféricure a
60% de la theorique s’accompagne d’'une surmortalité périopératoire tandis que les
patients ayant une DLCO supérieure & 80% de la théorique font preuve d’un taux limité
de complications pulmonaires postopératoires (88).

La gazométrie artérielle chiffrant notamment la PaO, et la PaCO, ne fait pas
actuellement 'objet d’'un consensus concernant sa valeur prédictive des complications
postopératoires aprés résection pulmonaire chirurgicale.

Les tests d'efforts ont pour but d’apprécier les réserves cardio-respiratoires d'un
patient. Ces tests sont habituellement classés en trois catégories : la mesure de la
consommation maximale d'oxygéne (VOz max) qui est le test de référence le test de
marche et le test de la montée des escaliers. L'épreuve d’exercice avec mesure de la
VO2max est pratiquée sur un ergométre (bicylette ou tapis roulant). I est communément
admis que les patients ayant une VOzmay préopératoire supérieure a 20 mL/kg/min ne
présentent pas de risque périopératoire particulier, les patients ayant une VOomax
preopératoire inférieure a 15 mL/kg/min sont au contraire & risque de développer des
complications cardiorespiratoires postopératoires et les patients présentant une VOunax
inférieure & 10 ml/kg/min sont & trés haut risque de présenter des complications
pouvant aboutir au déces. De facon plus simple, on estime que la capacité 3 monter
trois étages correspond & un VEMS supérieur & 1,7L, ce qui autorise de fait une
lobectomie. De méme, le fait de pouvoir monter cing étages est corrélé a un VEMS
supérieur & 2L ainsi qu'a une VOamax supérieure a 20 mL/kg/min, ce qui permet une
pneumonectomie (89,90). Lors du test de matche 6 minutes, il est demandé au patient
de parcourir [a plus grande distance possible pendant une durée fixée de 6 minutes. 1l
existe une bonne corrélation entre la distance parcourue et la VOomax. D'autre part, une
desaturation qui excéde 4% au cours de I'exercice est corrélée a la survenue de
complications postopératoires.

Les complications cardiaques sont fréquentes au cours de |a chirurgue thoracique.
Le bilan cardiovasculaire repose sur I'examen clinique, I'électrocardiogramme et
I'échcardiographie. Un avis cardiologique est souhaitable en cas d’'antécédent de
coronaropathie ou d’infarctus du myocarde avec discussion sur lindication d'une
coronarographie préopératoire. Ces patients présentent en effet un risque de
complication cardiaque de 5% en période périopératoire (91).
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1.3: le geste chirurgical

Le geste chirurgical doit étre pratiqgué par un chirurgien spécialisé, le patient
étant sous anesthésie générale avec intubation sélective de sorte que le poumon a
opérer soit affaissé. La voie d'abord est alors une thoracotomie s'il n’y a pas de contre-

indication respiratoire.

Il existe deux techniques possibles : la lobectomie ou la pneumonectomie, toutes
deux associées & un curage ganglionnaire. Lorsquelle est carcinologiguement
possible, la lobectomie est a privilégier car elle sera plus facilement tolérée par le
patient. D’autre part, la mortalité post-opératoire est de 3,5 % pour la lobectomie contre

6 @ 9 % pour la pneumonectomie.

Il est eégalement possible, pour des [ésions trés limitées, de proposer une
résection limitée (wedge resection) par vidéothoracoscopie lorsque I'état respiratoire du

patient interdit la thoracotomie.

Le curage ganglionnaire a réaliser reste un sujet de polémique. On distingue un
effet le curage radical du médiastin au curage limité ou sampling qui se limite a
I'exérése des ganglions qui semblent anormaux ou qui sont facilement accessibles a la
chirurgie.

Sur le plan technique, bien que plus agressif, le curage radical ne semble pas
étre corrélé a de plus grandes complications post-opératoires. Néanmoins, son
beénéfice sur la survie n'est pas clairement établi.

Parmi les quelques études comparant les résultats de ces deux types de
curages, une seule a montré un avantage en terme de survie pour le curage radical

avec une médiane a 59 mois contre 34 mois pour le curage limité (92).

La médiastinoscopie n'est pas a proprement parler une technique chirurgicale
curative. Elle permet cependant de différencier les envahissements ganglionnaires
réellement opérables. En effet, limagerie sous-estime parfois I'extension initiale
ganglionnaire : selon certaines études, prés de 20 % des tumeurs classées NO se sont
révelées N2 a I'histologie.
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Cette technique peut également étre utile dans le cadre d’essais pour évaluer la

réponse histologique a un traitement d’induction.

1.4: Les résultats

Malgré les progrés techniques de ces derniéres années, la survie a 5 ans des
patients traités par chirurgie seule est de 25 & 35 %, ce qui explique le développement
de thérapeutiques associées a cette derniére pour améliorer la prise en charge de ces

patients.

La chirurgie restant une étape curative essentielle, des études de radio
chimiotherapies néo-adjuvantes ont essayé, en diminuant la taille de la tumeur initiale,

de rendre opérables des Iésions qui ne I'été pas de par leur extension locale.
Par ailleurs, devant le nombre important de récidive post-opératoire, des
traitements aprés l'intervention ou adjuvants ont été mis en place.
2. LES TRAITEMENTS D’INDUCTION OU NEOQO-ADJUVANTS
Dans un premier temps, le but des traitements néo-adjuvants était de rendre
résécables des lésions initialement inopérables. Par la suite, la prise en charge des
micro-métastases s’est imposée comme une idée forte.

2.1: chimiothérapie néo-adjuvante

Les essais randomisés de chimiothérapie d’induction sont peu nombreux et
souvent associes a un traitement par radiothérapie post-opératoire.

Rosell a randomisé 60 patients de stade IIIA en chimiothérapie pré-opératoire (3
cycles de mitomycine, ifosfamide, cisplatine) versus chirurgie seule suivie de
radiothérapie post-opératoire (50 grays) (93). Il existe alors une nette amélioration de la

survie médiane dans le groupe avec chimiothérapie (26 mois contre 8 mois pour la
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chirurgie seule, p < 0,001). Cependant, la méthodologie et les critéres pronostiques

choisis sont sujets a caution.

Un autre essai de chimiothérapie d'induction (3 cycles de cisplatine, étoposide,
cyclophosphamide} retrouve également un bénéfice pour cette derniére (94).
Néanmoins, compte tenu du faible nombre de patients, les résultats a long terme pour
la survie ne retrouvent aucun bénéfice d'une telle approche thérapeutique (p=0,053)
(95).

Enfin, un essai frangais incluant 375 patients a comparé une chimiothérapie pré-
opératoire (2 cycles de mitomycine, ifosfamide, cisplatine suivi de 2 cycles en post-
opératoire si le patient est répondeur) contre chirurgie seule, suivie de radiothérapie en
cas d'exérese incompléte (96, 97). Compte tenu d'une légére surmortalité, non
significative, pour le traitement néo-adjuvant, Ja chimiothérapie a un impact positif sur
la survie au-dela de la période de traitement (p=0,044). Le bénéfice observé concerne
surtout les patients NO ou N1.

Figure § : chimiothérapie pré-opératoire (97) : survie globale
PCT : chimiothérapie premiére
PRS : chirurgie premiére

37 mois versus 26 mois (p=0,15)

Survie

0 2 4 6 | 8

Patients 2 risque Temps (années)
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Un autre aspect de la chimiothérapie néo-adjuvante est son action sur les
micrometastases. Ainsi, dans l'essal de Depierre, la probabilitt de métastase a
distance était nettement diminuée dans le groupe avec chimiothérapie (32 % contre 18
% pour la chirurgie seule), bien que cela soit sans impact significatif sur la survie (97).
Un autre essai francais, comparant radiothérapie contre chimiothérapie et
radiothérapie, retrouve des résultats similaires (43 % avec chimiothérapie contre 60%
pour la radiothérapie seule) (98). Encore une fois, aucune différence n'a été observée

en terme de survie, ni de récidive locale.

2.2: chimio-radiothérapie néo-adjuvante

Précédemment, nous avons vu que la chimiothérapie pré-opératoire diminue le
risque de métastase sans agir sur le contréle local ni sur la survie. Il parait alors
intéressant d’associer un traitement par chimio et radiothérapie, cette derniére
diminuant de fagon significative les récidives intra-thoraciques (nous détaillerons cet

aspect dans le chapitre suivant),

It existe de nombreux essais de phase Hl de radio-chimiothérapie pre-opératoire.

Les doses utilisées en radiothérapie sont généralement de 45 grays en
fractionnement classique sur 5 semaines, parfois en bifractionné. La chimiothérapie la
plus prometteuse semble étre 2 cycles de I'association cisplatine-étoposide. La
mortalité post-opératoire est de 4 a 8%. La toxicité observée est principalement
hématologique et cesophagienne. Le taux de réponse histologique compléte est de 5 a
26,7 %(99).

A ce jour, un seul essai de phase Ill, non publié, a comparé une radio-
chimiothérapie pré-opératoire (30 grays en 15 fractions avec cisplatine-fluorouracile) a
une chimiothérapie pré-opératoire seule (2 cycles de MVP) (100). Les résultats sont en
faveur du bras radio-chimiothérapie en terme de réponse (67 % vs 44 %, p=0,02), de
résection (52 % vs 31 %, p=0,03) et de survie sans progression & 3 ans (40 % vs 21 %,
p=0,04). Cependant, le schéma d'irradiation est trés critiquable car il ne correspond
pas au standard d’une radiothérapie thoracique aussi bien en terme de dose totale que
de dose par séance. De plus les chimiothérapies utilisées dans cet essai ne sont pas

consensuelles.
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Les traitements néo-adjuvants semblent donc étre prometteurs. D’autres études
sont actuellement en cours pour essayer de confirmer l'intérét d’une association radio-

chimiothérapie pré-opératoire.

3. LES TRAITEMENTS ADJUVANTS A LA CHIRURGIE

3.1: chimiothérapie adjuvante

De nombreux essais cliniques ont testé lintérét d’une chimiothérapie post-
opératoire dans le cancer broncho-pulmonaire. La plupart de ses protocoles n'ont pas
retrouvé de bénéfice en terme de récidive ni de survie, et se sont parfois montrés

délétéres compte tenu de la toxicité chimio-induite.

Une méta-analyse a repris les résultats d’études de chimiothérapie adjuvante
contre chirurgie seule ou chirurgie et radicthérapie post-opératoire (101). Cela confirme
Peffet toxique de la chimiothérapie dans la plupart des essais. Cependant, un groupe
d'études plus récentes a base de cisplatine se démarque et retrouve un bénéfice
absolu de 3 % a 2 ans et de 5 % a 5 ans pour les patients traités par chimiothérapie
post-opératoire.

En 2004, une étude randomisée a semble-t-il confirmé le bénéfice d'une
association a base de Cisplatine (plus etoposide, vindésine, vinblastine ou vindésine)
chez les patients opérés avec une amélioration significative de la survie globale a 5
ans (102).

3.2: radiothérapie adjuvante

La radiotherapie post-opératoire est une technique utilisée et évaluée depuis de
nombreuses années dans de multiples études, Cependant, il est difficile de se faire une
idée précise de son efficacité. Une méta-analyse a reprit les résultats de 9 essais
regroupant 2128 patients et la conciusion est peu encourageante : la radiothérapie est
inefficace et nocive aprés exérése chirurgicale compléte avec une diminution de ia
surviede 7 % a2 etb5ans ! (103)
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Néanmoins, ces resuitats doivent &tre fortement nuancés de part la présence de
nombreux biais statistiques. Il s’agit en effet d’'un groupe de patients trés hétérogene
avec des tumeurs du stade | au stade Ill, d’histologies différentes et dont les critéres
d'exerese chirurgicale compléte ne sont pas identiques d’une étude a 'autre.

Une critique supplémentaire, et non la moindre, pouvant expliquer ce surcroit de
toxicité, concerne les techniques d'irradiation. Les études répertoriées dans cette étude
sont pour la plupart anciennes avec comme corollaire des systémes informatiques
dosimétrigues moins performants que ceux actuellement utilisés et absence de
dosimétrie 3 D. De plus, selon les études, le traitement a été effectué par un
accélerateur linéaire ou par un appareil de cobaltothérapie, ce demier appareil étant du
fait des caractéristiques physiques du rayonnement émis, inadapté au traitement de

tumeur intra-thoracique. Enfin les doses par séance sont variables.

Ces deux derniers points sont trés importants comme le confirment les deux

études suivantes ;

Dautzenberg remarque que la dose journaliére est un élément capital du
pronostic (104). Ainsi, bien que cette étude soit aussi fondée sur des technigues
d'irradiation dépassées a ce jour, il en ressort que le taux de mortalité non lié au cancer
augmente avec la dose par séance :16 % si moins de 2 grays, 26 % si plus de 2 grays.

Une équipe belge a mis en évidence que la qualité de lirradiation est également
fondamentale dans la prise en charge de ces patients (105). Dans leur étude, la survie
a 5 ans des patients traités par radiothérapie aprés pneumonectomie était de 4 % si le
traitement était effectué par une source de cobalt 60 et de 30 % s'il s’agissait d’un

accélérateur linéaire.

De plus, la radiothérapie conformationnelle a permis de faire des progrés
considérables en terme de prévention des organes sains intra-thoraciques et donc de
diminuer la morbidité de [lirradiation. Nous développerons ce dernier point

ultérieurement.

Par ailleurs, de nombreuses études ont montré 'intérét de la radiotherapie post-

opératoire dans la diminution du risque de récidive locale. Une étude récente retrouve,
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sur 104 patients opérés d’un cancer bronchique de stade |, 1 récidive sur 51 patients
traités par radiothérapie post-opératoire contre 12 sur 53 pour la chirurgie seule (106).
Des résultats similaires sont retrouvés pour des tumeurs de stade H et Il : Feng
retrouve 40 % de récidives aprés chirurgie pour des cancers de stade HI contre 16 %
apres radiothérapie adjuvante (107).

Le role bénéfique de la radiothérapie pour le traitement des stades Il opérés ne
parait cependant pas acquis (108).

La place de la radiothérapie adjuvante reste donc encore imprécise et les études
aux résultats contradictoires ne font que souligner I'importance de la technique utilisée

pour obtenir le meilleur index thérapeutique pour le patient.

3.3: radio-chimiothérapie adjuvante

Suite aux résultats obtenus pour la radiothérapie et la chimiothérapie adjuvantes,
des essais ont été réalisés pour voir 'impact de 'association de ces deux modalités
thérapeutiques en post-opératoire. Pour le moment, les premiers résultats ne mettent
pas en évidence de différence entre radiothérapie et chimio-radiothérapie post-
opératoire (109).

4. TRAITEMENT DES TUMEURS INOPERABLES

Il faut distinguer deux types de cancers inopérables : d’'une part, les patients qui
ne peuvent étre opérés pour d’auires raisons que le cancer seul, et d’autre part, les
patients dont la tumeur est trop évoluée localement ou a distance pour étre réséquée
de fagon satisfaisante.

4.1: stades précoces

Comme nous l'avons exposé précédemment, le traitement de choix des cancers
bronchigues de stade | ou Il est la chirurgie. Cependant, de nombreux patients sont

inopérables du fait de contre-indications anesthésiques (insuffisance cardiaque,
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rénale...) ou parce que leur état respiratoire ne permet pas d’envisager une lobectomie

ou une pneumonectomie (vérifié par les épreuves fonctionnelles respiratoires ou EFR),

Le traitement consiste alors en une radiothérapie associée ou non a une
chimiothérapie. 1l ne s’agit pas pour autant de traitements dits palliatifs car ils sont

realisés dans le but de « guérir » le patient.

Les études a ce sujet ne sont toutefois pas faciles & analyser. En effet, les
patients traités par radiothérapie exclusive n'ont pu bénéficier d’'une évaluation de
Fenvahissement ganglionnaire, ou staging, que de fagon radiologique. Cela implique
une possible sous évaluation du stade initial de la maladie, les ganglions N1 et N2

microscopiques nétant découvert qu’a 'examen anatomopathologique.

lLes traitements par radiothérapie seule permettent d’obtenir des résultats
intéressants avec une survie médiane & 20 mois (110). Récemment, une étude
prospective a comparé, pour des stades T1NO, la survie aprés chirurgie et
radiothérapie dite CHART (continuous hyperfractionated accelerated radiotherapy) que
nous reverrons plus tard (111). Les récidives locales sont plus nombreuses aprés
radiothérapie (27 %) ou wedge resection (proche d'une tumorectomie) (19,1 %)
qu'aprés lobectomie (18,4 %). Les résultats obtenus pour la survie a 1 et 5 ans sont
respectivement : 98 % et 74 % pour la tumorectomie, 97 % et 68 % pour la lobectomie,
80 % et 39% pour la radiothérapie.

Des etudes recherchent l'intérét d'une association radio-chimiothérapie dans la
prise en charge de ces patients.
A T'heure actuelle, le traitement de référence pour les cancers de stade | et |l

inopérables reste la radiothérapie exclusive (112).
4.2: stades localement avancés
Depuis une vingtaine d'années, la radiothérapie est le traitement de référence

pour les cancers bronchiques localement avancés. Dés 1982, le RTOG (Radiation

Therapy Oncology Group) a montré qu’une irradiation 4 la dose de 50 a 60 grays
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permettait d’obtenir des taux de survie de 10420 % a2 ansetde 5310 % a 5 ans
pour des tumeurs de stade Il (113).

D’autres etudes ont essayé d’améliorer ces résultats en modifiant les modalités
d'irradiation en particulier avec une irradiation accélérée et hyperfractionnée (CHART).

Nous développerons ce théme dans le chapitre dédié aux techniques de radiothérapie.

Devant le nombre de récidives extra-thoraciques aprés irradiation exclusive,
I'association radio-chimiothérapie est apparue comme une thérapeutique prometteuse.
Il est alors classique de différencier les chimiothérapies a doses radiosensibilisantes et

a doses cytotoxiques.

- Chimiothérapie a dose radiosensibilisante :

Dans ce cas, le but de la chimiothérapie est principalement d’augmenter la
réponse a la radiothérapie. De nombreuses drogues ont été essayées dans cette
indication, en particulier le cisplatine, I'etoposide ou le carboplatine, plus récemment,
les taxanes ou la gemcitabine. L'objectif est alors d’obtenir une amélioration de la
reponse locale mais également de la survie globale.

Un essai randomisé avec 331 patients a retrouvé une survie sans récidive aprés
radiothérapie et cisplatine (6mg par jour) de 59 % & un an et 31 % a 2 ans alors qu'elle
n'est que de 41 % et 19 % pour la radiothérapie seule (114).

Plusieurs études ont utilisé le carboplatine comme radiosensibilisant de fagon
hebdomadaire ou quotidienne sans observer de bénéfice en terme de survie (115, 116,

117).

Des doses faibles de chimiothérapie ne peuvent contrdler le probléme des

métastases en transit et donc de la dissémination uitérieure de la maladie.

- Chimiothérapie a dose cytotoxique :
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Dans ce cas, la chimiothérapie a un double objectif : augmenter le controle local

et diminuer le risque de métastase a distance.

Une importante méta-analyse regroupant 52 essais, soit 9387 patients, a
retrouvé un bénéfice en terme de survie en faveur de [lassociation chimio-
radiothérapie : 3 % de gain de survie globale 2 2 ans et 2 % a 5 ans (118).

A noter que ce bénéfice était plus marqué pour les chimiothérapies a base de

cisplatine.

Cette association a eu lieu, dans un premier temps, de fagon séquentielle.
Dillman, en 1990, a comparé deux cycles de Cisplatine/ Vinblastine suivis d'une
irradiation de 60 grays & une irradiation seule (119). Il en ressort un bénéfice de survie
a 2 ans et a 3 ans en faveur du bras avec chimiothérapie (26% et 23% contre 13% et
11%, p = 0,01).

Des résultats similaires ont été retrouvés avec la méme association ou avec
d'autres types de chimiothérapie (Vindésine-CCNU-cyclophasphamide-cisplatine pour
Le Chevalier) {120, 121).

Par la suite, il est apparu logique d’'essayer de traiter par radio-chimiothérapie
concomitante de maniére a obtenir un meilleur contréle local.

Récemment, une étude randomisée a confirmé le bénéfice d'une radio-
chimiothérapie concomitante (2 cycles de cisplatine 20mg par jour pendant 5 jours) par
rapport a une irradiation seule (64 grays en 32 fractions de 2 grays chacune) (122). La
survie sans récidive est alors & 3 ans est alors de 0 % pour le groupe radiothérapie
contre 10 % pour I'association (p=0,0006).

Furuse a comparé un traitement par chimiothérapie (Mitomycine, Vindésine,
Cisplatine) et radiothérapie séquentielle (54 grays) & une chimio-radiothérapie
concomitante (123). 1| existe alors un bénéfice significatif pour la survie en faveur du
bras concomitant: 16,5 mois de survie médiane contre 13,3 mois pour le bras

séquentiel et survie 2 5 ans de 15,8 % contre 8,9 %. En dehors d’une toxicité
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hématologique augmentée pour le traitement concomitant, les problémes cesophagiens

ou pulmonaires sont identiques dans les deux bras.

Actueliement, d’autres essais sont en cours pour trouver la meilleure
combinaison possible. Le traitement par radio-chimiothérapie concomitante ayant des
résultats supérieurs au traitement séquentiel, il est possible de modifier d'une part les
drogues utilisées ou leur rythme d'administration et d'autres part les techniques de
radiothérapie.

Des auteurs essayent donc des traitements concomitants avec de nouvelles
drogues types paclitaxel, docétaxel ou gemcitabine. On peut également envisager une
association chimio-radiothérapie avec une chimiothérapie supplémentaire d’induction

ou de consolidation,

Il est également primordial de tenir compte du mode d’irradiation. Ce dernier est
trés variable d'une étude a lautre en terme de volume, de dose totale ou de
fractionnement, ce qui rend difficile toute interprétation claire. De plus, 'amélioration
des techniques permet de traiter avec des doses plus fortes sans augmenter pour
autant la toxicité radio-induite, ce qui sous-entend un possible bénéfice pour la survie
des patients. En effet, comme nous le verrons ultérieurement, un fraitement par
radiothérapie optimisée seul conduit & des résultats au moins équivalents a ceux d’une

radio-chimiothérapie concomitante.

5. TRAITEMENT DES CANCERS A PETITES CELLULES

- formes localisées au thorax :

L'association radiothérapie-chimiothérapie est aujourd’hui la référence dans le
traitement du cancer bronchique a petites cellules. Deux méta-analyses publiées en
1992 ont démontre 'amélioration du taux de contrdle local (qui est multiplié par deux)
ainsi qu'un gain de survie puisque la survie & deux ans passe de 16 a 22% avec
p<0,001 (124,125). Il convient de noter que la délivrance précoce de la radiothérapie

est bénéfique par comparaison avec sa réalisation tardive (126). Cependant cette
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modalité de délivrance entraine une concomitance de la radiothérapie et de la
chimiothérapie, ce qui aboutit @ une meilleure efficacite thérapeutique mais au prix
d'une accentuation de la toxicité (127). Sur le plan de la dose totale de radiothérapie &
délivrer, I'étude de De Ruysscher en 2000 note qu'un meilleur contrdle local est obtenu
lorsque la dose est augmentée de 35 a 40 Gy, avec un bénéfice possible jusqu’a 50 Gy
(128). Concernant le champ d'irradiation, les aires ganglionnaires médiastinales
radiologiguement normales ne doivent pas étre incluses dans le volume de traitement
(129). La chimiothérapie de référence est a ce jour I'association cisplatine-étoposide
(130) a effectuer sur quatre a six cycles.

L'irradiation cérébrale prophylactique est a réaliser de fagon systématique et
précoce chez les patients en réponse compléte aprés la réalisation de la combinaison
radiothérapie-chimiothérapie. Cette indication fait suite a la publication d’'une méta-
analyse en 1999 (131). Actuellement, cette pratique est étendue au patient

métastatique (hors encéphale) en rémission compléte.

- formes disséminées

Deux essais contrdlés publiés en 1977 et en 1982 ont comparé la réalisation d'une
chimiothérapie versus la mise en place de soins de support. Ces deux publications ont
conclu a une amélioration significative de la survie dans les groupes ayant bénéficié de
chimiothérapie (132). La chimiothérapie la plus active est Fassociation cisplatine-

étoposide (133). Il n'y a pas indication a la réalisation d’'une chimiothérapie d’entretien.

- traitement de rechutes :

Malgré les progrés thérapeutiques enregistrés dans le domaine du cancer
bronchique & petites cellules, 90% des patients en rémission compléte présentent dans
les mois qui suivent une rechute. A ce stade, la survie sans traitement ne dépasse
guére guatre mois.

I convient de distinguer deux types de patient dans la population en rechute. Les
patients « sensibles » qui ont répondu a la premiére ligne de traitement et qui rechutent
apres un intervalle libre de 90 jours et les patients résistants qui n'ont pas répondu au
traitement d'induction et qui progressent dans les 90 jours qui suivent celui-ci. Chez les

premiers, il est licite, lorsqu’il est possible de le faire, de reprendre la premiére
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chimiothérapie (134) et chez les seconds, on peut leur proposer une seconde ligne de
chimiothérapie a base de topotécan (135).
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VIIl. CURITHERAPIE
BASES PHYSIQUES
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La radioactivité a été mise en évidence par Henri Becquerel en 1896 aprés
exposition accidentelle d’'une plague photographique avec de P'uranium. Deux ans
plus tard, Marie Curie extrait le radium a partir du minerai. Durant la premiére décennie
du vingtiéme siécle, les traitements au radium vont étre initiés en Europe et aux Etats-
Unis. Des 1909, un premier recueil concernant les thérapeutiques a base de radium
sera publié par Wicklam et Degrais. En 1934, la radioactivité artificielle fut découverte
par Iréne Curie et Frédéric Joliot.

Les premieres sources utilisées dans les suites de la seconde guerre mondiale
étaient a base de Cobalt, vinrent ensuite les sources contenant de l'or radioactif puis
en 1958, Henschke utilisa une source a base d'iridium qui est encore aujourd’hui la
plus utilisée.

La fin du vingtiéme siécle est marquée par I'amélioration des conditions de
radioprotection ainsi que I'augmentation de la précision des calculs dosimétriques

grace aux progrés informatiques.
1. QUELQUES DEFINITIONS :

La curiethérapie est une irradiation trés localisée qui peut s'effectuer suivant

différentes modalités :

* Suivant la position de la source radioactive : si cette derniére est placée au sein
de la tumeur, il s’agit de curiethérapie interstitielle. Si la source est au contact de
la tumeur il s’agit alors d’une curiethérapie de contact. Cette derniére est divisée
en quatre categories : la curiethérapie intracavitaire (utilisée en gynécologie et
en oto-rhino-laryngologie), la curiethérapie intraluminale (utilisée en
pneumologie et en gastro-entérologie), la curiethérapie de surface (utilisée en
dermatologie) et la curiethérapie endovasculaire.

* Suivant le débit de dose : (136,137)

bas débit de dose (LDR : low dose rate) : 0,4 4 2 Gy.h™
moyen débit de dose (MDR : medium dose rate) : 2 4 12 Gy.h™’
haut débit de dose (HDR : high dose rate) : >12 Gy.h™’

En approximation, ceci correspond pour le LDR a 10 Gy.j, pour le MDR a 10 Gy.h” et
pour le HDR & 10 Gy.min™".
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* Suivant la durée de lirradiation : certains implants sont laissés en place
indéfiniment. lls sont & base d'iode, de palladium et d'or le plus souvent.
D'autres sont des implants temporaires laissés en place pour une durée
déterminée en fonction de la dose a délivrer au tissu tumoral. Ces éléments

radioactifs sont stockés dans des projecteurs de source

2. MODALITES DE PRESCRIPTION EN CURIETHERAPIE :

2.1 : aspects cliniques :

La définition des volumes est un temps important de la prescription en
curiethérapie comme en radiothérapie externe. Nous allons donc dans ce chapitre

décrire les volumes utilisés en pratigue courante.

2.1.1 : Gross Tumour Volum (GTV):

Le GTV est la partie visible (en clinique ou en imagerie) et/ou palpable de la
tumeur. La taille et la localisation du GTV peuvent étre évaluées par Fexamen clinique,
les examens endoscopiques et les examens d'imagerie (radiologie standart,
echographie, TDM, IRM, TEP-TDM).

Le GTV est représenté par fa tumeur primitive (GTV-T), 'extension ganglionnaire
(GTV-N} ou l'extension métastatique (GTV-M). En curiethérapie, le GTV peut tres
souvent étre ramené au GTV-T.

Cette définition implique par exemple qu'il N’y a pas de GTV lorsqu'une biopsie
realisée en teritoire «visuellement» sain revient positive aprés contrdle
anatomopathologique.

I convient de noter que le GTV peut varier en fonction de la technique utilisée pour
le definir. Il est donc nécessaire de toujours préciser la méthode utilisée pour la
détermination du GTV. Ce dernier peut étre limité & une partie d’organe, a un organe
complet ou depassé les limites anatomiques de l'organe.,

La définition du GTV est un temps essentiel de la prise en charge du patient dans
le cadre d’une curiethérapie pour trois raisons : la précision des limites de la tumeur

permet le staging TNM, I'identification précise du volume avant traitement permet aprés
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irradiation de mesurer le pourcentage de réponse et une mesure precise de la tumeur

permet une irradiation homogéne du volume et donc un meilleur contrdle local.

2.1.2 : Clinical Target Volume (CTV) :

Le CTV contient la tumeur « visible » (GTV) ainsi que son extension infraclinique
supposée. Cette derniére correspond en fait & des micrométastases qui demeurent
invisibles aux techniques diagnostiques classiques. Il s’agit donc d’'un GTV majoré par
des marges de sécurité. Le CTV peut inclure les aires ganglionnaires de drainage
(CTV-N) ou des tissus suspects d’envahissement tumoral (CTV-M).

La délimitation du CTV dépend du potentiel invasif de la tumeur primitive. |l
convient de noter le cas particulier du patient qui a bénéficié d’une chirurgie d’exérése
de sa tumeur et qui reléve d'une irradiation postopératoire sur un envahissement des
marges par exemple ; dans ce cas le CTV est dénomme CTV-T puisque le GTV a été
retiré par le chirurgien.

Sur le plan dosimétrique, les dimensions du CTV sont définies par les plus grands
diamétres dans les trois dimensions. On peut remarquer qu’'un CTV peut étre traité par
deux PTV (I'un correspondant & une irradiation externe et 'autre a une curiethérapie),
ceci en raison d’une plus grande densité de cellules cancéreuses au sein du GTV.

Les définitions du GTV et du CTV en curiethérapie sont identiques a celles
données en radiothérapie externe (138, 139).

2.1.3 : Planning Target Volume (PTV) :

Le PTV est un concept géométrique utilisé pour la mise en place de l'irradiation. Le
but de cette mesure est de s’assurer que 'ensemble du CTV est compris dans la dose
prescrite en tenant compte des possibies variations de positions de la source.

En radiothérapie externe, le PTV permet de prendre en compte les variations de
positions induites par les mouvements physiologigues du patient tels que la respiration
ainsi que celles induites par le positionnement du patient. En curiethérapie la source
étant souvent fixée au volume tumoral, le PTV se résume souvent au CTV. Seule la
curiethérapie intraluminale justifie de la réalisation d'un PTV en raison du possible

déplacement de la source au sein de la cavité.
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2.1.4 : Le volume ftraité :

Le volume traité correspond au volume de tissu qui regoit une dose au moins égale
a la dose prescrite par le radiothérapeute. Le volume traité est contenu dans une
surface d'isodose. Idéalement, l'isodose doit épouser au plus prés le PTV.

2.1.5: Le volume irradié ;

It s'agit du volume de tissu irradié. Ce volume est donc plus important que le
volume traite. l.es tissus inclus regoivent une dose susceptible d’engendrer des effets
biologiques. Les doses sont exprimées en Gy ou en pourcentage de dose prescrite.

2.1.6 : Les organes a risques :

I s’agit de structures normales qui, de part leur radiosensibilité ou leur proximité
vis-a-vis du volume cible, peuvent induire des modifications du PTV pour éviter des

toxicités trop importantes.
2.2 : aspects techniques :
2.2.1 . description des sources :

Une source radioactive est caractérisée par son activité. Cette derniére correspond
au nombre de transformations radioactives par unité de temps. La désintégration
radioactive est un phénoméne statistique et on ne peut prédire quand un atome va se
désintégrer. L'unité internationale de I'activité est le bequerel (Bg) qui représente une
désintégration par seconde. Il existe une autre unité, le curie qui correspond 3,7.101°
Bg. La demi-vie d’'une source correspond au temps au bout duguel la moitié des
atomes ont été désintégrés.

Les sources les plus utilisées en curiethérapie émettent un rayonnement gamma, il
s'agit essentiellement de liridium-192 et du césium-137. L’iridium-192 a une demi-vie
de 74,02 jours. Les sources d'iridium utilisées en curiethérapie se présentent sous
forme de fils souples entourés d’une gaine protectrice de platine. Pour les traitements
HDR, les sources sont de dimension trés petites et d’activité trés élevée (370 GBq). Le
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cesium-137 présente une demi-vie de 30,18 ans. Il se présente sous forme de grains
mis cote a ¢bte dans une gaine d’acier inoxydable.

Les instances internationales ont proposé de spécifier les sources en terme de
« débit de Kerma de référence dans I'air » : Kg exprimé en Gy.h’".m™. Cette grandeur
est proportionnelle & 'activité pour un radionuciéide donné. Le débit de Kerma de
référence dans I'air représente la quantité d'énergie transférée par unité de masse de
matiére par unité de temps. Les sources utilisées en curiethérapie sont généralement
spécifiées par le débit de Kerma normal linéique exprimé en uGy.h™".m=2.cm™ qui est le
débit de Kerma normal dans l'air rapporté a I'unité de longueur active exprimée en

centimeétres.
2.2.2 : les projecteurs de source :

Leur principe est simple, ce sont de petites machines mobiles auto-protégées qui,
placées au coté du malade, sont connectés & ce dernier le temps de lirradiation. fis
contiennent des sources de longueur et d’activité choisies et ces sources sont projetés
a l'intérieur des vecteurs préalablement implantés dans le patient. Chaque source est
indépendante et est reliée & une minuterie individuelle, ce qui permet de connaitre de
fagon trés précise la durée d'irradiation de chaque source. Le retour des sources du

patient vers I'appareil se fait automatiquement lorsque Ia curiethérapie est terminée.
2.2.3 : description des systémes de dosimétrie en curiethérapie intersticielle:

Contrairement a la radiothérapie externe, qui permet d’obtenir une dose homogéne
dans la quasi-totalité du volume-cible, la curiethérapie conduit & une répartition de dose
trés hétérogene, quel que soit le systéme d'implantation. La dose est en effet trés
élevée au contact des sources radioactives et passe par des minima entre celles-ci
(figure 6). Un systéme peut étre défini comme un ensemble de régles concernant
Factivite des sources, la géométrie et la méthode de I'implantation & effectuer, afin
d’'obtenir une distribution de dose satisfaisante dans le volume a traiter. Un systéme de
dosimétrie prévisionnelle permet de répondre aux deux questions suivantes : quel est
le meilleur schéma d'implantation pour avoir la meilleure distribution de dose ?
Combien de temps faudra-t-il laisser en place I'implantation pour délivrer & la tumeur fa

dose voulue ?
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Figure 6 : évolution de la dose a distance de la source

2.2.3.1 : le systéme de Manchester :

Il s’agit du premier systéme de dosimeétrie prévisionnelle qui a été développé dans
les années trente en Angleterre. Ce systéeme a été établi pour des structures
géométriques a type de rectangle, de sphére ou de cylindre. Le volume-cible doit donc
pouvoir étre « emballé » dans une structure prédéfinie. La dose délivrée en périphérie

est plus importante qu’'au centre, et ce de fagon proportionnelle a la taille de I'implant,
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ce qui permet en théorie une variation de dose de plus ou moins 10% au sein du
volume-cible (140).

2.2.3.2 : le systéme de Quimby :

Ce systéme est basé sur une distribution uniforme de la dose au sein de
Fensemble du volume-cible. Il est admis que la dose au centre du volume est
significativement plus élevée qu’en périphérie (141). Lors de 'application, on utilise des

implants de méme activite disposés de fagon équidistante.

2.2.3.3 : le systéme de Paris :

Ce systéme repose sur trois principes :

* Les lignes radioactives doivent étre paraliéles, rectilignes et disposées de
maniére a ce que leurs centres soient dans le méme plan perpendiculaire a la
direction des lignes. Ce plan est appelé plan central

* Le debit de kerma linéique de référence (ou 'activité par unité de longueur) doit
étre uniforme le long de chaque ligne et identique pour toutes les lignes.

* Les lignes radioactives doivent étre équidistantes. Ceci implique que pour les
applications en volume, les intersections des lignes avec le plan central soient

disposées suivant les sommets de triangles équilatéraux ou de carrés (figure 7).
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figure 7 : principe d’implantation dans le systéme de Paris

La distribution de la dose est caractérisée par le débit de dose de base (DB)
représentatif de la moyenne arithmétique des débits de dose minimaux a lintérieur du
dispositif. On peut définir géométriquement dans le plan central, la position des points
correspondant a ces débits de doses minimaux, qui sont les débits de dose de base

élémentaires.
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Lorsque le dispositif comporte plusieurs lignes radioactives coplanaires, le DB est
égal a la moyenne arithmétique des débits de dose de base élémentaire DB, DB,

DB, calculés a mi-distance des intersections des couples de lignes voisines avec le

seny

plan central. Dans le cas de trois lignes radioactives disposées de telle fagon que leurs
intersections avec le plan central dessinent un triangle, le DB se mesure au point de
concours des meédiatrices du triangle (figure 8).

Isodose Référence
= 85% de dose de base
= volume traité

Hyperdosage
(>150%)

Dose de Base
=100% |

gy m——

Figure 8 : détermination des doses

Dans le systéme de Paris, la dose est spécifiée le long d’'une surface isodose
appelée isodose de référence, et définie par rapport au DB. Cette surface isodose
entoure le volume implanté et a été choisie de sorte que le DB sur cette surface soit
égal a 85% du DB relatif au dispositif. Le volume limité par I'isodose de référence est
appelé volume traité. Il est plus grand que le volume cible. La zone entourant chaque
ligne radioactive est irradiée a une dose supérieure ou égale a deux fois la dose de
référence. Cette zone est appelée manchon de surdosage.
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2.2.4 : systéme de dosimeétrie en curiethérapie endoluminale ;

Ceci concerne les recommandations concernant les applications pour les tumeurs
cesophagiennes, bronchiques, vaginales, voies biliaires.

La curiethérapie endoluminale consiste en linsertion d’une ou de plusieurs sources
linéaires au moyen de vecteurs adaptés dans des cavités naturelles. La source linéaire
peut étre représentée par une source mobile ou plusieurs grains juxtaposés.

La dose décroit constamment des sources vers la périphérie du volume & irradier
suivant I'inverse du carré de la distance. Ceci implique un gradient de dose maximal au
contact de la source qui décroit progressivement avec la distance. Les systémes de
dosimétrie des applications intracavitaires ne peuvent donc pas étre basés sur la
spécification de la dose a Pintérieur du volume cible.

La dose a proximité de la source est donc trés hétérogéne mais elle s’homogénéise
a distance. L'utilisation d’applicateurs larges permet une homogénéisation de la dose

mais ceci n'est possible que dans certaines applications, notamment vaginales.

2241 points de référence pour la prescription dune curiethérapie

endoluminale :
Ces points ont été définis par 'ICRU en 2000 (142).

* Dose a la mugueuse : cette dose représente la dose maximale au sein du PTV.
Elie présente une corrélation significative avec les effets anti tumoraux et
secondaires de la curiethérapie. Lorsque I'anatomie permet Iintroduction d’un
applicateur large (cesophage, vagin), la surface de I'applicateur correspond a la
surface de la muqueuse. Malheureusement, dans le cadre de la curiethérapie
endobronchique, l'applicateur est rarement centré et il devient difficile de
calculer la dose a la mugueuse. L.a meilleure estimation est alors le calcul des
doses maximales et minimales.

* La dose minimale : ceci correspond a la dose la plus faible au sein du PTV.,
Cette mesure doit étre rapportée en gray et en pourcentage de la dose au point
de référence. '

* Le point de réference : il est défini & 5 mm de la surface dans la paroi de

l'organe traité.
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2.2.4.2 : volumes de prescription :

Volume de référence : il s’agit du volume de tissu compris dans la surface
d’isodose correspondant a 90% de la dose au point de référence.

Volume traité: il s'agit du volume compris dans la surface d’isodose
correspondant a la dose minimale au sein du PTV.

2.2.4.3 : recommandations pour la réalisation d’une curiethérapie endoluminale

» Description précise des volumes : GTV, CTV, PTV

* Description des applicateurs

* Durée d’irradiation

+ Distance du point de prescription par rapport a la source
» Caractéristiques technigues de la source

* Dose prescrite

* Description des volumes par la longueur et la profondeur
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IX. CURITHERAPIE
ENDOBRONCHIQUE
REALISATION
INDICATIONS
COMPLICATIONS
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1. MODALITES TECHNIQUES DE REALISATION D’UNE CURIETHERAPIE
ENDOBRONCHIQUE :

1.1 : préparation du patient :

La curiethérapie endobronchique est le plus souvent réalisée sous anesthésie
locale. Elle peut cependant étre effectuée sous anesthésie générale mais dans ce cas,
I'application sera nécessairement réalisée par une source HDR.

L'applicateur est mis en place lors d'une endoscopie bronchique au fibroscope

souple ou au bronchoscope chez un patient a jeun et sous surveillance scopigue. A
noter I'existence de certaines séries japonaises ol I'applicateur est mis en place via un
orifice de trachéotomie réalisé pour 'occasion (143). Il existe deux méthodes pour le
positionnement de 'applicateur par les voies naturelles :
Si l'applicateur est de petit diamétre (5 & 6 french), il peut étre passé dans le canal
opérateur de I'endoscope. Sous contréle de la vue, il est alors poussé dans la bronche
ol se trouve le processus tumoral a traiter. L'endoscope est alors retiré et 'applicateur
est fixé a la narine du patient. |l est toujours possible de repasser 'endoscope pour
s’assurer que l'applicateur est resté en place.

* Si l'applicateur est de plus gros calibre, un guide est introduit dans le canal

opérateur de I'endoscope puis ce dernier est retiré. L'applicateur est alors mis
en place en coulissant le long du guide.

Dans le mesure du possible, il est souhaitable de réaliser 'endoscopie dans la salle
de curiethérapie, et ce pour éviter de mobiliser le patient avec les applicateurs en place
avec le risque de deplacer ces derniers.

L'application est le plus souvent réalisée avec un seul cathéter, mais deux
cathéters, voire plus, peuvent étre mis en place de part et d’autre d’un éperon
bronchique, si la situation clinique le nécessite, en particulier dans le cas des tumeurs
de la caréne ou des éperons des bronches souches. Cela impose toutefois que le
geste endoscopique soit répété pour chaque nouveau cathéter.

Le cathéter est alors relié au projecteur de source qui contient une source d'iridium
de tres forte activité (10 Ci). Cette source se déplace dans le cathéter aux endroits

désirés pendant le temps voulu.
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Figure 9 : Iésion lobaire supérieure droite chez un patient

pneumectomisé gauche (applicateur en place)
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1.2: réalisation de la dosimétrie.

Une fois I'applicateur en place, un fil contenant des grains radio opaques est inséré
jusqu’a la butée. Il est alors réalisé un cliché thoracique de face et un de profil (figure
10).

Figure 10 : clichés pour réalisation de dosimétrie.
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La position du guide est alors évalué en fonction de lI'ensemble des examens
d’'imagerie. L'extrémité du guide doit dépasser la partie distale de la tumeur d’au moins
deux centimétres. Sur le cliché, la cible est dessinée en fonction des données
endoscopiques (longueur de la tumeur, distance par rapport a la caréne, degré
d’infiltration de la paroi) et des données radiologiques et la dosimétrie est réalisée
(figure 11). Dans la plupart des cas le volume irradié est simplement ovale (fig.11). Il
est classique de prendre deux centimétres de marge de sécurité en amont et en aval
de la tumeur (144). Suivant les recommandations ICRU (136), la dose doit étre
prescrite a un centimétre de la source pour les petits applicateurs et a cing millimétres
de la source en cas d'utilisation d’applicateur de gros diamétre. Lors de I'utilisation, de
plusieurs sources divergentes pour le traitement des Iésions au niveau des éperons, la
dose située a 1,5 centimetres de l'intersection ne doit pas étre supérieure a la dose

prescrite a 1 centimetre d’'une source unique.

LRLLELL RS

1000 cBy

Figure 11 : courbes isodose
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En 1999, Lagerwaard et al ont proposé une étude sur l'utilisation de la mugqueuse
comme point de prescription (146). Pour évaluer le diameétre de la bronche traitée, un
facteur multiplicatif de 0,68 était appliqué a partir du diamétre de la trachée (mesuré
sur trois coupes scannographiques successives) a chaque division bronchique (145).
La prescription de la dose a la muqueuse a pour consequence que seulement 30% du
volume cible recgoit 100% de la dose. Cette constatation est liée au fait que la dose
diminue trés rapidement a proximité de la source. Ceci implique un traitement
insuffisant des structures péribronchiques, ce qui n'est pas acceptable dans un
contexte curatif. Pour diminuer le risque de sous-dosage, les auteurs preéconisent de
placer le point de prescription a deux millimétres au dela de la muqueuse. Cette
solution permet en plus de diminuer le volume recevant 200% de la dose prescrite par
rapport aux modalités de prescription classique a dix millimetres.

Il a été démontré par Hennequin en 1998 (148) que la survenue de sténose
bronchique dans les suites d’'une curiethérapie endobronchique était corrélée au
volume correspondant a l'isodose 100%. En effet, lorsque le volume passe de 26 & 39
cm®, le risque de sténose augmente de fagon significative (p=0,02). En 2000, Senan
(147) a proposé une méthode de dosimétrie assistée par scanner pour permettre une
meilleure définition des volumes cibles et une prescription de la dose a la mugueuse
(cette étude ne comportant que des patients en phase palliative). Cette méthode
permet une bonne deéfinition de I'extension péribronchique et distale de la tumeur. Il a
également été noté que l'applicateur n’était pas forcément centré et pouvait entrer en
contact avec la muqueuse, ce qui entrainait I'apparition de « hot spot » ou point de
surdosage particuliérement toxique. Cette étude n'a cependant pas pu démontrer une
éventuelle diminution du risque de sténose bronchique puisque les patients inclus
étaient en phase palliative et décédaient avant de développer ce type de complication.
D'autre part, cette technique nécessite de multiples mobilisations du patient, ce qui

comporte un risque non négligeable de déplacements de I'applicateur.
1.3: détermination du débit de dose :

Initialement, un débit de dose faible ou intermédiaire a été employé. Plusieurs
expériences cliniqgues ont éte rapportées. Cette méthode, qui a obtenu des résultats
non négligeables, ne s'est pas généralisée. Cela est essentiellement di & la durée

nécessaire pour délivrer la dose efficace : en effet, Vapplicateur doit rester en place
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plusieurs heures, voire plusieurs jours dans l'arbre bronchique et il est souvent
responsable alors d'une toux, d’'une hypersécrétion de mucus voire d'infections, ce qui
conduit & des interruptions de fraitement (149,150) ou a des déplacements
d’applicateur (151), nécessitant un repositionnement en cours de traitement et donc
une nouvelle endoscopie. Cette technique incommode ne peut pas étre proposée aux
patients souffrant de symptdmes séveres et de plus, une hospitalisation est nécessaire.
D’autre part, une irradiation prolongée pose de nombreux problémes de radioprotection
du personnel soignant (152). La disponibilité des sources radioactives de forte activité
a permis de raccourcir notablement les temps de traitements. Ainsi les séances
d’irradiation endoluminale ne durent plus que quelques minutes.

La curiethérapie de faible débit de dos présente deux caractéristiques :

* la dose décroit trés rapidement quand on s’éloigne de la source (loi de linverse
du carre de la distance), l'irradiation est donc trés localisée et seuls les tissus
proches sont irradiés.

* Le faible débit de dose est un équivalent de multifractionnement et protége
préférentiellement les tissus a renouvellement lent (poumon, systéme nerveux

central, tissu conjonctif) et les complications tardives sont donc minimisées.

La curiethérapie de haut débit de dose présente les caractéristiques physiques de
la curiethérapie mais I'effet biologique est celui de l'irradiation externe : il est donc
nécessaire de fractionner la dose totale si I'on souhaite limiter au maximum les effets
indésirables dans les tissus sains. En curiethérapie endobronchique, Ile
multifractionnement impose une multiplication des endoscopies. Le faible volume
irradié autoriserait une dose par fraction plus élevée que dans l'irradiation externe. Le
haut débit de dose présente donc plusieurs intéréts :

* Le temps de traitement est tres court et donc la tolérance immédiate est accrue.

* L'ensemble du traitement peut étre réalisé en ambulatoire

* Gréace aux projecteurs de sources, la radioprotection du personnel est totale.

D’autre part, le cout du traitement par patient est inférieur lors de I'utilisation d’une
source a haut debit de dose par rapport a I'utilisation d’'une source a bas débit de dose.
Une étude réalisee en 1996 (153) a montré une différence de 3000% (7000$ versus
40008).
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1.4: fractionnement de la dose :

Les modalités de fractionnement de la dose en curiethérapie endobronchique
seront decrites dans le chapitre complications (ci aprés) car ce sont les recherches
concernant les facteurs de risque d’hémoptysie massive et de sténose bronchique qui

ont déterminé les fractionnements de dose.

2. INDICATIONS DE LA CURIETHERAPIE ENDOBRONCHIQUE :
2.1 : indications palliatives :

Le rétablissement de la ventilation est un des principaux objectifs du cancer
bronchique. En effet, les récidives locales ou controlatérales aprés chirurgie et/ou
chimiothérapie ne sont pas rares. En particulier, 'échec local aprés radiothérapie ou
radiochimiothérapie survient dans 30 a 50% des cas (154,155). Ces récidives peuvent
survenir isolement, chez des patients atteints de cancer non métastatiques ou encore
en bon état général. Elles provoquent alors toux, dyspnée et surinfections bronchiques,
altérant notablement la qualité de vie de ces patients. De plus, I'obstruction bronchique
et les hémoptysies mettent fréequemment en jeu le pronostic vital a court terme, en
particulier quand elles touchent la trachée et/ou les bronches souches. I convient de
rappeler que 40% des cancers bronchiqgues meurent de I'absence de contrble local
(156). '

Plusieurs méthodes thérapeutigues visant a contréler ['évolution tumorale
endobronchique existent : désobstruction par laser, cryothérapie, thermocoagulation,
prothéses endobronchiques et curiethérapie. Ces différentes méthodes se sont
développées puisque les traitements classiques type chimiothérapie et radiothérapie
ont peu d'effet sur la composante endobronchigue de la tumeur (157,158). Aujourd’hui,
sur 'ensemble des cancers bronchigues non a petites cellules, 6% nécessitent une
intervention bronchoscopique et dans le sous-groupe des carcinomes épidermoides,
ce pourcentage s'éléve jusqu'a 15 (159). La durée de survie de ces patients étant
bréve, les objectifs sont une action rapide sur les symptémes, une durée de palliation
suffisante et 'absence de complications majeures. Le traitement doit étre par ailleurs

aisé, réalisable si possible en ambulatoire et peu contraignant pour le patient.
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La désobstruction par laser est la méthode la plus couramment utilisée. Elle est le
plus souvent réalisée par le neodymium-yag-laser (nd-yag laser), par l'intermédiaire
d'un bronchoscope rigide sous anesthésie générale. L'intérét principal de cette
technique est la rapidité de I'amélioration des symptdbmes aprés le geste
endoscopique. Une amélioration fonctionnelle rapide est obtenue dans 80% des cas
(160). Malheureusement, la resténose est fréquente et survient dans un délai inférieur
a trois mois (161). De plus, les séances itératives sont de moins en moins efficaces
puisque les récidives surviennent sur des longueurs de plus en plus importantes, ce qui
diminue fortement l'efficacité du laser (162). Les principales complications de cette
méthode sont les hémoptysies, 'hypoxémie, les arythmies et la perforation bronchique.
La cryothérapie et I'électrocoagulation ont les mémes indications et les mémes
limitations que le laser.

La mise en place de prothéses endobronchiques est également possible pour des
Iésions trachéales ou des bronches souches (163); un traitement carcinologique, en
particulier une radiochimiothérapie peut étre associée a la pose dun stent. Ces
différentes voient leur efficacité par la limitation de leur action thérapeutique a la
composante strictement intraluminzale de la tumeur.

Lirradiation externe, est un traitement palliatif dont I'efficacité est reconnue depuis
de nombreuses années. Cette technique est classiquement limitée par la dose
maximale tolérée par les tissus sains, estimée aux alentours de 60 Gy en
fractionnement classique. I convient de noter que des études sur la réirradiation
palliative chez des patients antérieurement irradiés ont été réalisées et que l'effet
obtenu est relativement modeste (48% d’améliorations fonctionnelles) et de courte
durée (165).

La curiethérapie posséde donc des avantages certains par rapport a ces différentes
techniques. Tout d'abord, elle permet de traiter la composante extrinséque, a la
différence des autres techniques endoluminales, qui ne détruisent que la partie
tumorale immédiatement accessible. D’autre part, en comparaison a lirradiation
externe, elle permet de délivrer a la zone tumorale la plus en cause dans I'ocbstruction
une dose élevée en préservant au maximum les tissus sains environnants., Enfin, elle
est utilisable dans des territoires antérieurement irradiés a pleine dose,

L'effet palliatif de la curiethérapie est cependant lent et dans le cadre d'une
désobstruction en urgence, le laser devra étre préféré. En revanche, le controle

tumoral induit par la curiethérapie est plus long. Les deux techniques sont donc
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complémentaires suivant le schéma suivant: le laser diminue grossiérement le
bourgeon endobronchique, ce qui soulage le patient et permet le passage de
Fapplicateur en vue de la curiethérapie endobronchigue qui elle, permettra un effet
palliatif prolongé.

L'effet palliatif doit étre jugé sur Famélioration des symptémes respiratoires ; cela
nécessite des echelles d'évaluation pour chague symptéme (toux, douleur, dyspnée,
hémoptysie, atélectasie). Par ailleurs, il ne faut pas oublier que certains symptémes
peuvent dépendre de plusieurs pathologies; par exemple, la dyspnée peut étre
corrélée a [lobstruction bronchique tumorale mais également & une broncho-
pneumopathie chronique obstructive sous-jacente fréquente sur ce type de population.

Les premiéres etudes ont été menées avec des sources a faible ou moyen débit de
dose. La plupart des équipes retrouvent un excelient effet palliatif tant sur le plan de
Famélioration fonctionnelle que sur le plan de fa régression endobronchique objective
(151,166).

En ce qui concerne la curiethérapie de haut débit de dose, les séries rapportées
sont plus importantes et les analyses ont confirmé I'excellente action palliative obtenue.
Mehta et al (167) a comparé I'utilisation du bas puis du haut débit de dose. L'efficacité
palliative est similaire dans les deux groupes. Compte tenu des avantages pratiques de
la curiethérapie & haut débit de dose (Cf supra), cette technique doit &tre préférée dans
les applications endobronchiques.

La toux et les hémoptysies semblent plus sensibles a la curiethérapie que la
dyspnée ou l'atelectasie (168). Ainsi, Gollins et al retrouvent dans leur série de 324
patients une disparition des hémoptysies dans 88% des cas et une amélioration de la
toux, de la dyspnee, de la douleur et de Patelectasie dans, respectivement 62%, 60%,
50% et 46% des cas (169). Il convient de noter que I'efficacité palliative sur le contrdle
des symptémes diminue fortement lorsque la tumeur est volumineuse (> 5 cm de
diameétre) et que la composante extrabronchique est importante (170). Pour essayer de
quantifier de fagon plus objective I'effet de la curiethérapie endobronchique d’un point
de vue fonctionnelle. En 1993, Goldman et al ont réalisé des explorations
fonctionnelles respiratoires a des patients ayant bénéficié de cette technique. Il a été
montré une amelioration de la tolérance a 'exercice et une diminution du syndrome
obstructif avec un volume expiratoire maximal & la premiére seconde qui passe en
moyennede 1,6 La21L (171).
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La duree de la palliation varie de 4,5 mois & 7,5 mois dans la plupart des études
(168, 170). Il a d'ailleurs été noté que la qualité de la réponse est corrélée 3 la survie
(172).

Une amélioration endoscopique est constatée dans 60% a 93% des cas suivant les
études avec parfois, une régression compléte. Ceci est directement relié 3
'amelioration des symptdmes. La quantification de Fobstruction est souvent réalisée

avec le score de Speiser (tableau 6).

lLocalisation Obstruction > | Obstruction entre | Obstruction <
50% 10 10%
et 50%
Trachée 10 5 2
Bronche souche 6 3
Bronche lobaire 2 1

Tableau 6: classification de Speiser

Les patients préalablement irradiés constituent toujours en probiéme dans la prise
en charge palliative. En effet, une réirradiation externe est difficile en raison des doses
recues par les tissus sains. L’étude de la littérature permet d’envisager la réalisation de
curiethérapie endobronchique dans des conditions de sécurité satisfaisantes (169, 170,
173). Il convient cependant de noter que la rechute en territoire irradiée est un facteur
de mauvais pronostic concernant la survie (174).

La définition du fractionnement et de la dose par applications ont plus de
retentissement sur le pourcentage de survenue des complications que sur Pefficacité
thérapeutique. En 1985, Huber al ont réalisés une étude randomisée comparant
Fadministration de 15,4 Gy en quatre fractions de 3,8 Gy avec 'administration de 14,4
Gy en deux fractions de 7,2 Gy (175). Sur le plan de la survie, le schéma a deux
applications permet d'obtenir une survie a un an supérieure (20,4% versus 11,4% mais
sans significativité). Le contréle local est identique dans les deux bras. Muto et al ont
comparé les trois fractionnements suivants : 10 Gy en une application suivie d’une
radiothérapie externe, 7 Gy en deux applications encadrant une irradiation externe et 5

Gy en trois applications de fagon concomitante a une radiothérapie externe. Il n'a pas
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été mis en evidence de différence entre les groupes au niveau de la survie et de la
réponse locale (176).

La curiethérapie endobronchique constituant une possibilité thérapeutique trés
satisfaisante dans un contexte palliatif, une équipe britannique a comparé de fagon
randomisée la radiothérapie externe a l'irradiation endoluminale (164). Il s’agissait de
patients vierges de traitement qui ont été divisés en deux groupes, le premier recevant
une application de 15 Gy & 1 cm et le second recevant une radiothérapie externe de 30
Gy en 10 séances par deux faisceaux antéro-postérieurs. La curiethérapie a provoqué
moins de dysphagie (45% versus 85% avec p=0,00085). La radiothérapie externe
permet cependant un meilleur contréle des symptdmes généraux 3 type de douleur
thoracique, d’asthénie et d’anorexie. Ceci s’explique par le fait d’'un meilleur controle
des structures péri tumorales.

Le pourcentage du volume tumoral extra bronchique constitue un facteur pronostic
de réponse a la curiethérapie endobronchique. En effet, lorsque la tumeur présente un
contingent extra bronchique supérieur & 50% de son volume total, la réponse compléte
endoscopique ne sera obtenu que dans 44% des cas alors que le pourcentage sera de
62 dans le cas contraire (p=0,02) (185)

Tableau 7 : résultats de la curithérapie a haut débit de dose

en indication palliative

Radiothérapie exte Amélioration Régression

antérieure fonctionnelle Tumorale
Seagren (168) 100% 94% RC=33% ; RP=67%
Mehta (166) 59% 70% -
Bedwinek (170) 100% 76% 82%
Speiser {177) 0% 89% 70%
Gollins (169) 15% 92% -
Kelly (172) 91% 66% 78%
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En 2001, Langendijk et al (178) ont réalisés une étude randomisée pour comparer
Pefficacité palliative d’'un « boost » de curiethérapie endobronchique en association a
une radiothérapie externe contre une irradiation externe seule. La levée d’atélectasie
est significativement plus élevée dans le groupe bénéficiant de I'association des deux
modalites thérapeutiques (57% versus 35% ; p=0,009). L’amélioration de la dyspnée
est egalement en faveur de l'association mais de fagon non significative si I'on
considére I'ensemble des patients. En revanche, dans le sous-groupe des obstructions
au niveau de la bronche souche, il apparalt une significativité. Il n’y a pas de différence
concernant la survie. En 2003, Gejerman et al (193) ont inclus 41 patients (83% de
stade 1V et 17% de stade lll présentant une contre indication a la radiothérapie externe
a dose curative) qui ont bénéficié d'une irradiation externe de 37,5 Gy et de trois
applications de curiethérapie endobronchique de 5 Gy. 95% des patients présentent
une dyspnée, 71% une toux et 22% des épisodes d’hémoptysie. Cette &tude montre de
fagon significative que Famélioration du controle local s’accompagne d’un allongement
de la survie. Elle permet surtout la mise en évidence d’'un lien entre I'état général du
patient au depart et la réponse au traitement. Plus le score de karnofsky est élevé, plus
la réponse endobronchique et la médiane de survie seront élevées. L'association des
deux techniques peut donc représenter un réel bénéfice pour le patient avec un état
général conservé au prix d'une toxicité similaire.

Dans ce chapitre, il convient d’'inclure également le cas particulier des métastases
endobronchiques de cancers extra pulmonaires. Ces Iésions, bien que rares puisque
seuls 2% des tumeurs solides sont a I'origine de ce type de lésions, provoguent les
mémes symptdbmes qu'une obstruction d'origine pulmonaire. La qualité de vie de ces
patients est donc fortement aitérée. Les tumeurs donnant le plus de métastases
endobronchiques sont par ordre de fréquence décroissante les tumeurs mammaires,
coliques et rénales. La réalisation d’'une curiethérapie endobronchique sur ce type de
lésions permet une amélioration des symptdmes dans les mémes proportions que pour
les tumeurs pulmonaires primitives (181).
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2.2 : indications curatives :

I s’agit d'une indication apparue secondairement. Les patients concernés
appartiennent a deux catégories. La premiére comprend les récidives locales de
cancer bronchique apres irradiation ou chirurgie qui sont parfois frés limitée et
purement endobronchique sans métastase ganglionnaire ou a distance. La seconde
comprend les petites lésions endobronchique en particulier les carcinomes in situ ou
peu infiltrants survenant chez des patients pour lesquels une chirurgie pulmonaire est
contre-indiquée (insuffisant respiratoire essentiellement mais également insuffisant
cardiaque, poly vasculaire, etc.).

It convient de rappeler au début de ce chapitre que le traitement de référence du
cancer bronchique de petite taille (T1NOMO) ou in situ demeure la chirurgie. En effet,
les taux de survie a 5§ ans des séries chirurgicales se situent entre 53 et 83%
(179,180). Ce qui reste supérieur aux résultats de la curiethérapie endobronchique.
Cependant, les patients qui ont été récuses pour la réalisation d'une chirurgie
thoracique ont un état général altéré et peuvent donc décéder de leurs comorbidités ce
qui intervient sur la survie des patients ayant bénéficié d’une curiethérapie
endobronchique.

Les différentes techniques endobronchiques (laser, prothése...) décrites dans le
chapitre sur les indications palliatives ne constituent pas un traitement curatif.

La curiethérapie curative peut étre réalisée de fagon isolée ou associée & une
radiothérapie externe.

La plupart des études contiennent une majorité de carcinomes épidermoides par
rapport aux autres types histologiques et notamment les adénocarcinomes car il s'agit
de tumeurs proximales intéressant la trachée, les bronches souches et les bronches

lobaires.

2.2.1 : curiethérapie exclusive :

Cette technique concerne essentiellement les patients porteurs de cancer
bronchique radio-occultes. 1l s’agit de lésions découvertes sur un examen cytologique
des crachats ou lors d'une endoscopie systématique. Il peut s'agir de patient
présentant un premier cancer ou de patient présentant une récidive et ayant déja

bénéficié de chirurgie ou de radiothérapie externe. Le risque d'atteinte ganglionnaire
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est quasiment nul sur ce type de lésions. Certains auteurs considérent qu’une tumeur
inférieure a deux cm de diamétre ne peut présenter d'extension ganglionnaire
(182,183).

En 1997, Pérol et al (184) a inclus 19 patients présentant des tumeurs inférieures a
1 cm de diamétre, non visibles sur les coupes scannographiques, sans atteinte
ganglionnaire mediastinale et récusés pour une prise en charge chirurgicale. La survie
a un an et a deux ans s'élévent a respectivement 78% et 58%. Au plan du contrdle
local, 15 patients ont présenté une réponse histologique & deux mois du traitement. A
un an, douze patients conservent un contrdle histologique sans atteinte médiastinale.
Les auteurs émettent I'hypothése que les patients non répondeurs ont été sous-
évalués au niveau de I'extension locale de la tumeur notamment au niveau de
I'extension sous mugueuse. Ceci est confirmé par I'examen histologique de la piéce
opératoire d’'un patient finalement opéré aprés avoir été initialement récusé.

Taulelle et al ont obtenu sur un groupe de 22 patients présentant une tumeur radio-
occulte et une contre-indication chirurgicale un taux de réponse de 96% (185).

Sur la série rétrospective de 35 patients de Lorchel et al, il est retrouvé un contrdle
local clinique et histologique de 94,3% (33/35) & deux mois. A six mois, le controle local
est de 86,2% pour 29 tumeurs évaluables. Il n'existe pas de différence entre les
patients ayant bénéficié d’'une ou de deux applications par semaine. La survie globale
est de 57,1% pour une médiane de suivi de 17 mois (5-53). Elle est de 71,4% et
93 ,8% a 1 et 2 ans. Cette étude comporte deux patients présentant un profil particulier
puisquiils ont bénéficié d’une curiethérapie endobronchique sur une recoupe de
pneumonectomie envahie par du tissu tumoral. Il s’agissait initialement d’'une tumeur
pT2 pNO traitée par lobectomie inférieure droite et d’'une tumeur pT4 pN2 traitée par
pneumonectomie droite puis radiothérapie externe. Bien que les premiéres
constatations soient plutdt encourageantes avec des patients vivants sans récidive a
16 et 31 mois, cette indication n’a pas donné lieu a d’autres études (186).

La série la plus récente est celle de Hennequin et al publiée en 2006. Cette étude
rétrospective comprend 106 patients présentant des carcinomes endobronchiques
strictes histologiquement prouvés, accessibles a I'endoscope et non visibles sur les
coupes scannographiques. Par ailleurs, les patients présentent une contre indication a
la chirurgie et a la radiothérapie externe et un état général conservé avec un score
OMS inférieur ou égal a 2. La médiane de survie est de 21,4 mois et les survies a 2 et

5 ans sont respectivement a 47,4% et 24%. L'intérét de cette étude est d’avoir mis en
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évidence plusieurs associations significatives. L‘absence de visibilité de la lésion au

scanner augmente le pourcentage de contrdle local. L'importance du pourcentage

d’obstruction et la longueur de la tumeur sont également corrélées a la qualité de la

réponse locale. Il convient de noter qu’il n'existe pas d'association significative entre le

contrble local et la survie globale.

La qualité des résultats d'une curiethérapie endobronchique a visée curative

dépend donc directement de la qualité de la sélection des patients. Les patients

éligibles pour ce type de thérapeutique doivent présenter les caractéristiques

suivantes :

»  Obstruction < 25%

* Diamétre <2 cm

* Pas de visibilité sur les coupes scannographiques

* Pas d’envahissement ganglionnaire

* Contre indication a la réalisation d'une chirurgie curative

« Contre indication a la réalisation d’'une radiothérapie externe

* Bonne évaluation endoscopique des limites de la tumeur

Suivi Taux de contrdle | Taux de survie
focal

Taulelle et al (185) | 30 mois 84% 46%
Perol et al (184) 12 mois 75% 78%
Marsiglia et al |24 mois 85% 78%
(188)

Tableau 8: résultats des curiethérapies endobronchiques

a visée curatives
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2.2.2 : association de la curiethérapie endobronchique et de la radiothérapie

externe :

Aygun et al (189) ont utilisé la curiethérapie de haut débit de dose en association
avec la curietherapie externe de 60 Gy dés le traitement initial de carcinomes
bronchiques inopérables : 62 patients ont ainsi recu 4 séances de 5 Gy a 1 cm. Le
contréle local a été obtenu dans la moitié des cas. La durée médiane de survie était de
13 mois, 17 mois en cas de cancer classé NO. Les auteurs ont donc recommandé cette
methode pour les patients ne présentant pas d’adénopathies décelables. Speiser et al
(177) ont traité 59 patients atteints de cancer classé T1-3 N0-3 MO par I'association
d’'une radiothérapie externe de 60 Gy et de 3 fractions de 7,5 Gy de curiethérapie
endoluminale, les semaines 1, 3 et 5 de lirradiation externe. La durée médiane de
survie était de 9,5 mois, cest-a-dire peu différente de ce qui est habituellement
observé avec une irradiation externe exclusive.

En ne sélectionnant pour cette technique que des tumeurs localisées a la bronche,
des équipes japonaises ont obtenu des résultats tout & fait spectaculaires. Dans une
série de 64 patients et de 79 lésions traitées par une association d’irradiation externe
de 40 Gy et de curiethérapie de bas débit de dose de 25 Gy, Saito et al ont obtenu a 5
ans un taux de survie sans récidive de 87,3% et un taux de survie globale de 72,3%.
Avec un protocole comparable, Fuwa et al (191) ont observé un taux de survie sans
récidive de 87% a 5 ans.

Deux essais randomisés ont comparé une irradiation externe seule ou associée a
la curiethérapie endobronchique lors du traitement initial de carcinomes bronchiques.
Le premier (192), a inclus 98 patients dont 47% atteints de stade IHB et 29% de stade
V. La radiothérapie externe délivrait 60 Gy ; la curiethérapie consistait en 2 séances
de 4,8 Gy. Sur 'ensemble des patients, il n'a pas été mis en évidence de différence du
taux de survie. Il faut tout de méme noter que le sous groupe des carcinomes
épidermoides & une survie prolongée mais de fagon non significative. Si l'on
sinteresse maintenant au taux de contrdle local, amélioration dans le groupe
curiethérapie est a la limite de la significativité (p=0,052) alors qu’elle est significative
dans le sous groupe des carcinomes épidermoides (p=0,007). Le second essai
randomise (178) a inclus 95 patients atteints de cancer de stades I-IIIB mais dans cet
essai, le critere de jugement était la palliation des symptémes. Les malades ont été

stratifiés en deux groupes, ceux traités a visée radicale (75 patients atteints de cancer
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de stade I, il ou llIB sans atteinte sus-claviculaire et un statut OMS < 2) qui recevaient
60 Gy en 26 fractions et les autres qui recevaient 30 Gy en 10 fractions ; les patients
étajent alors randomisés entre une radiothérapie externe seule, ou associée a une
curiethérapie endobronchique (deux fractions de 7,5 Gy). Aucune différence favorisant

la curiethérapie n'a été retrouvée concernant la survie.

3. COMPLICATIONS DE LA CURIETHERAPIE ENDOBRONCHIQUE :

3.1 : complications précoces :

Elles surviennent lors de la mise en place de I'applicateur ou dans les jours qui
suivent. Au passage de 'endoscope, il existe un réflexe de toux qui peut étre diminué
par la réalisation d’une anesthésie locale minutieuse. Des réactions de bronchospasme
sont egalement décrites. Si l'applicateur est poussé trop loin dans Parbre bronchique, il
peut étre a 'origine de douleurs pariétales qui sont corrigées par le retrait du cathéter.
lLes pneumothorax sont rares et ne nécessitent quasiment jamais la mise en place d’un
drain thoracique.

Lorsque l'utilisation de source a bas débit de dose était la régle pour la
curiethérapie endobronchique, les applicateurs devaient rester en place plusieurs jours,
ce qui entrainait un risque infectieux non négligeable. Les progrés actuels ayant permis
de fabriquer des sources de petites tailles & haut débit de dose, le temps de maintien
des catheters au niveau de I'arbre bronchique est passé a quelques minutes, ce qui
rend les complications infectieuses beaucoup plus rares. Cependant, certaines
équipes, dans des situations d’obstructions bronchigues importantes ou de
surinfections evidentes, prescrivent de fagon systématique une antibioprophylaxie dans
les jours qui suivent le geste endoscopique. Il nexiste pas d’étude pour valider cette
attitude.

De maniere générale, la tolérance immédiate des applications endobronchiques 4
haut débit de dose est excellente.
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3.2 : complication tardives :

I a eté décrit des cas de fistules entre I'arbre trachéobronchique et I'oesophage
avec les curiethérapies de bas débit de dose mais cela n'a jamais été rapporté avec les
applications & haut débit de dose. Dans la série de Taulelle et al, il est décrit un cas de
fistule médiastinale (185) malgré l'utilisation d’'une source a haut débit de dose.

Ces complications demeurent rares au regard des deux risques majeurs de la
curiethérapie endobronchique qui sont la sténose bronchique et I'hémoptysie massive

(potentieliement fatale).

3.2.1 : hemoptysie massive et/ou fatale :

Il s'agit de la complication la plus redoutée par les curiethérapeutes et les
pneumologues. Il convient de noter qu'on estime quenviron 3% des patients porteurs
d’un cancer du poumon (quelque soient le type histologique et le degré d’évolution)
vont décéder d’'une hemoptysie massive.

De nombreuses équipes ont cherché a déterminer les facteurs de risque exposant
a cette complication. Cette recherche est d’autant plus délicate que chez ces patients,
qui sont rarement mis en rémission, il est difficile de différencier une hémoptysie
secondaire a une irradiation endobronchique et une hémoptysie liée a la progression
de la maladie. D’autre part, dans certains cas, la trés bonne réponse locale a la
curiethérapie peut démasquer une fistule vasculaire et provoquer le décés par
hémoptysie. La multiplicité des publications concernant cette complication permet tout
de méme de démontrer certains facteurs de risque,

l.e taux d’incidence des hémoptysies massives chez les patients ayant bénéficié
d’une curiethérapie endobronchique est, suivant les études, compris entre 0 et 32%. Le
pic de risque de survenue se situe entre 9 et 12 mois aprés la réalisation de la derniére
application (195). Cette constatation est intéressante pour les indications palliatives de
la curiethérapie endobronchique puisque la plupart des patients rentrant dans ce cadre
décédent de leur néoplasie ou de leurs comorbidités avant de développer ce type de
complications.

Dans la série rétrospective de Hennequin et al {148) qui contient 149 patients, il a
été documenté 10 déces par hémoptysie fatale. L'étude de ces dernier cas a permis de

montrer que 9 de ces patients étaient en progression au niveau de leur néoplasie
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pulmonaire. Dans P'étude de Speiser et al (194), 100% des patients décédés
d’hémoptysie étaient en récidive. Dans ce contexte, il s’agit vraisemblablement de
nécrose tumorale envahissant les parois vasculaires qui est a origine du saignement.
Ces constatations ne doivent cependant pas éliminer toute implication de la
curiethérapie dans la survenue d’hémoptysie.

Il est intéressant de constater que le fait d'étre éligible a la réalisation d'une
curiethérapie constitue un facteur de risque de décéder d'une hémoptysie massive.
Dans F'étude rétrospective de Langendijk et al (196), la population de 938 patients a été
divisée en cing groupes : réalisation d’une radiothérapie externe (groupe 1, n=421),
patients éligibles a la réalisation d’'une curiethérapie endobronchique mais ayant
bénéficié d’'une irradiation externe (groupe 2, n=419), réalisation d'une irradiation
externe et d'une curiethérapie endobronchique concomitante (groupe 3, n=62),
iradiation externe suivie d'une curiethérapie endobronchique sur une récurrence
(groupe 4, n=23) et réalisation d'une curiethérapie endobronchique seule (groupe 5,
n=13). I a été montré un excés significatif (p<0,001) d’hémoptysie fatale dans le
groupe 2 par rapport au groupe 1. Ceci s’explique par le fait que les patients pouvant
tirer béneéfice d'une curiethérapie endobronchique sont porteurs de tumeurs
accessibles a 'endoscope et donc proximales.

La localisation du processus tumoral constitue un facteur de risque d’hémoptysie.
En effet, les tumeurs lobaires supérieures droites bénéficiant de curiethérapie
endobronchique présentent un risque plus élevé de saignement en raison des rapports
intimes entre la bronche lobaire supérieure droite et I'artére pulmonaire droite (196). En
plus de sa localisation anatomique, la longueur de la tumeur et donc la longueur de
lirradiation (qui est égale a la longueur tumorale évaluée plus 2 cm de marges de
sécurité en amont et en aval dans la plupart des séries) est un facteur de risque
significatif de survenue d’hémoptysie fatale dans les suites d'une irradiation
endobronchique (148).

Les patients recevant des applications de curiethérapie endobronchique ont
souvent bénéficié de traitements antérieurs endobronchiques (laser, cryothérapie...) ou
externes (radiothérapie) qui possédent leur propre toxicité sur le tissu broncho-
pulmonaire. La réalisation d’'une curiethérapie endobronchique sur un territoire
prealablement traité par laser augmente le risque d’hémoptysie massive de fagon
significative (p=0,02) (195). En cas de récidive dans un territoire ayant déja bénéficié

d'une irradiation endoluminale, certains auteurs réalisent de nouvelles applications,
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cependant, cette technique comprend un risque significatif d’hémoptysie fatale
{p=0,047) (195). La réalisation d’une curiethérapie endobronchique chez des patients
antérieurement irradiés par la voie externe n'augmente pas de fagon significative le
risque de saignement (195). D’aiileurs, dans I'étude de Langendijk et al, le pourcentage
d’hémoptysie massive est comparable (196) entre les groupes recevant une
curiethérapie seule et une curiethérapie associée a une irradiation externe.

La determination de la dose & administrer par application, la dose totale et le
nombre d’applications ont peu d'influence sur lefficacité de la curiethérapie
endobronchique (cf supra) mais ils jouent un rdle important dans le risque de survenue
d’hémoptysie massive. Lorsque la dose par fraction est supérieure a 15 Gy, la
probabilité de saignement endobronchique augmente de fagon significative (169, 195,
196). Nori et al recommande d’ailleurs de ne pas dépasser 5 Gy par fraction, ce qui
permet d'obtenir une bonne efficacité thérapeutique avec une morbidité quasi nulle
(197). D’autre part, une dose cumulée d'irradiation endoluminale supérieure a 40 Gy
s’accompagne d’'une augmentation du risque d’hémoptysie fatale (143). Une approche
dosimétrique réalisée par Cotter et al (198) en 1993 a permis de déterminer I'effet
cumulatif d’une irradiation externe et d'une curiethérapie endobronchique. Lorsque la
dose cumulée est supérieure & 85 Gy, le taux d’hémoptysie fatale est de 33%, pour
une dose entre 70 et 85 Gy, il est de 11% et pour une dose inférieure a 70 Gy, il est
nul. Le volume recevant 100% de la dose prescrite est également reli¢ a la survenue
d’hémoptysie massive ; lorsqu’il est supérieur a 30 cm?, le risque de saignement est
significativement augmenté (p=0,02) (199). Toutes ces constatations montrent
Fimportance de la réalisation d'une dosimétrie aussi fine gue possible et ce
particulierement pour les patients bénéficiant d’une curiethérapie endobronchique
curative puisque leur espérance de vie est a priori suffisamment longue pour atteindre
la période au cours de laquelle le risque d’hémoptysie massive est maximal.

La survenue d'hémoptysie massive est associée de fagon significative a I'existence
des « hot spot» qui correspondent & des zones de contact entre applicateur et la
muqueuse bronchique. Comme il a été rappelé dans le chapitre sur les bases
physiques de la curiethérapie ci dessus, la dose est maximale au contact de la source,
ce qui signifie qu'au point de contact la muqueuse regoit une dose maximale avec un
risque important de nécrose de la paroi bronchique et d'éventuelles structures
vasculaires sous jacentes. Ainsi pour une dose prescrite @ 1 cm de 5,4 Gy, une zone
de « hot spot » recevra 17,8 Gy (200). Certaines équipes (201) ont donc développé de
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nouveaux applicateurs permettant de centrer la source dans la lumiére bronchique,
ceci entraine une diminution de I'hétérogénéité de la dose et donc du risque de
nécrose de la paroi bronchigue.

Patients (n) | Hémoptysie Prescription | Irradiation
(%) externe
Antérieure
Seagren 20 28 10Gya1cm Oui
(168) 1 application
Bedwinek 38 32 6 Gyatlcm Oui
(170) 3applications
Aygun (189) 60 15 5Gyatcm Oui
4applications
Gollins (169) 406 7,9 15220Gya |oui (n=82)
1¢cm non (n= 324)
1 application

Tableau 9: incidence de ’hémoptysie massive dans des études

utilisant la curiethérapie endobronchique a haut débit de dose

3.2.2 : la sténose bronchique :

It s’agit d'un aspect endoscopique caractérisé par une bronche d’aspect blanchatre
et sténosée qui correspond a la cicatrisation d’une bronchite inflammatoire. Cette
derniére se développe dans les 16 & 19 semaines suivant I'application de la source.
Secondairement se développent des processus fibrotiques a l'origine d’une sténose
plus ou marquée de la bronche. Cette complication s'installe tardivement, environ un
an apres le traitement par curiethérapie endobronchique. Les patients concernés sont
donc essentieflement ceux ayant béneéficié d’un traitement a visée curative. Cette
complication a été décrite en quatre stades endoscopigues qui ont été définis par
Speiser et Spratling (194} (figure 15).
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Grade |

Muqueuse modestement inflammatoire

Fine membrane circonférentielle

Grade Il

Fausses membranes fibrineuses blanchatres
Symptdmes cliniqgues (toux, obstruction) nécessitant un

traitement symptomatique

Grade HH

Réaction inflammatoire sévére
Fausses membranes fibrineuses épaisses nécessitant un

traiternent endoscopique

Grade IV

Sténose circonférentielle séquellaire

Tableau 10: bronchite radique : échelle endoscopique de

Speiser et Spratling (194)

Les facteurs exposant les patients au risque de sténose bronchique sont

relativement similaires & ceux entrainant un risque d’hémoptysie massive. Ainsi,

Faugmentation de la dose délivrée par fraction entraine un accroissement du risque de

stenose bronchique (176, 194). Le volume recevant 100% de la dose constitue

également un élément déterminant ; en effet, si ce volume est inférieur a 26 cm?®, le

risque de sténose est quasiment nul et ce de fagon significative (p=0,02). La réalisation

d’applications endobronchiques rapprochées dans le temps est délétére pour la

muqueuse bronchique. En effet, la mise en place de deux applications par semaine

augmente le risque de sténose de fagon significative et ce sans augmenter I'efficacité

thérapeutique (186).

En fonction de leur sévérité, les sténoses bronchiques peuvent nécessiter la mise

en place de mesures thérapeutiques reprises dans le tableau 11.
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Grade |

Surveillance

Grade Il Corticothérapie inhalée ou systémique
Aérosols de bronchodilatateurs
Antitussif

Grade lil-lV Dilatation au ballonnet

Résection laser
Stent

Tableau 11: traitement des sténoses bronchiques

radio-induites {202)
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X. EXPERIENCE DU
CHU DE LIMOGES
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Numéro Age Sexe Diagnostic Comorbidités
1 58 M Carcinome Artérite  oblitérante
epidermoide Tabagisme sevré:
LID, TINOMO 35 PA
2 66 M Carcinome Tabagisme actif :
épidermoide 40 PA
LID, TAN3MO
3 55 M Carcinome Tabagisme sevré:
épidermoide 100 PA
LSD, TZNOMO
4 81 M Carcinoide atypique | Pas d'exposition
LID, T2NOM1 (foie) | tabagique
5 72 M -tumeur in situ S6 G | Tabagisme sevré:
en 2002 45 PA
-carcinome
epidermoide
LSD, TINOMO en
2003
6 78 M Carcinome HTA
epidermoide Insuffisance
LSD, T2ZNOMO en | coronarienne
2000 Tabagisme sevré:
Récidive 10 PA
métastatique BSG
en 2003
7 64 M Carcinome Tabagisme sevre:
épidermoide 60 PA
LIG, TisNOMO Artérite  oblitérante,
HTA
Insuffisance
coronarienne
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8 80 Carcinome Tabagisme sevre:
épidermoide 50 PA
LSG, TINOMO Fibrillation
auriculaire
9 34 Carcinome Tabagisme sevré:
épidermoide 40 PA
S6 D, TINOMO
10 73 -carcinome Tabagisme sevré:
épidermoide 40 PA
de trachée en 2003 Diabéte de type 2
-double récidive en
2004
11 73 Carcinome Tabagisme sevré:
epidermoide 45 PA
LSG, TINOMO Insuffisance
coronarienne
12 53 Carcinome Alcoolisme
épidermoide chronique
de la trachée Tabagisme actif
60 PA
13 79 Carcinome Diabéte de type 2
épidermoide Tabagisme sevré:
BSG, T3N3MO 40 PA

Tableau 12 : caractéristiques des patients
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Numéro

Radiothérapie
Externe (RTE)

Auires
traitements

Curiethérapie

endobronchique

EFR

- Indication curative,
contre indication

chirurgicale et RTE

- 4x6 Gy a 1 cm sur

5 cm de longueur
(LT : 1 cm), pas=2,5

mm, 1 cathéter

- source : Iridium 192

(HDR)

“VEMS=0,43L
(14% th)
- TIFF=24,8%

65 Gy en 2002
photons 18
MeV

CT en 2002

- indication palliative

en 2003

-4x5 Gy a1 cm sur

5 cm de longueur
(LT -),

mm, 1 cathéter

pas=2,5

- source : ridium 192
(HDR)

-Lobectomie
sup dte
2001

- TG,

2002

laser

- indication curative

en 2002

- 4x6 Gy a 1 cm sur

6,5 cm de longueur
(LT: 2,5

pas=2,5 mm, 1

cm),

cathéter
- source : Iridium 192
(HDR)
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Laser 2002

- indication paliiative

en 2002

- 1x7 Gy a 1 cm sur

8 cm de longueur
(LT: -), pas=2,5

mm, 1 cathéter

- source : Iridium 192

({HDR)

- indication curative

en 2002

- 4x6 Gy a 1 cm sur

5 cm de longueur
(LT: -), pas=25

mm, 1 cathéter

- indication curative

en 2003

-4x6 Gy a 1 cm sur

5 cm de longueur
(LT : -), pas=25

mm, 1 cathéter

- source ! Iridium 192

(HDR)
66 Gy en 2001 | Résection - indication palliative
sur récidive en | atypique en 2003 sur BSG
zone de |LSD - 4x5 Gy a 1 cm sur
chirurgie en 2000 5 cm de longueur

(LT : 1 cm), pas=2,5
mm, 1 cathéter

- gource : lridium 192
(HDR)
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Cryothérapie | - indication curative |-VEMS=1,73 L
2003, LSD surle LIG 55% th
épidermoide |- 2x6 Gy a 1 cm sur | -TIFF=55%
4,5 cm de longueur
(LT: 1,5 cm),
pas=2,5 mm, 1
cathéter
- source : Ilridium 192
(HDR)
- - indication curative -VEMS= 1,60L
-2x7 Gy a 1 cm sur | 55% th
6 cm de longueur -TIFF=49%

(LT : 2 cm), pas=2,5
mm, 1 cathéter

- source : Iridium 192
(HDR)

FPneumo-
-nectomie G
en 1998

- indication curative

S6D

-3x5 Gy a 1 cm sur

4 cm de longueur
(Lv: -,

mm, 1 cathéter

pas=2,5

-source : lridium 192
(HDR)
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10

66 Gy en 2003
tumeur
trachéale
photons 25
MeV

- indication palliative
en 2004 sur 2 lésions
trachéales
- 2x5 Gy a 1 cm sur
5 et 45 cm de
longueur

(LT: 1,5 et 3 cm),
pas=2,5 mm, 1
cathéter

- source : Iridium 192
(HDR)

11

- indication curative,
contre-indication
chirurgicale et RTE
-6x5 Gy a 1 cm sur
3 cm de longueur
(LT: -), pas=2,5
mm, 1 cathéter
- source : lridium 192
(HDR)

12

RTE
carcinome
amygdale
droite

en 1999

Laser sur
récidive
trachéale en
2007

- indication palliative

en 2007

- 5x5 Gy 2a 1 cm sur

5 cm de longueur
(LT : 4 cm), pas=2,5

mm, 1 cathéter

- source : Iridium 192

(HDR)
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13

66 Gy en 2007
photons 25
MeV

CT en 2007

- indication palliative

-3x5 Gy a1 cm sur

2,5 cm de longueur
(LT: -), pas=2,5

mm, 1 cathéter

- source : Iridium 192

(HDR)

VEMS=1,13L
42% th

Tableau 13 : traitements regus par les patients
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Numéro Evolution Complications de la
curiethérapie
1 - 7 mois SSR -
- apparition de métastases
costales
2 - discrete amélioration des |- inflammation bronchique
symptémes importante & Pissue de la 3°™
- poursuite de l'évolution de la |application
maladie et décés - bronchite radique Speiser Il a
distance
- pas de récidive -
- apparition de métastases -
osseuses 8 mois plus tard
- décédé 1 an plus tard
- pas de recidive -
- contrOle de la lésion de la BSG -
- récidive hilaire droite 3 ans plus
tard et déces
7 - pas de récidive - arrét du ftraitement aprés 2
applications car atteinte
inflammatoire de la muqueuse des
bronches
8 - levée de I'atélectasie du LSG - bronchite radique Speiser lll en
- pas de récidive 2006
- hémoptysie récidivante de
moyenne abondance
(embollisation artére lobaire
supérieure gauche en 2006)
9 - pas de récidive -
10 - envahissement de |'cesophage 6 -

mois aprés

- deces
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11 - pas de récidive -

12 - envahissement de 'cesophage 6 -
mois aprés
- déceés

13 - pas d’amélioration -
- décés

Tableau 14: évolution et complications apres réalisation

de la curiethérapie endobronchique

ABREVIATIONS DES TABLEAUX :

« RTE : radiothérapie externe

* SSR: survie sans récidive

* LT : longueur tumorale {correspond a la longueur traitée moins les marges de
sécurité en amont et en aval, il s’agit d’'une mesure endoscopique)

* LID : lobe inférieur droit

* L SD :lobe supérieur droit

* LIG : lobe inférieur gauche

*+ LSG: lobe supérieur gauche

* 856 D : segment S6 droit

* BSG : bronche souche gauche

« HDR: High dose rate

* TG : thermocoagulation

* CT : chimiothérapie
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Discussion :

Cette série, bien que faible en volume permet tout de méme de retrouver les
principales constatations mises en évidence dans les nombreuses publications.

Le patient n°8 est, a ce titre particuliérement intéressant. Il s’agit du seul patient
de la série a présenter une hémoptysie a distance de ses applications de curiethérapie
endobronchique. Ce patient étant en rémission, il ne s’agit donc pas de saignement sur
une progression tumorale. La curiethérapie apparait donc comme le facteur favorisant,
voire déclenchant de cette hémoptysie. L ’analyse du schéma d'irradiation endoluminale
suivi par ce patient apporte plusieurs renseignements. !l s'agit du patient traité en
intention curative qui a recu la plus grosse dose par fraction (7 Gy). Or, dans le
chapitre precédent, la revue de la littérature a montré une relation entre la dose par
fraction et la survenue d’hemoptysie. D’autre part, ce patient était porteur d’une tumeur
lobaire supérieure, ce qui ressort également comme un facteur de risque de
saignement. On peut également noter que les hémoptysies induites par lirradiation
endoluminale ne sont pas toutes massives ou fatales mais quelles peuvent se
présenter sous la forme de saignement de faible ou de moyenne abondance. Ce
patient est également porteur d'une sténose bronchique Speiser IH; or, cette
complication est reliée aux mémes facteurs de risque que I'hémoptysie. Les effets
secondaires immeédiats peuvent également avoir des conséquences sur le bon
deroulement du traitement endobronchique. Le patient n°7 n'a pu recevoir les quatre
applications prévues par le plan de traitement en raison d’une inflammation bronchique
majeure a l'issue de la deuxiéme application. Les patients ayant regu des applications
de curiethérapie endobronchique dans des champs d'irradiation externe (2, 6, 10, 13)
ne semblent pas plus enclins & développer des complications précoces ou tardives que
les autres.

Cette série permet également de confirmer la trés bonne efficacité de la
curiethérapie endobronchique curative lorsque la sélection du patient est stricte. En
effet, sur I'ensemble des indications curatives, seul le patient n°1 va décéder de sa
neoplasie pulmonaire qui ne récidivera dailleurs pas sur un plan local mais
métastatique. Le patient n°5 nous rappelle que la survenue de plusieurs néoplasies
pulmonaires séquentielles n'est pas rare et que la réalisation d’applications
endobronchiques de sources radioactives permet une « épargne chirurgicale » du

parenchyme pulmonaire chez des patients fragiles avec un contrdle tumoral
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satisfaisant. Un cas relativement fréquent est celui du patient n°9 qui présente une
nouvelle néoplasie sur un poumon unique. Une nouvelle sanction chirurgicale est
inenvisageable, de méme qu'une irradiation externe, la curiethérapie endobronchique
représente alors une possibilité thérapeutique efficace.

Hl convient de noter que l'utilisation de plusieurs techniques endobronchiques de
fagon successive n'est pas contre-indiquée et permet méme I'obtention de bon résultat.
Par exemple, le patient n°3 qui récidive au niveau d'une cicatrice de lobectomie
supérieure droite va benéficier de traitements par laser et thermocoagulation avant la
mise en place d'une curiethérapie endobronchique. Cette séquence thérapeutique,
décrite dans la littérature permet d’ouvrir un passage pour I'applicateur de source.

Les deux patients présentant des lésions trachéales (10, 12) ont tous les deux été
victimes d'une évolution défavorable rapide. En effet, en quelques mois, ces patients
ont présenté une aggravation locale importante avec envahissement de I'cesophage
puis déces. Ce défaut de contrdle local peut peut-étre s’expliquer la présence de
tumeurs plus volumineuses avec une composante extraluminale plus importante. Cette
caractéristigue rendrait donc une grosse partie de la tumeur inaccessible a {'irradiation
induite par la source puisque celle ci décroit suivant linverse du carré de la distance.
Le patient n°12 n'a pas pu bénéficier de I'apport d’une radiothérapie externe puisque
les champs se recoupaient avec ceux realisés pour irradiation de I'amygdale.

L'étude des comptes-rendus d’applications retrouve une durée maximale de 392
secondes pour une dose de 7 Gy sur 8 cm. L’utilisation d'une source a haut débit de
dose permet donc de réaliser le geste en ambulatoire avec un retentissement mineur
sur la qualité de vie des patients et une radioprotection satisfaisante pour le personnel
soignant.

Sur le plan anatomopathologique, notre série ne comprend que des carcinomes
épidermoides hormis le patient n°4 qui présente une tumeur carcinoide. Cette nette
prédominance est retrouvée dans toutes les publications. Ce qui apparait cohérent
pour I'etude d'une technique d’endoscopie interventionnelle, s'adressant donc plutét &
des tumeurs proximales.
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XI. CONCLUSION
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La composante endobronchique de la pathologie pulmonaire a de tout temps
constituée une difficulté pour les médecins. En effet, cette partie de la tumeur est peu
sensible aux thérapeutiques usuelles et pourtant, elle est a l'origine de muiltiples
complications pour les patients. Or, ces derniers présentent souvent une espérance de
vie limitée. Il convient donc de leur apporter un soulagement prolongé avec un taux de
complications précoces acceptables. La curiethérapie endobronchique permet de leur
apporter une réponse.

Si la curiethérapie endobronchique s‘est développée initialement dans des
indications palliatives, les progrés techniques concernant les sources radioactives, les
études dosimétriques et la pratique de I'endoscopie ont permis de l'installer aujourd’hui
comme une alternative & la chirurgie curative dans des situations particuliéres et
définies.

La serie de CHU de Limoges, quoique modeste en volume, retrouve les principales
données de la littérature, & savoir une efficacité rapide et prolongée sur la
symptomatologie avec une morbidité faible.

Cette technique est vraisemblablement sous-utilisée dans notre pratique
quotidienne par rapport, notamment, aux irradiations externes. En mettant 'accent sur
Fimportance des critéres de sélection des patients, ce travail permettra peut-étre une
sensibilisation des differentes équipes a cette pratique hautement multidisciplinaire.
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La curiethérapie endobronchique est une technique connue et pratiguée depuis le
début du vingtiéme siécle. Cette méthode permet un contréle local des processus
tumoraux endobronchiques et donc une diminution des symptémes liés a
Pobstruction bronchique. Les progrés techniques réalisés ses dernieres années ont
permis d’améliorer I'efficacité de cette thérapeutique et de diminuer de fagon
concomitante les effets adverses. Au cours de ce travail, nous avons repris
l'ensemble des patients ayant bénéficié de cette technique au Centre Hospitalier
Universitaire de Limoges entre 2001 et 2008. Nous avons également réalisé une

revue de I'ensembie des publications internationales.
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