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INTRODUCTION

En France métropolitaine, en 2011, on estime a 207 000 le nombre de nouveaux
diagnostics de cancer (incidence) chez 'homme. Cette estimation est de 158 500 chez la
femme. Le nombre de décés par cancer est estimé a 84 500 chez 'homme et a 63 000 chez la
femme (1).

Parmi ceux-13, les cancers pulmonaires ont été les premieres localisations tumorales
concernées par l'essor de la TEP-TDM (Tomographie a Emission de Positons couplée a une
Tomodensitométrie X). Combiné a sa forte incidence (32 000 nouveaux cas estimés en 2008),
le cancer du poumon représente ainsi la premiére indication de la TEP-TDM en France (27%
des indications de cet examen en 2007), (2).

Les carcinomes broncho-pulmonaires se caractérisent par leur trés grande
hétérogénéité histologique (nombreux sous-types histologiques et nombreuses formes
mixtes). En pratique clinique, du fait de pronostics et d’attitudes thérapeutiques similaires, on
distingue deux grands groupes de néoplasies broncho-pulmonaires. Les « cancers broncho-
pulmonaires a petites cellules » sont moins fréquents (16,5% de I'ensemble des cancers
broncho-pulmonaires) et représentent une entité a part, du fait de leur plus grande
agressivité et de l'absence de place laissée, sauf exception, a la chirurgie dans la prise en
charge thérapeutique des patients. Sous 'appellation « cancers bronchiques non a petites
cellules » (CBNPC, 82,5% des cas) sont regroupés les carcinomes malpighiens ou
épidermoides (40% des cas), les adénocarcinomes (30%) et enfin les carcinomes a grandes
cellules (12,5%). Ces types histologiques, bien que différents, sont caractérisés par leur temps
de doublement plus lent et la possibilité d'un traitement chirurgical curateur pour les stades
précoces.

Si le TEP-TDM est aujourd’hui une étape essentielle du bilan préopératoire, son intérét
pronostique est fortement suggéré dans la littérature (notamment au travers du standardized
uptake value maximal ou SUVmax) mais n’a pas encore trouvé sa place dans les
recommandations internationales car il existe de nombreux facteurs modifiant les résultats de
cet examen.

L’objet de notre travail a donc été d’évaluer dans un premier temps l'apport
pronostique du TEP-TDM dans le cadre des CBNPC de stade II. Dans un deuxieme temps, nous
avons tenté de rechercher une autre valeur qui, au sein de cette tomographie, serait
d’avantage utilisable et enfin de voir s’il n’existait pas des facteurs intrinseques a la tumeur
qui entreraient en compte dans l'interprétation de I'examen.



CANCEROGENESE BRONCHIQUE.

Le mauvais pronostic des patients victimes d’'un cancer bronchique s’explique en
grande partie par le fait que le diagnostic est généralement fait a stade avancé. En effet, les
diverses méthodes de dépistage testées a ce jour (radiographie du thorax, scanner du thorax,
cytologie des expectorations) n’ont pas permis d’améliorer les taux de survie des patients
concernés. La capacité a détecter ce cancer plus précocement, aux stades prénéoplasiques,
avant que I'angiogénese, I'invasion et les micrométastases n’apparaissent, constitue un enjeu
majeur puisqu’il permettrait d’améliorer considérablement le taux de guérison de ces
pathologies.

A la lueur de ces constatations, afin de trouver de meilleures approches diagnostiques,
des travaux considérables ont été menés grace aux avancées en matiere de biologie
moléculaire afin de mieux comprendre les altérations moléculaires aboutissant a la
transformation maligne des cellules. Ces avancées pourraient, a terme, étre a la base du
développement de techniques efficaces et non invasives pour la détection du cancer
bronchique aux stades les plus précoces.

1. ANOMALIES MORPHOLOGIQUES.

La troisiéme édition de la classification des tumeurs pulmonaires par 1'Organisation
Mondiale de la Santé publiée en 1999 (3) répertoriait trois types de 1ésions pré-invasives : les
dysplasies et les carcinomes in situ (CIS), I'hyperplasie adénomateuse atypique (HAA) et
I'hyperplasie diffuse idiopathique de cellules neuroendocrines pulmonaires (HDICNEP). Ces
données sont a ce jour toujours valables.

1.1 L’hyperplasie, la métaplasie, les dysplasies et le CIS.

La classification de 1999 a apporté des critéres précis pour distinguer les différents
types de dysplasies et les CIS, 1ésions endobronchiques considérées comme les précurseurs
des carcinomes épidermoides bronchiques.

Les dysplasies sont classées en légére, modérée ou sévere selon qu’un tiers, deux tiers
ou la totalité de I'épaisseur de I'épithélium bronchique comportent des modifications
cytologiques et architecturales et selon le degré de sévérité des anomalies cytonucléaires. Le
CIS présente une atteinte de toutes les couches de I'épithélium et des atypies cellulaires tres
marquées. Il se distingue de la dysplasie sévere par I'absence complete de maturation et par la
perte de l'orientation des cellules entre les parties basales et luminales de I'épithélium. Si
cette classification est relativement bien reproductible par des experts, beaucoup d’auteurs
éprouvent des difficultés a I'appliquer et préféerent la simplifier en 1ésions de bas et haut
grade, ces dernieres comportant les dysplasies séveres et les CIS.

Il est possible que d’autres lésions pré-invasives soient également prénéoplasiques et
précedent les dysplasies et le CIS: I'hyperplasie des cellules basales et la métaplasie
malpighienne. L'hyperplasie des cellules basales se caractérise par le remplacement des
cellules columnaires différenciées par des cellules moins différenciées (basaloides) et par une



pluristratification. Dans le cas de la métaplasie malpighienne, I'épithélium, pluristratifié,
comporte des cellules avec une différenciation squameuse avec production de kératines
spécifiques. La micropapillomatose se caractérise par I'invagination de digitations stromales
centrées sur un capillaire dans un épithélium hyperplasique ou métaplasique.

L’ensemble de ces lésions se développe a partir des cellules basales de I'épithélium
bronchique et I'on considere qu'il existe probablement un continuum entre I'hyperplasie des
cellules basales, la métaplasie malpighienne, les 3 degrés de sévérité des dysplasies (légere,
modérée et sévere), le CIS et le carcinome épidermoide bronchique.

Ces lésions précoces sont par définition tres souvent invisibles en bronchoscopie
conventionnelle. Elles étaient donc, jusqu’a récemment, rarement détectées in vivo et I'étude
de ces lésions précancéreuses était basée sur la dissection systématique de pieces opératoires
ou de pieces autopsiques. Au début des années 1990, est apparue la technique d’endoscopie
en autofluorescence, aussi appelée photodétection (travaux de I’équipe canadienne de Lam),
basée sur les propriétés d’autofluorescence de la muqueuse bronchique et sa perte relative
dans les lésions bronchiques précancéreuses. Cette technique permet ainsi de dévoiler des
lésions précancéreuses qui gardent une apparence normale et sont donc invisibles en lumiere
blanche. Les zones ou la fluorescence fait défaut, considérées alors comme suspectes, sont
biopsiées pour étre caractérisées sur le plan morphologique. Lam a ensuite montré sur de tres
grandes séries de patients que la technique de bronchoscopie en fluorescence était nettement
plus sensible que la bronchoscopie conventionnelle en lumiére blanche pour la détection des
lésions intraépithéliales prénéoplasiques ou néoplasiques précoces (3).

1.2 L’hyperplasie adénomateuse atypique.

Cette lésion millimétrique est considérée comme un précurseur des adénocarcinomes,
incluant les carcinomes bronchioloavéolaires. L'HAA se développe a partir de cellules qui
dérivent d'un progéniteur cellulaire capable de se différencier en pneumocytes de type Il et en
cellules de Clara.

La définition d'une HAA dans la classification de 'OMS de 1999 qui n’a pas été modifiée
dans la réactualisation faite en 20011 est une prolifération localisée de cellules cuboidales
légérement ou modérément atypiques le long des parois des alvéoles ou des bronchioles
respiratoires et qui résulte en la formation de 1ésions focales en périphérie du poumon ne
dépassant généralement pas 5 mm et le plus souvent en I'absence d’inflammation interstitielle
ou de fibrose sous-jacente (4). Une autre lésion, 'hyperplasie adénomateuse, est considérée
comme potentiellement prénéoplasique également et serait le précurseur de 'HAA.

Les HAA sont rarement visibles radiologiquement mais peuvent apparaitre sur des
scanners a haute résolution sous forme d’opacités en verre dépoli. Elles sont tout a fait
asymptomatiques et sont parfois découvertes fortuitement lors de l'examen de pieces
chirurgicales a proximité d’adénocarcinomes invasifs.

1.3 L’hyperplasie diffuse idiopathique de cellules neuroendocrines.

Il est possible, mais non démontré, que I'HDICNEP soit a I'origine du développement
des tumeurs carcinoides. Cette 1ésion est trés rare et se développe au niveau des bronchioles
respiratoires terminales. Elle consiste en une prolifération généralisée linéaire ou en nodules
des cellules neuroendocrines pulmonaires qui peuvent étre confinées dans 1'épithélium



bronchique et bronchiolaire ou s’étendre en zone extraluminale locale pour former un
tumorlet. Ces l1ésions peuvent étre responsables d'images anormales au scanner thoracique et
leur diagnostic différentiel doit étre fait avec une simple prolifération de cellules
neuroendocrines en association avec une pathologie bénigne ou a proximité d’'une tumeur
carcinoide (5). Les HDICNEP sont souvent accompagnées de toux séche et de dyspnée au long
cours et sont souvent confondues avec un asthme léger. Elles peuvent étre accompagnées d'un
syndrome obstructif ou mixte (restrictif et obstructif) et a une diminution de la diffusion.

2. CARACTERE NEOPLASIQUE ET EVOLUTION DES LESIONS.

2.1 Formation du carcinome épidermoide bronchique.

Les fumeurs développent des anomalies morphologiques des différents types décrits
(hyperplasie, métaplasie, dysplasies 1égere, modérée et sévere, CIS et carcinome épidermoide
bronchique) (6), répartis de maniere diffuse dans leurs voies aériennes. C’est le principe de la
cancérisation en champ. Les travaux de Saccomanno et Auerbach sur les altérations
morphologiques des cellules épithéliales bronchiques présentes dans les expectorations de
patients a haut risque, ont clairement établi que la sévérité de ces anomalies est associée au
développement de cancers invasifs (7).

La détection de telles 1ésions endobronchiques et leur nombre sont indicatifs du risque
de développer un cancer bronchopulmonaire (8). Par ailleurs, la démonstration de
I'acquisition cumulative et séquentielle d’anomalies moléculaires aux différents stades de ces
lésions en corrélation avec leur degré de sévérité constitue un argument trés important en
faveur d’un processus de carcinogenese a étapes multiples et successives (9). Des études
cliniques de suivi bronchoscopique ont montré que le risque d’évolution péjorative des
anomalies morphologiques vers un carcinome invasif est relatif au degré de sévérité des
lésions. Si seulement 3,5 % a 9 % des dysplasies 1égeres et modérées évoluent de maniere
péjorative (10), les dysplasies séveres donnent naissance a des tumeurs invasives dans 32 a
37 % des cas (11) et pas moins de 87 % des CIS progressent vers un carcinome épidermoide
invasif. L’ensemble de ces arguments soutient donc la nature prénéoplasique de ces lésions et
I'on considére qu’il existe un continuum entre les différentes anomalies morphologiques,
notamment sur la base de I'apparition séquentielle et cumulative d’'anomalies moléculaires.

2.2 Les adénocarcinomes pulmonaires.

Des arguments similaires, tant épidémiologiques, que morphologiques,
morphométriques, cytofluorometriques et génétiques supportent ’hypothese que 'HAA est le
précurseur du carcinome bronchioloalvéolaire, lui-méme a l'origine du développement de
I'adénocarcinome pulmonaire périphérique. Le taux d'HAA qui progresse vers un
adénocarcinome n’est pas du tout documenté rendant la décision d’une chirurgie ou d’'une
surveillance difficile lors de la prise en charge des opacités en verre dépoli.

2.3 Les tumeurs carcinoides.

L’hypothése selon laquelle 'HDICNEP serait le précurseur des tumeurs carcinoides
repose sur la seule observation de la présence simultanée de ces lésions et de tumeurs
carcinoides chez quelques patients. Cependant, aucune donnée histologique ni génétique ne
confirme cette nature prénéoplasique ni ce mode d’évolution.



3. ANOMALIES MOLECULAIRES IMPLIQUEES DANS LA
CARCINOGENESE PULMONAIRE.

Seules les carcinogénéses épidermoides et glandulaires ont fait I'objet d’études de
biologies moléculaires. Aucune donnée n’existe pour la carcinogénese carcinoide.

3.1 La carcinogénese centrale ou épidermoide.

Au cours de la carcinogenese épidermoide bronchique, de nombreuses voies
oncogéniques sont impliquées. Des les stades les plus précoces jusqu'aux plus séveres, on
observe le processus de carcinogenese en étapes successives correspondant, au fur a mesure
de l'apparition des anomalies, a l'acquisition séquentielle et cumulative d’anomalies
moléculaires. Des anomalies moléculaires sont déja détectées dans 1'épithélium
morphologiquement phénotypiquement normal du fumeur comme des délétions entrainant
des pertes d’hétérozygotie des bras courts des chromosomes 3, une augmentation de
I'expression de marqueurs de prolifération cellulaire ou méme déja de la protéine du géne
suppresseur de tumeur p53. De nouvelles anomalies moléculaires s’ajoutent ensuite avec la
sévérité croissante des lésions. Certaines altérations moléculaires n’apparaissent que plus
tardivement, au stade du CIS ou méme au stade invasif, comme la perte de Rb, qui n’est
présente a aucun stade pré-invasif.

Cependant, dans beaucoup d’études, toutes les dysplasies (légeres, modérées, séveres)
sont regroupées en une seule catégorie ou définies de maniere peu claire, ce qui empéche de
déterminer leur chronologie précise. Il est pourtant important de distinguer les dysplasies
légéres et modérées des séveéres comme nous l'avons dit précedemment en raison de
potentiels évolutifs différents. La rareté de ces lésions, la difficulté de leur mise en évidence
requérant soit un examen invasif qu’est la bronchoscopie, soit la dissection systématique tres
laborieuse des piéces opératoires, et leur petite taille expliquent probablement le faible
nombre d’études publiées et le nombre restreint de cas sur lesquels elles ont été réalisées.

Ces études indiquent cependant que les voies moléculaires impliquées dans ce
processus concernent tant des oncogenes (c-JUN) que des génes suppresseurs de tumeur
(FHIT (fragile histidine triad) ou p53). Toutes les voies oncogéniques sont déja altérées avec
des marqueurs impliqués dans la différenciation (cytokératines diverses), la prolifération
cellulaire, la régulation du cycle cellulaire (cyclines D1 et E, p16), I'apoptose (p53 et ses voies
de contrdle, BAX et bcl-2 et le rapport des expressions de ces deux protéines), I'inflammation
(cyclo-oxygénase 2 (COX-;), et l'angiogenése (EGFR, VEGF), linvasion (diverses
métallopeptidases (MMP) et inhibiteurs tissulaires de métallopeptidases (TIMP).

Des mécanismes d’ordre chromosomique (perte d’hétérozygocitie, aneuploidie),
génique (mutations) et épigénétique (méthylations) sont impliqués dans la genése précoce du
carcinome épidermoide bronchique. A ce jour, nous avons donc des informations parcellaires
sur les lésions progénitrices de carcinome épidermoide bronchique, mais de nombreuses
questions restent a résoudre. Quelles sont les lésions parmi les différents stades qui sont
réellement prénéoplasiques ? Comment et pourquoi progressent-elles ? Est-il possible de les
détecter de maniere efficace par une technique non invasive ? Y a-t-il des traitements actifs
pour prévenir leur progression ?

Une étude plus systématique de ces lésions a tous les stades successifs, basée sur de
plus grandes séries d’échantillons, et les progrés réalisés dans la biologie moléculaire,
pourrait permettre de répondre a ces questions.



3.2 La carcinogénese glandulaire ou périphérique.

Certaines anomalies moléculaires présentes dans les HAA sont partagées avec les voies
de cancérisation épidermoide (p53, COX-; ... ), tandis que d’autres leur sont spécifiques (K-
Ras). Une autre différence est la source de ces lésions pour en étudier la biologie. Etant
périphérique, 'HAA n’est pas accessible par la bronchoscopie et n’est donc découverte que
fortuitement lors d’examen de piéces opératoires. Mais ces 1ésions sont également étudiées
chez la souris car, contrairement aux carcinomes épidermoides, les HAA, les carcinomes
bronchioloalvéolaires et les adénocarcinomes sont facilement inductibles dans divers
modeles murins, principalement par la mutation de K-Ras.

Certaines voies biologiques oncogéniques ont été impliquées dans les HAA comme
I'aneuploidie, la prolifération cellulaire (Ki-67), des régulateurs du cycle cellulaire (cycline D1,
Rb, p21), le proto-oncogene K-Ras, le gene suppresseur de tumeur p53, la survivine, COX-2,
'activation de I'activité de la télomérase, des pertes d’hétérozygotie de 3p, 9p, 9q, 17p, 17q et
c-erbB-2. Les données sont cependant plus parcellaires que celles concernant la biologie de la
carcinogenése épidermoide. Les modeles murins permettraient de mieux étudier les HAA et
des techniques nouvelles en développement laissent espérer que leur détection in vivo
devienne plus aisée.



CLASSIFICATION ANATOMOPATHOLOGIQUE DES
CANCERS BRONCHO-PULMONAIRES.

1. DEFINITION, HISTORIQUE.

La classification OMS des tumeurs du poumon selon le type histologique repose sur
une analyse morphologique et propose une nomenclature standardisée. Son but est d’étre
simple, reproductible, universellement adoptée et de réduire au minimum les tumeurs
inclassables. La premiere édition date de 1967 avec une révision en 1981. La troisiéme édition
de 1999, proposée par vingt-quatre pathologistes reconnus, inclut les tumeurs du poumon et
de la plévre.

Elle a été revue et complétée en 2004 et étendue aux tumeurs de la plévre, du thymus
et du cceur (12). Par rapport a la classification de 1999, elle donne alors une définition
restrictive du  carcinome  bronchiolo-alvéolaire, décrit différents sous-types
d’adénocarcinomes, reconnait le concept de tumeur endocrine du poumon, identifie cinq
sous-types de carcinomes sarcomatoides, démembre I'entité carcinome a grandes cellules et
apporte des précisions sur le profil génétique des tumeurs.

Jusqu'en 2004, les classifications étaient exclusivement anatomopathologiques.
Néanmoins, en raison de progrés importants dans la compréhension de la cancérogenese des
adénocarcinomes bronchique (mutation d’EGFR) et des progrés thérapeutiques histo-guidés
(pemetrexed et bevazicumab indiqués dans les formes non-épidermoides), une révision de la
classification est devenue indispensable, réalisée en 2011 (13). Les lésions pré-invasives déja
traitées dans le chapitre précédent ne seront pas, en conséquence, détaillées ici.

2. NOUVELLE CLASSIFICATION DES TUMEURS
BRONCHOPULMONAIRES EN 2011.

Dans ce document sont différenciés les préléevements chirurgicaux, des prélevements
biopsiques/cytologiques de petite taille (biopsie bronchique, biopsie sous scanner, cytologie
sous écho-endoscopie) avec des approches diagnostiques différentes. Ceci ayant pour but
d’optimiser les analyses immuno-histochimiques et les recherches de mutations d’EGFR sur
les prélevements de petite taille.

2.1 La classification sur les prélevements chirurgicaux de grande
taille :

Les principales modifications de cette classification proviennent de la disparition du
terme carcinome bronchiolo-alvéolaire qui est remplacé par plusieurs entités et la description
d’un nouveau sous-type d’adénocarcinome appelé micropapillaire.

L’adénocarcinome in situ, correspond a une lésion pré-invasive, de moins de 3 cm,



composé de cellules tumorales se développant exclusivement le long des structures
alvéolaires, appelé croissance lépidique. Il ne s’agit pratiquement que de lésions non-
mucineuses (mucineux rare). Apres exérese de ces lésions, la survie a 5 ans est proche de
100%.

L’adénocarcinome minimal invasif correspond a une lésion de moins de 3 cm qui
présente essentiellement une croissance lépidique (le plus souvent non-mucineux) avec
quelques foyers d’invasion tissulaire (<5 mm dans sa plus grande dimension). La composante
invasive se définit par un autre sous-type histologique que la croissance 1épidique (acinaire,
papillaire...) et le terme d’adénocarcinome micro-invasif ne peut pas étre retenu en cas
d’invasion lymphatique, vasculaire, pleural ou en cas de nécrose tumorale associées. Le
traitement chirurgical permet d’obtenir une guérison dans pratiquement 100% des cas.

Ces termes d’adénocarcinome in situ ou d’adénocarcinome minimal invasif sont réservés
apres analyse de toute la piece opératoire. En cas de biopsie d’'une petite 1ésion, le terme
« adénocarcinome a prédominance lepidique suspect d’adénocarcinome minimal invasif ou in
situ » devrait étre choisi.

Les adénocarcinomes invasifs correspondent a plus de 70% des adénocarcinomes
réséqués. Ils sont classés selon le sous-type prédominant: a prédominance Ilépidique
(antérieurement adénocarcinome avec composante BAC), acinaire, papillaire, micropapillaire,
solide avec mucosécrétion. Le pourcentage de sous-types mineurs doit étre reporté.

Une tumeur est définie comme invasive s’il existe une invasion lymphatique, vasculaire
et/ou pleurale ou si une nécrose tumorale associée est notée. L’adénocarcinome
micropapillaire, discuté lors de la classification de 2004, est introduit pour la premiére fois
dans cette classification. Le pronostic de ce sous-type histologique est particulierement
défavorable. L’adénocarcinome solide avec mucosécrétion doit, lors de I'immunomarquage,
montrer une sécrétion de mucine dans au moins 5% des cellules.

Les anciens carcinomes bronchiolo-alvéolaires mucineux et non-mucineux présentent
des importantes différences cliniques, radiologiques, pathologiques et génétiques. Ainsi les
carcinomes bronchiolo-alvéolaires mucineux présentent fréquemment une mutation de ras
alors que les non-mucineux présentent plutot des mutations d’EGFR. Pour cette raison, ces
deux sous-types sont séparés dans cette nouvelle classification. Les anciens carcinomes
bronchiolo-alvéolaires non mucineux sont séparés en adénocarcinome in situ, micro-invasif
ou invasif avec croissance a prédominance lépidique. De méme, les anciens carcinomes
bronchiolo-alvéolaires mucineux sont séparés en adénocarcinomes invasifs, in situ ou micro-
invasif mucineux. Ils se différencient de l'adénocarcinome solide mucineux par leur
architecture mais aussi par une extension essentiellement aérogéne (multifocale, multilobaire
voire bipulmonaire). D’autres variants rares d’adénocarcinomes sont décrits: sous-type
colloide, entérique ou feetal.

2.2 Classification sur les prélevements de petite taille.

Dans les prélevements de petite taille, le but est d’optimiser les analyses immuno-
histochimiques et de permettre la recherche de mutations d’EGFR. En effet, différents
traitements sont restreints a certains sous-types de cancers bronchiques: gefitinib aux
cancers avec mutation d’EGFR et bevacizumab ou pemetrexed aux cancers non-épidermoides.
L’approche diagnostique a partir d'un prélévement de petite taille est donc différente : elle
doit permettre de déterminer a partir de I'examen microscopique le sous-type histologique,
adénocarcinome ou carcinome épidermoide.



Les termes adénocarcinome in situ ou adénocarcinome minimal invasif ne doivent pas
étre utilisés pour des prélevements de petite taille. L’analyse d’'un prélévement de petite taille
peut en raison de 'hétérogénéité de la tumeur ne pas voir les foyers d’'invasion tissulaire. Le
terme d’adénocarcinome avec composante a croissance l1épidique doit étre préféré.

Le terme de carcinome a grandes cellules ne doit pas étre utilisé sur les prélevements
de petite taille et en absence de I'analyse complete de la tumeur. En raison de I'hétérogénéité
de la tumeur, une composante différenciée pourrait ne pas étre détectée.

S’'il s’agit d’'une forme indifférenciée de CBNPC, il est recommandé d’effectuer un
marquage immuno-histochimique. Ce marquage doit rester minimal pour préserver du tissu
pour la recherche de mutation sur les prélevements restants. Il est proposé d’effectuer un
marquage de carcinome épidermoide et un d’adénocarcinome.

Le marquage par TTF-1 semble particuliérement intéressant puisque il est positif dans
75 a 85% des adénocarcinomes pulmonaires. En plus, il permet de différencier les
adénocarcinomes pulmonaires primitifs des adénocarcinomes métastatiques (sein, colon). Le
marquage par CK7 oriente également vers l'adénocarcinome bronchique. Les marquages
proposés pour 'orientation vers la forme épidermoide sont p63, CK5 ou CK6.

Selon la nouvelle terminologie, le cancer bronchique non a petites cellules avec un
marquage d’adénocarcinome positif (et négatif pour carcinome épidermoide) doit étre
nommé « CBNPC en faveur d'un adénocarcinome », de méme le CBNPC avec un marquage de
carcinome épidermoide positif doit étre nommé « CBNPC en faveur d'un carcinome
épidermoide ».

La cytologie est une méthode diagnostique importante, en particulier pour distinguer
les adénocarcinomes des carcinomes épidermoides. Elle doit, si possible, étre utilisée en
association avec I'analyse histologique.

Le CBNPC sans différenciation apres examen microscopique et immunomarquage doit
étre identifié par « cancer bronchique non a petites cellules sans différenciation particuliére ».

En cas de suspicion de carcinome neuro-endocrine, un marquage par chromogranine,
CD 56 et/ou synaptophysine doit étre effectué. Comme le diagnostic de carcinome neuro-
endocrine a grandes cellules est difficile sur des prélevements de petite taille, il faut préférer
le terme de « CBNPC, possiblement neuro-endocrine a grandes cellules ».



Antigene | Adénocarcinome
CK7 +100%
CK20 -

CK5/6 -

34BE12 +/-

Chr -

Syn -

CD56 -

TTF1 +/-(70%)
Tableau 1: Aide de
bronchopulmonaires.

Chr = chromogranine

Syn = synaptophysine

Carcinome
épidermoide

+/-

+ 100%

+100%

Carcinome

bronchiolo-alvéolaire

mucineux
+ 100%

+90%

Carcinome
neuroendocrine a
grandes cellules

+ /-

+/-70%
+/-84%
+90%

+/-

I'immunohistochimie dans le diagnostic des néoplasies



EPIDEMIOLOGIE DES CANCERS
BRONCHOPULMONAIRES EN FRANCE.

1. DONNEES RECENTES D’INCIDENCE ET DE MORTALITE PAR
CANCER DU POUMON EN FRANCE.

Le cancer du poumon est le cancer le plus meurtrier en France avec pres de 29100
déces en 2011. En terme d’incidence, avec 39500 nouveaux cas estimés de cancer en 2011,
dont 70% survenant chez 'homme et 85% de cancers bronchiques non a petites cellules, le
cancer du poumon représente presque 11% de I'ensemble des cancers incidents et se situe au
quatrieme rang des cancers les plus fréquents en France derriere la prostate, le sein et le
colon-rectum (1). Il représente la premiére cause de déces par cancer (devant le cancer du
colon-rectum, le cancer du sein et celui de la prostate) tous sexes confondus avec 28 700
déces en 2010 dont 40% avant I'dge de 65 ans.

Le cancer de la prostate est, avec 71 000 nouveaux cas, le cancer le plus fréquent chez
I’homme devant le cancer du poumon (27 500 cas) et le cancer colorectal (21 500 cas). Le
cancer du poumon reste le plus meurtrier (21 000 déces), devant le cancer colorectal (9200
déces) et le cancer de la prostate (8 700 déces).

Chez la femme, le cancer du sein (53 000 nouveaux cas) est le cancer le plus fréquent
devant le cancer colorectal (19 000 cas) et le cancer du poumon (12 000 cas). Le cancer du
sein reste toutefois le plus meurtrier avec 11 500 déces en 2011 devant le cancer colorectal (8
300 déces). Le cancer du poumon avec 8100 déces se situe au troisieme mais il faut noter que
la mortalité est en constante augmentation.

Contrairement a la mortalité, les taux d’incidence sont des taux estimés a partir des
données observés dans la vingtaine de départements francais dotés d’un registre de cancers.
En 2000, ces taux d’incidence étaient de 51,9 chez les hommes et de 9,5 chez les femmes.
L’incidence a donc cessé d’augmenter chez les hommes mais chez les femmes, en revanche, la
croissance de l'incidence ne cesse de s’accélérer depuis les années 1980, en moyenne de 5%
par an. Chez les femmes, le risque cumulé de développer un cancer du poumon est passé de
0,3% pour les femmes nées en 1910 a 2,5% pour les femmes nées en 1950, soit une
multiplication par un facteur 8 (14).
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Figure 1 : Evolution de l'incidence (taux standardisés monde estimés), du cancer du

poumon de 1980 a 2005 selon le sexe. Projections pour 'année 2010. (15)

Les quatre grands types histologiques (épidermoides 40%, indifférenciés a grandes
cellules 12,5%, adénocarcinomes 30%, a petites cellules 16,5%) représentent la quasi totalité
des cancers bronchiques primitifs en France (15). Les adénocarcinomes sont en augmentation
constante et le type histologique le plus fréquent chez la femme.

Au moment du diagnostic, il y a actuellement 25% de cancers de stade précoce, 20% de
stades III et environ 55% de stade IV (1).
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Figure 2 : Evolution par périodes de cinq ans du taux de mortalité observée par cancer du

poumon entre les périodes 1983-87 et 2003-07. Projections pour I'année 2010. (15)

2. FACTEURS DE RISQUE.

2.1 Expositions professionnelles.

Les cancers pulmonaires constituent le contingent le plus important des cancers
professionnels, le premier agent responsable étant I'amiante. Selon une étude récente de
Bofetta dont est issu le tableau 2, les étiologies professionnelles représentent en France 12%
des cancers broncho-pulmonaires chez 'homme et 6% chez la femme (17). Celles-ci font
I'objet d’'une étude permanente du Centre de International de Recherche sur le Cancer a Lyon
qui classe les taches et les agents en cancérogenes certains (groupe 1), probables (groupe 2A),
ou possibles (groupe 2B). Parmi ces agents, certains sont particulierement étudiés du fait de
leur fréquence. En effet, le nombre de cancers broncho-pulmonaires dus a un agent
cancérogeéne dépend du niveau de risque lié a cette exposition, mais aussi a I'importance de
I'exposition de la population a cet agent dans un contexte général ou professionnel.



Hommes Femmes

FA(%) Cas Déces FA(%) Cas Déces

Amiante 54 1255 1116 3,8 151 140
HPA 3,0 697 619 0,3 13 12
Chrome 2,4 550 489 0,6 29 27
Solvants 0,6 134 119 - - -
Silice 0,5 108 96 0,07 3 3
Nickel 0,5 117 104 0,6 28 26
Radon 0,1 26 23 - - -
Cadmium 0,04 9 8 0,01 <1 <1

Tableau 2 : Fraction attribuable des cancers du poumon aux expositions professionnelles

en France (nombre de cas et déces).

L’excés de risque de cancer broncho-pulmonaire en lien avec une exposition a
I'amiante est connu depuis 1955, toutes les variétés de fibres étant mises en cause.
L’évaluation de I'exposition se fait usuellement en utilisant la dose cumulée exprimée en
fibres/ml multiplié par le nombre d’années. Mais, a I'instar du tabac, il est possible que la dose
moyenne et la durée d’exposition ne jouent pas un role symétrique, la durée d’exposition
jouant un réle moins important que la dose moyenne d’exposition. Par ailleurs, il existe une
interaction entre l'exposition a I'amiante et la consommation tabagique sur le risque de
cancer du poumon.

Apres I'amiante, les effets des hydrocarbures aromatiques polycycliques (HAP) sont
certainement les agents cancérogénes les plus documentés, plusieurs secteurs d’activité étant
associés a une exposition aux HAP comme la production de houille, les enrobés routiers et
goudrons de houille. Néanmoins, en terme de fraction attribuable, I'impact des HAP est
certainement moindre que celui des métaux parmi lesquels le chrome, le nickel, le cadmium et
'arsenic sont ceux dont les effets sont les mieux identifiés.

2.2 Le tabac.

Le tabac est le seul produit de consommation courante qui, utilisé de maniere
adéquate, et non par accident, tue la moitié de ses consommateurs. C’est la premiére cause de
mortalité évitable dans le monde. Bien que la premiére association anti-tabac ait été créée en
France des 1868, 'industrie du tabac a été capable de retarder la prise de conscience de
I'immensité du danger pendant toute la premiere moitié du XXe siecle.

2.2.1 Prévalence du tabagisme.

La forte augmentation du prix du tabac en 2003 (8,3% en janvier, 18% en octobre) et
2004 (8,5% en janvier) a conduit a une baisse des ventes de tabac qui ont chuté de 33%,
incluant une baisse des ventes de cigarettes de 27%. D’apres une enquéte de I'Institut
National de Prévention et d’Information Sanitaire (INPES), la prévalence du tabagisme
diminuait de 12%, le nombre de fumeurs passant de 15,3 millions a 13,5 millions (18). La
prévalence du tabagisme des hommes de 12 a 75 ans (tabagisme occasionnel inclus) est
passée de 33,1% en 2000 a 29,9% en 2005. Sur la méme période, le tabagisme féminin (12-75



ans) est passé de 29,9% a 26,6%, celui des garcons de 17 ans de 41,9% a 33,6%.

2.2.2 Mortalité liée au tabac.

Le tabac tue plus de 5 millions de personnes par an, soit plus que la tuberculose, le
VIH/sida et la malaria combinés. Le tabac a tué 100 millions de personnes au XX¢ siécle. On
considere qu'un fumeur sur deux, voire deux sur trois si le début du tabagisme est précoce, va
mourir prématurément directement de son tabagisme. L'espérance de vie des fumeurs est
réduite en moyenne de 10 ans. En 1999, il était estimé que 66 000 Francais (59 000 hommes
et 7 400 femmes) étaient victimes d’'une mort prématurée liée a leur tabagisme (19) pendant
que le tabagisme passif en tuait 3000 a 5000 de plus. Parmi ces 66 000 déces par an dus au
tabac, on note 32 000 déces par cancer dont 19 000 cancer bronchiques chez les hommes et 2
500 déces par cancer dont 1 900 cancers bronchiques chez les femmes (20).

2.2.3 Tabac et cancer.

Le tabac est le principal agent cancérogene reconnu dans la survenue des cancers si
I'on se penche sur la fraction attribuable (c’est-a-dire la proportion de cancers que I'on peut
attribuer a l'exposition a un cancérogene donné) a chacun des dix principaux facteurs de
risque (21).

Facteur de risque Fraction attribuable
Tabac 24%
Alcool 7%
Infection (HPV, HBV, EBV, Helicobacter)* 4%
Exposition professionnelles 2%
Obésité, surpoids 2%
Inactivité physique 2%
Traitement hormonal substitutif 1%
Rayonnements ultra-violets 1%
Caractéristiques vie reproductive 0,4%
Polluants 0,2%
Total 35%

Tableau 3 : Fraction attribuable aux dix principaux facteurs de risque cancérogenes des

différents cancers.

Le tabac a été reconnu comme facteur de risque de nombreux cancers mais, bien
entendu, la principale néoplasie favorisée par le tabac est le cancer broncho-pulmonaire. Le
risque existe méme pour un faible nombre de cigarettes (1 a 4 par jour), (22).

Rappelons que le tabagisme passif est clairement associé a une augmentation du risque
de cancer bronchique de pres de 25%, ce risque étant d’autant plus important que l'exposition
est prolongée (23). Les sujets soumis involontairement a la fumée de tabac subissent une
exposition estimée entre 1 et 10 % de celle des fumeurs actifs a I'origine de I'exposition,
I’élévation du risque de cancer bronchique par inhalation « passive » de fumée de cigarette a



été estimée entre 1,17 a 1,44, avec une relation dose effet basée sur I’exposition tabagique
cumulée. Cette relation dose-effet se traduit par une augmentation du risque de 23 % chaque
fois que la consommation quotidienne du conjoint augmente de 10 cigarettes.

De plus, les habitudes tabagiques, notamment 'augmentation de 'utilisation de tabac
blond, moins chargé en nicotine, et des cigarettes avec filtre modifie I'épidémiologie méme
des néoplasies bronchiques. L’utilisation de ces cigarettes entraine en effet une inhalation
plus profonde de la fumée de tabac, qui atteindrait ainsi des cibles bronchiolaires et
alvéolaires ou se développent préférentiellement les adénocarcinomes expliquant ainsi leur
augmentation croissante.

2.2.4 Les bénéfices du sevrage tabagique.

Le bénéfice du sevrage existe quel que soit I'dge d’arrét, il est d’autant plus grand que
I'arrét est précoce. Ainsi, selon ’age d’arrét le bénéfice sera de 3, 6,9 ou 10 années
supplémentaires a vivre si 'arrét est intervenu respectivement a 60, 50, 40, ou 30 ans (24).

Le risque de cancer apres sevrage est classiquement divisé par 2 au bout de 5 ans et
proche de celui du non fumeur apres 10 ans, sans jamais l’atteindre. Ceci est modulé par la
date d’arrét et la durée du tabagisme. Cependant, le déclin du risque est plus lent chez les gros
fumeurs et vis-a-vis de 'adénocarcinome (25).

Concernant le risque opératoire, le sevrage tabagique, s’il intervient 6 a 8 semaines
avant l'intervention et s’il est poursuivi 2 a 4 semaines apres, fait disparaitre le sur-risque
péri-opératoire. Une durée plus courte fait diminuer surtout les risques opératoires
immédiats et cardio-vasculaires., il ne faut pas oublier que le tabagisme péri-opératoire
multiplie par 3 le risque infectieux et coronaire, par 2 le nombre de transferts en unité de
réanimation et de complications respiratoires immédiates, et par 2 a 4 le risque de
complications au site opératoire (26).

2.3 Autres facteurs de risque reconnus.

2.3.1 Influence du sexe.

Les femmes ont, a niveau de tabagisme équivalent, un risque relatif de cancer
bronchique plus élevé que les hommes. Ainsi, dans I'étude récente francaise menée dans les
centres hospitaliers généraux, les femmes atteintes de cancer bronchique avaient, au moment
du diagnostic, une consommation cumulée de tabac et une durée du tabagisme
significativement inférieure a celle des hommes. L’origine de cette susceptibilité supérieure a
la fumée de tabac n’est pas connue (16).

Comme nous l'avons dit, la mortalité par cancer bronchique chez les femmes est en
constante augmentation dans les pays occidentaux depuis 1975. Le taux d’accroissement est
surtout marqué chez les femmes les plus jeunes, avec une progression de 56 % chez les
femmes de moins de 65 ans entre 1985 et 1995, contre 5 % chez 'homme. Ainsi, parmi les
sujets atteints de cancer bronchique, la proportion de femmes a été estimée en France a 13 %
en 1990 et a plus de 16 % dans I'étude menée en 2000 dans les centres hospitaliers généraux.
Ces données font craindre, dans les 20 prochaines années en France et en Europe, une
mortalité par cancer bronchique chez la femme dépassant celle des cancers mammaires.



2.3.2 Influence de I'age.

Dans les pays occidentaux, ou la prévalence de cancer bronchique est importante, 'age
est un déterminant majeur du risque de développer un cancer de la sphere respiratoire.
L’incidence des cancers bronchiques est ainsi multipliée par 90 chez 'homme et par 30 chez
la femme lorsque I'on compare les ages de 35 et de 75 ans (16).

L’age de survenue des cancers bronchiques est variable en Europe d'un pays a l'autre,
résultant des habitudes tabagiques des populations. L’analyse des incidences dans les
tranches d’age inférieures a 45 ans, entre 45 et 65 ans et au-dela de 70 ans, montre que dans
les 20 prochaines années, la Grece, I'Espagne, la France et la Belgique présenteront I'incidence
la plus élevée de cancer bronchique en Europe.

ATlinverse, comme cela est déja le cas aux Etats-Unis, I'incidence devrait décroitre chez
I’homme dans les pays du Nord de I'Europe, et en particulier au Royaume-Uni, mais continuer
a augmenter chez la femme.

2.3.3 Facteurs sociaux.

L’incidence des cancers du poumon varie entre les différents groupes sociaux. L’étude
la plus récente dans ce domaine conduite dans les cinq pays nordiques européens (Danemark,
Finlande, Norvege, Suede et Islande) montre chez les femmes un risque plus élevé chez les
manutentionnaires et celles travaillant dans I'industrie du tabac, le sur-risque étant constant
quel que soit le sous-type histologique. (27).

Dans ces études, frangaises ou étrangeres, la catégorie sociale des agriculteurs,
exploitants et ouvriers présente de maniere réguliere une sous-incidence de cancers du
poumon chez les femmes comme chez les hommes. Pour une part, les différences sociales
d’incidence du cancer du poumon peuvent é&tre comme pour tous les cancers rapportés a une
exposition majorées ou minorées aux facteurs de risque environnementaux, y compris
I'alimentation et la consommation de tabac. Pour une autre part, elles sont dues aux
expositions professionnelles.

2.3.4 Pathologies respiratoires.

Plusieurs affections respiratoires ont été associées a un excés de risque de cancer
broncho-pulmonaire, en particulier la fibrose et les autres affections infiltrantes diffuses.
L’'incidence du cancer bronchique parmi les sujets atteints d'une pneumopathie infiltrante
diffuse est multipliée par 8,25. Plus spécifiquement, la fibrose asbestosique semble étre un
facteur de risque du cancer bronchique, indépendamment du réle de I'exposition
professionnelle elle-méme, en particulier pour le développement d’adénocarcinomes situés
dans les parties inférieures des poumons. Apres ajustement sur les habitudes tabagiques, I'age
et le sexe, et l'exposition, I'exces de risque a été estimé a 2 s'il existe des signes
radiographiques de fibrose asbestosique, et a 1,5 s’il n’en existe pas. De méme, I'exces de
risque est estimé a 1,3 pour les sujets exposés a la silice, et a 2,3 en présence de signes
radiographiques de silicose.

L’existence d’'une bronchite chronique obstructive est un facteur de risque du cancer
bronchique. Le risque relatif, tenant compte de la consommation tabagique cumulée et de
'age, varie de 2,5 a pres de 5, dépendant du degré d’obstruction bronchique (28). Il est en
particulier de 2,1 [IC95%: 1,3-3,5] parmi les sujets dont le volume expiratoire maximal-
seconde (VEMS) est inférieur a 84,5 % de la théorique (quartile inférieur) en comparaison aux



sujets dont le VEMS est supérieur a 103,5 % (quartile supérieur).

Enfin, un antécédent de tuberculose est associé au cancer bronchique avec un odd ratio
(OR) de 1,5 [IC95% : 1,2-1,8] apres prise en compte des habitudes tabagiques. Le risque croit
avec I'ancienneté de la tuberculose avec des OR de 2,5 [IC95% : 1,2-5,2] et 2,8 [IC95% : 1,6-
5,0] pour une ancienneté de 3-9 ans et 10-19 ans respectivement.

2.3.5 Susceptibilité génétique.

Plus de 80 % des fumeurs ne développeront pas de cancer bronchique au cours de leur
existence, faisant poser la question d'une susceptibilité individuelle aux agents carcinogenes
génétiquement transmise. Les données les plus avancées concernent l'impact des variations
interindividuelles dans la capacité de métaboliser les carcinogenes de la fumée de cigarette.

Cependant, les données sont encore préliminaires et insuffisantes pour permettre une
prédiction individuelle.

3. DEPISTAGE.

Un test de dépistage se doit d’étre simple, non invasif, peu couteux, bien accepté par les
sujets a dépister et sa spécificité et sa sensibilité doivent étre élevées. Le cancer bronchique
est une pathologie qui répond aux criteres établis par I'OMS révisés par I’ANAES en 2004 (29):

. c’est une maladie fréquente qui représente dans les pays industrialisés la
premiére cause de déces par cancer, avec plus de 25 % des déces, responsable d’autant de
morts que les cancers du colon, du sein, du pancréas et de la prostate réunis,

. c'est une maladie grave, puisque seulement 15 % des malades qui en sont
atteints survivent, son diagnostic est tardif, car ses symptomes sont peu spécifiques et son
pronostic est étroitement lié au stade puisque plus de 80 % des stades IA de petit volume sont
curables.

Le dosage des marqueurs tumoraux sériques n’a ici aucune place : les élévations de
taux de marqueurs tumoraux s’observent essentiellement dans les stades étendus, peu
accessibles a un traitement curateur et leur valeur prédictive positive serait extrémement
faible. IIs ne sont donc recommandés ni dans le diagnostic ni dans le suivi des patients.
L’endoscopie, elle, n’est pas utilisable en pratique de routine pour des raisons évidentes
d’acceptabilité. Finalement, I'ensemble des études sur le dépistage des cancers bronchiques
s’est organisé autour de deux grandes idées : la cytologie des expectorations et I'imagerie.

3.1 L’examen cytologique des expectorations.

L’examen cytologique des expectorations est théoriquement susceptible de déceler des
cellules cancéreuses tres longtemps avant 'expression clinique du cancer. Mais sa mise en
application clinique n’a pas été réalisable en routine dans le cadre d’'un dépistage en raison
d’'une trop faible sensibilité. Plus récemment, la connaissance de plusieurs anomalies
génétiques associées avec les états précancéreux a conduit a la recherche dans I'expectoration
d’identification de mutations géniques par des techniques de biologie moléculaire comme la
Polymerase Chain Reaction (PCR) sans aucun effet sur la survie.



3.2 Techniques radiologiques.

La radiographie a été la technique la plus étudiée. Les radiophotographies utilisées
dans un certain nombre d’études anciennes ont été abandonnées au profit des radiographies
classiques a haute énergie de face et de profil qui ont une meilleure sensibilité, sont d’'un cofit
acceptable et relativement peu irradiantes. Le scanner thoracique spiralé faiblement irradiant
est utilisé depuis quelques années.

3.2.1 La radiographie pulmonaire.

La radiographie pulmonaire est, avec 'examen cytologique des expectorations une des
deux seules techniques ayant fait 'objet d’études importantes menées depuis les années 50,
dont aucune n’a apporté la preuve de son intérét. En effet, 'analyse de ces données
randomisées fait habituellement admettre que le dépistage du cancer bronchique est sans
utilité, puisque la mortalité spécifique par cancer du poumon n’a été influencée ni par le
dépistage cytologique, ni par le dépistage radiologique.

Si ceci est facilement démontré pour la cytologie, l'interprétation des données
concernant le dépistage radiologique est plus délicat. Il est en effet paradoxal que le nombre
de stades précoces, 'opérabilité et la survie des sujets dépistés soient meilleurs, mais que ceci
ne se traduise pas par une diminution significative de la mortalité par cancer bronchique. Ce
paradoxe est lié a un excés de cancers bronchiques dans les groupes dépistés. C’est cet exces
qui est responsable du fait que, méme si la fatalité de la maladie est diminuée, la mortalité
spécifiquement liée au cancer broncho-pulmonaire n’est en revanche pas réduite.

Plusieurs autres explications ont été avancées : allongement artificiel de la durée d'une
maladie de toute fagon incurable (lead-time bias), découverte de cancers peu évolutifs (lenght-
time bias), voire de cancers qui n’auraient pas été a I'origine de déces si on ne les avaient pas
diagnostiqués (overdiagnosis bias) (30). Par ailleurs, le dépistage peut étre a l'origine de la
découverte de nodules bénins (faux positifs) induisant des examens invasifs, inutiles et
coliteux. Ainsi, les données actuelles de la littérature ne permettent ni d’affirmer ni d’infirmer
I'intérét du dépistage radiologique du cancer bronchique.

3.2.2 Le scanner thoracique spiralé faiblement irradiant (scanner low-dose).

Cette technique, dévelopée a la fin des années 1990, parait intéressante dans ce
contexte : elle est plus rapide, moins irradiante et sans injection.

Jusqu'a récemment, les données étaient a peu pres identiques a celles que nous
connaissions avec la radiographie pulmonaire : cet examen décelait des cancers de stade
précoce dont I'opérabilité et la survie étaient supérieures a celles de sujets dont le cancer
avait été découvert par symptomes (et le faisait méme mieux que la radiographie pulmonaire)
sans preuve de diminution de la mortalité spécifique par cancer bronchique.

En Novembre 2010, le National Cancer Institute annongait une réduction de 20% de la
mortalité par cancer broncho-pulmonaire chez les fumeurs dépistés par scanner thoracique
hélicoidal a faible dose en comparaison aux fumeurs dépistés par radiographie du thorax (354
déces versus 442 déces), dans le cadre de l'essai national comparatif et randomisé NLST
(National Lung Screening Trial). Jusqu'alors suggéreés, les résultats de ce travail ont été
récemment publiés (31). Menée a partir d'AolGt 2002, I'étude a inclus 53 000 fumeurs
asymptomatiques (30 PA), agés de 55 a 74 ans, sélectionnés sur 33 sites et sur une période de



20 mois. Les participants avaient été assignés aléatoirement a I'une des deux stratégies de
dépistage (scanner ou radiographie), avec trois examens d'imagerie (un par an pendant 3 ans)
et un suivi sur 5 ans. En moyenne, sur les trois examens successifs, la fréquence des nodules
non calcifiés était de 24,2% dans le groupe scanner thoracique versus 6,9% dans le groupe
radiographie thoracique.

Avec un taux d’effets adverses tres faible, I'incidence des cancers a été de
645 cas /100 000 personnes/année dans le groupe scanner alors qu’elle était de 572 cas/100
000 personnes/année dans le groupe radiographie. On retrouve comme dans les autres essais
un exces de cancer souligné dans la discussion pouvant témoigner d’'un certain degré de
surdiagnostic. Il y a par ailleurs beaucoup plus de stades précoces dans le groupe scanner
notamment de cancers de stade IA.

La réduction de mortalité spécifique par cancer broncho-pulmonaire était estimée a
20.0% (1C95% [6,8-26,7]) ; p = 0.004). Le nombre de scanners a effectuer pour prévenir un
déceés par cancer était de 320. La mortalité globale était également réduite de 6,7%. Cette
réduction n’est pas expliquée mais témoigne en tout cas du fait que les investigations menées
chez les faux positifs n’ont pas induit un exces de mortalité.

Ainsi la réduction de la mortalité spécifique par cancer du poumon grace a un
programme de dépistage par scanner low dose est maintenant prouvée par un grand essai
prospectif. 11 est possible que cette réduction soit pour une part due a la détection de cancers
peu évolutifs mais ceci ne peut étre formel.

Les conclusions de cet essai sont incontestables mais elle ne s’appliquent qu’a des
sujets comparables: fumeurs de 55 a 75 ans, dont le tabagisme important (30
paquets/années) est toujours actif ou a cessé dans les 15 dernieres années. Il est hors de
question de les étendre a des sujets ayant fumé moins ou ayant arrété il y a plus longtemps et
il faut souligner que la gestion des faux positifs reste un enjeu majeur.



CLASSIFICATION TNM DES CANCERS BRONCHO-
PULMONAIRES.

Le systeme de classification a été inventé par un Frangais, Pierre Denoix, a la fin de la
derniére guerre mondiale. Il a proposé de décrire les tumeurs selon leur extension locale (T),
ganglionnaire (N) et métastatiques dans d’autres organes (M). Ce systeme a alors connu un
extraordinaire succes. En 1953, I'UICC (Union Internationale Contre le Cancer) crée un comité
pour la classification anatomique des tumeurs basée sur la TNM. Elle édite en 1968 la
premiére édition de son manuel, la classification TNM des tumeurs malignes ; la septieme et
derniére édition datant de 2009.

Aux Etats-Unis, I’American Joint Comitee on Cancer Task Force on Lung Cancer (A]JC)
propose en 1973 un systeme de classification TNM pour les tumeurs pulmonaires, basé sur
I'analyse de la banque de données réalisée par Clift Mountain, un chirurgien thoracique du
centre anticancéreux M.D Anderson de Houston au Texas. En 1974, pour la deuxieme édition
de son manuel, 'UICC va adopter les propositions de I’AJC. D’autres changements consécutifs,
toujours proposés par Mountain, seront réalisés pour les éditions ultérieures. Pour la sixiéme
édition en 2002, aucune modification n’a été proposée et le systeme, officiellement en cours
jusqu’a 2009, était toujours basé sur la proposition de 1997.

1. BASES DU CHANGEMENT DE CLASSIFICATION.

De nombreux auteurs de par le monde se sont rendus compte que cette classification
était devenue inadéquate. Ainsi, dans les essais de I'European Lung cancer Working Party ; il
avait été constaté que, pour les cancers bronchiques non a petites cellules de stade III, non
résécables, et traités par une association de chimiothérapie et de radiothérapie, les tumeurs
T1-2 N3 avaient le méme pronostic que les stades IIIA, contrairement aux tumeurs T3-4 N3.

La classification recommandée par I'UICC reposait alors en fait sur une série
chirurgicale ancienne (1975-1988) et unicentrique. Elle ne prenait pas en compte les
protocoles thérapeutiques modernes (notamment la chimiothérapie d’induction ou adjuvante
et les radiochimiothérapies) et 'imagerie moderne (tomodensitométrie, TEP ...).

On y retrouvait un important probléme méthodologique lié a I'absence de traitement
statistique des données : le seuil séparant les différents T et N avait été défini par des avis
d’experts. Les résultats de Mountain n’ont pas été validés dans d’autres séries indépendantes
et de facon internationale, que ce soit pour des stades pathologiques ou pour les stades
cliniques sur la base desquels se prennent les décisions thérapeutiques pluridisciplinaires.

2. LA CLASSIFICATION DE L'IASLC STAGING PROJECT.
2.1 Le descripteur T.

La taille de la tumeur s’est avérée étre un facteur pronostique important avec
différents seuils définissant des pronostics différent : 2 cm, 3 cm, 5 cm et 7 cm. Les tumeurs de



plus de 7 cm de taille se sont avérées avoir un pronostic similaire aux T3. [la donc été proposé
de diviser les T1 en deux catégories T1a et T1p selon que la taille est inférieure ou supérieure a
2 cm etles T2 en T2, et T2 selon que la taille est supérieure ou inférieure a 5 cm en faisant
passer celles supérieures a 7 cm dans les T3.

Les tumeurs classées T4 et M1 par I'existence d'un nodule pulmonaire ipsilatéral
(respectivement dans le méme lobe et un lobe différent de la tumeur primitive) se sont
révélées de meilleur pronostic, équivalent a un T3 si située dans le méme lobe ou a un T4 si
située dans un autre lobe du méme poumon. Enfin, les tumeurs T4 par atteinte pleurale ont un
pronostic plus péjoratif que les autres T4 avec des survies respectives a 5ans de 2 et 14%
(p<0,0001) (32).

2.2 Le descripteur N.

La composante « N » du systeme de classification TNM du cancer bronchique est un
élément fondamental du pronostic et du traitement des néoplasies broncho-pulmonaires.
Actuellement, cette extension est classée « NO » en cas d’absence de métastases ganglionnaire
lymphatique régionale ; « N1 » en cas de métastases dans les ganglions lymphatiques
intrapulmonaires, péribronchiques et/ou hilaires ipsilatéraux, « N2 » dés lors qu’il existe une
métastase dans les ganglions lymphatiques médiastinaux ipsilatéraux et/ou sous-carinaires.
Les patients sont classés « N3 » en cas de métastases dans les ganglions lymphatiques
médiastinaux controlatéraux, hilaires controlatéraux, scalénes ou sus-claviculaires ipsi ou
controlatéraux. Notons ici que les ganglions jugulo-carotidiens classent le patient M1.

De fagon surprenante, la catégorisation pathologique de I'atteinte ganglionnaire dans le
cadre des cancers broncho-pulmonaires a longtemps été différente notamment entre le Japon
et ’Amérique du Nord. Il est facile alors d'imaginer 'incidence thérapeutique de ces
différences lorsqu’on mesure par exemple la controverse toujours présente du diagnostic et
du traitement des stades IIIA-N2. Ainsi, 'l ASLC s’est attelée a réconcilier les approches
japonaise et nord-américaine et a établi une nouvelle cartographie ganglionnaire
médiastinale.



Figure 3 :

Superior Mediastinal Nodes
@ 1 Highest Mediastinal

@ 2 Upper Paratracheal
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Cartographie ganglionaire médiastinale de I'IALSC.



Les ganglions lymphatiques médiastinaux sont ainsi répartis en neuf niveaux numérotés de
haut en bas (33) :

Cervicaux bas, sus-claviculaires, et fourchette sternale (#1) : situés entre, en haut, la limite
inférieure du cartilage cricoide et, en bas, le bord supérieur des deux clavicules et du
manubrium sternal, la ligne médiane de la trachée séparant les droits (#1R) et gauches
(#1L)

2. Para-trachéaux hauts (#2) : situés entre, en haut, 'apex pulmonaire et le bord
supérieur du manubrium sternal et, en bas, pour les droits (#2R), le bord inférieur du
tronc veineux innominé gauche dans sa portion pré-trachéale, et pour les gauches (#2L),
le bord supérieur de la crosse aortique, le bord latéral gauche de la trachée séparant les
droits (#2R) et les gauches (#2L)

3. Pré-vasculaires et rétro-trachéaux (#3) : situés entre en haut, I'apex thoracique, en bas,
le niveau de la caréne. Le groupe pré-vasculaire (#3a) groupe des ganglions rétro-
trachéaux (#3p) étant situé en arriere de la trachée

4. Para-trachéaux bas (#4) : situés, a droite (#4), entre, en haut, le bord inférieur du
tronc innominé gauche dans sa portion pré-trachéale, en bas, le bord inférieur de la
trachée ; et a gauche (#4L), entre, en haut, le bord supérieur de la crosse aortique, en
bas, le bord supérieur de I'artére pulmonaire gauche, a droite, le bord latéral gauche de
la trachée, a gauche, le ligament artériel

5. Sous-aortiques (fenétre aortico-pulmonaire, #5) : situés a gauche du ligament artériel
entre, en haut, la limite inférieure de la crosse aortique et, en bas, le bord supérieur de
I'artere pulmonaire gauche

6. Para-aortiques (aorte ascendante ou nerf phrénique, #6) : situés en avant et a c6té de la
crosse aortique entre, en haut, une ligne tangentielle au bord supérieur de la crosse
aortique

7. Sous-carinaire (#7) : situés entre, en haut, la carene trachéale et en bas, a droite, la
limite inférieure du tronc bronchique intermédiaire, a gauche, la limite supérieure de la
bronche lobaire inférieure

8. Para-oesophagiens (#8) : situés le long de I'cesophage sous la caréne entre, en haut, la
limite inférieur du tronc bronchique intermédiaire a droite, la limite supérieure de la
bronche lobaire inférieure a gauche et, en bas, le diaphragme

9. Ligament triangulaire (#9) : situés au sein du ligament triangulaire entre, en haut, la
veine pulmonaire inférieure et, en bas, le diaphragme

10. Hilaires (#10) : immédiatement adjacents a la bronche souche et aux vaisseaux
hilaires (arteres et veines pulmonaires) entre, en haut, le bord inférieur de la crosse de
la veine azygos a droite, le bord supérieur de I'artere pulmonaire a gauche, et, en bas, la
région interlobaire

11. Interlobaires (#11) : entre les origines des bronches lobaires, a droite #115s)
supérieure droite et tronc intermédiaire ; #11i) moyenne et inférieure droite

12. Lobaires (#12) : adjacents aux bronches lobaires

13. Segmentaires (#13) : adjacents aux bronches segmentaires

14. Sous-segmentaires (#14) : adjacents aux bronches sous-segmentaires



Les principales modifications apportées concernent :

* les limites supérieure et inférieure de chaque station, qui reposent désormais sur
des reperes radiologiques ou endoscopiques. Le niveau 1 est désormais
individualisé et clairement séparé des ganglions intra-thoraciques (N2 vs N3)

* Ladivision arbitraire entre la droite et la gauche, a partir de la ligne médiane de la
trachée, a disparu, et désormais la frontiére entre les adénopathies droites et
gauches se situe sur le bord gauche de la trachée intra-thoracique

* Lamodification la plus significative sur le plan pratique, concerne le regroupement
les stations ganglionnaires en 7 « zones nodables », qui régionalisent le drainage
lymphatique, en rationnalisant aussi bien I'appréhension diagnostique, qu’elle soit
radiologique, métabolique, endoscopique ou écho-endoscopique, que
thérapeutique lors du curage ganglionnaire. Ces zones sont dénommées « sus-
claviculaires » (#1), « médiastinale supérieure » (#2R, 2L, 3a, 3p, 4R, 4L), « aortico-
pulmonaire » (#5, 6), « sous-carinaire » (#7), « médiastinale inférieure » (#8, 9),

« hilaire » (#10, 11), et « périphérique » (#12, 13, 14).

2.3 Le descripteur M.

En cas d’atteinte pleurale, le pronostic est significativement moins bon que si la tumeur
est T4MO pour une autre raison, mais meilleur que lorsque la tumeur est M1 par métastases a
distance sauf s’il s’agit de nodules pulmonaires controlatéraux, (34). Il a donc été décidé de
considérer dorénavant 'atteinte pleurale comme M1 et de la regrouper en sous-stade M1a
avec les M1 par atteinte péricardique et par nodules pulmonaires controlatéraux
('envahissement pleural ou péricardique devant étre confirmé par histologie).

2.4 Le regroupement par stade.

Outre les propositions déja faites, les analyses statistiques par stades suggerent de
reclasser les T2aN1 en stade IIA (au lieu de I1IB), les T2bNO en stade IIA (au lieu de IB) et les
T4NO et T4N1 en stade IIIA (au lieu de IIIB). Notons que des analyses statistiques soutiennent
ces choix, le nouveau systéme proposé par la conférence d’experts prédisant mieux le
pronostic que celui de la sixieme édition.



2.5 Nouvelle classification TNM proposée.

Elle est validée depuis 2009 et internationalement utilisée depuis 2010.

T - Tumeur primitive

[TX: tumeur ne peut étre évaluée ou est démontrée par la présence de cellules malignes dans les expectorations ou un lavage bronchique
sans visualisation de la tumeur par des examens endoscopiques ou d'imagerie.
T0: pas d'évidence de tumeur primitive.
Tis : carcinome /n situ.
T1: tumeur de 3 cm ou moins dans sa plus grande dimension, entourée par le poumon ou la plévre viscérale, sans évidence
bronchoscopique d'invasion plus proximale que la bronchique lobaire (c'est-a-dire pas la bronche souche).
T1a: tumeur de 2 cm ou moins dans sa plus grande dimension.
T1b : tumeur de plus de 2 cm sans dépasser 3 cm dans sa plus grande dimension.
T2 : tumeur de plus de 3 cm sans dépasser 7 cm dans sa plus grande dimension ou présentant une des caractéristiques suivantes* ;

+ atteinte de la bonche de la bronche souche a 2 cm ou plus de la caréne,

+invasion de la plévre viscérale,

* présence d'une atélectasie ou d'une pneumopathie obstructive s'étendant a la région hilaire sans atteindre I'ensemble du poumon.
T2a : tumeur de plus de 3 cm sans dépasser 5 cm dans sa plus grande dimension.
T2b : tumeur de plus de 5 cm sans dépasser 7 cm dans sa plus grande dimension.
* les tumeurs avec ces caractéristiques sont classées T2a si leur dimension est de 5 ¢cm ou moins.
T3 tumeur de plus de 7 cm ; ou envahissant directement une des structures suivantes : la paroi thoracique (y compris la tumeur de
Pancoast), le diaphragme, le nerf phrénique, la plévre médiastinale, pleural ou pariétal ou le péricarde ; ou une tumeur dans la bronche
souche a moins de 2 cm de la caréna sans |'envahir ; ou associée a une atélectasie ou d'une pneumopathie obstructive du poumon entier ;
ou présence d'un nodule tumoral distinct dans le méme lobe.
T4 : tumeur de tout taille envahissant directement une des structures suivantes : médiastin, cceur, grands vaisseaux, trachée, nerf laryngé
récurrent, cesophage, corps vertébral, caréne ; ou présence d'un nodule tumoral distinct dans un autre lobe du poumon atteint.

N - Ganglions lymphatiques régionaux

NX : les ganglions ne peuvent pas étre évalués.

NO : pas de métastase ganglionnaire lymphatique régionale.

N1: métastase dans les ganglions lymphatiques intrapulmonaires, péribronchiques et/ou hilaires ipsilatéraux, y compris par envahissement
direct.

N2 : métastase dans les ganglions lymphatiques médiastinaux ipsilatéraux et/ou sous-carinaires.

N3 : métastase dans les ganglions lymphatiques médiastinaux controlatéraux, hilaires controlatéraux, scalénes ou sous-claviculaires
ipsilatéraux ou controlatéraux.

M - Métastase a distance

MX: les métastases a distance n‘ont pas pu étre évaluges.

M0 : absence de métastase a distance.

M1 métastase a distance.

M1a: nodule(s) tumoral distinct dans un lobe controlatéral ; tumeur avec nodules pleuraux ou épanchement pleural (ou péricardique) malin.
M1b : métastase a distance.

Figure 4 : Nouvelle classification TNM proposée par I'lASLC staging project.



Cancer occulte X NO M0

Stade 0 Tis N0 M0
Stade A Ta,b N0 M0
Stade 1B T2a N0 M0
Stade IIA T1a,b N1 M0
T2a N1 M0
T2b NO M0
Stade 1B T2 N1 M0
13 N0 M0
Stade llIA T, 12 N2 M0
13 N1, N2 M0
T4 NO, N1 M0
Stade 1B T4 N2 M
Tout T N3 M0
Stade IV Tout T ToutN M1

Figure 5 : Nouvelle classification par stade proposée par I'IASLC staging project

(regroupement par stades).



PRISE EN CHARGE DIAGNOSTIQUE DES CANCERS
BRONCHIQUES NON A PETITES CELLULES, BILAN
D’EXTENSION.

Le diagnostic histologique doit étre obtenu de la maniere la moins invasive possible. Le
bilan comprend systématiquement dans un premier temps une fibroscopie bronchique qui, si
elle est négative impose d’autres investigations (ponction transpariétale, ponction
ganglionnaire transbronchique, ponction de métastase, chirurgie diagnostique par
médiastinoscopie ou médiastinotomie voire thoracoscopie).

La réalisation par la suite du bilan d’extension répond a un objectif principal qui est
celui d’assurer la thérapeutique la plus adaptée a chaque patient. De I'’exhaustivité de ce bilan
va dépendre la justesse de la décision.

1. APPRECIATION DU T.

Elle peut se faire rarement par l'interprétation de la radiographie pulmonaire mais
dans la tres grande majorité des cas, c’est la tomodensitométrie thoracique qui appréciera au
mieux le T. La définition d’'un nodule est une opacité mesurant moins de 3 cm de diametre (T1
dans la classification TNM). Losque cette opacité mesure plus de 3 cm, on parle alors de masse
(classée T2 dans la classification). Le scanner permettra, en cas de trouble ventilatoire, de
différencier dans une opacité la part liée a I'atélectasie et celle liée a la masse tumorale. De
méme, s’il existe un épanchement pleural associé, les trois composantes représentées par la
tumeur, atélectasie et épanchement pleural seront bien identifiées.

Par ailleurs, seule la tomodensitométrie permet de noter les rapports avec les
structures médiastinales. Ainsi, I'envahissement d’éléments tels que les gros vaisseaux (veine
cave supérieure, artere pulmonaire, aorte) est parfaitement estimé par la tomodensitométrie
pour peu que I'examen ait pu étre fait avec injection de produit de contraste.

En revanche, I'envahissement patiétal, sauf s’il s’accompagne a 1’évidence d’une
destruction costale en regard, est apprécié de maniere bien plus fine, dans les cas litigieux, par
I'IRM thoracique. Le syndrome de Pancoast-Tobias en constitue I'exemple typique puisque
I'IRM montrera parfaitement l'envahissement des vaisseaux sous claviers et du plexus
brachial notamment.

La bronchofibroscopie qui permet en général d’effectuer le diagnostic histologique
d’'une tumeur permettra, en fonction de la situation endobronchique de cette derniere, de
préciser le T. Une tumeur située a moins de 2 cm de la carene sans I’envahir sera classée T3.

Le role de la TEP pour le T va essentiellement étre de contribuer au diagnostic devant
une hyperfixation du [18F]-FDG encore que de faux positifs peuvent s’observer dans les
granulomatoses notamment. Il faut noter ici que, compte tenu de la résolution spatiale
insuffisante, méme lorsqu’elle est couplée a la tomodensitométrie, cet examen ne peut en
aucun cas remplacer la tomodensitométrie thoracique avec coupes passant par les surrénales
(sans et avec injection de produit de contraste iodé) qui sera donc réalisé systématiquement
dans le bilan d’extension. En outre, en présence d'une pleurésie associée a la tumeur



bronchique, la TEP permettra de fortement suspecter son caractére malin devant une
hyperfixation pleurale avec une exactitude de 90% (35).

2. L’APPRECIATION DU N.

Elle est primordiale puisqu’elle constitue 1'élément clé de la décision thérapeutique
pour les CBNPC non métastatiques. Si I'examen clinique permet parfois de classer une tumeur
N3 par la palpation d’'une adénopathie sus-claviculaire, c’est 'imagerie couplée parfois a des
explorations invasives qui permettra la plupart du temps une évaluation précise.

La encore, la tomodensitométrie se montre bien supérieure a la radiographie
pulmonaire. La sensibilité et la spécificité sont toutefois loin d’étre optimales et vont
dépendre de la taille considérée comme pathologique. Actuellement, le seuil retenu comme
pathologique est de 10 mm, valeur pour laquelle la sensibilité apparait de 57% et la spécificité
de 82% (36).

La TEP est nettement plus performante pour juger de I’envahissement médiastinal.
Dans une méta-analyse de 39 études, la sensibilité médiane était de 85% et la spécificité de
90% par rapport a la tomodensitométrie (37). Cependant, en présence de ganglions
augmentés de volume, la TEP est plus sensible et moins spécifique. Ainsi, I'intérét de la TEP
est de mieux sélectionner les patients pour lesquels une exploration invasive du médiastin est
indiquée. Cette exploration sera en fonction de l'accessibilité des ganglions réalisée par
médiastinoscopie (aire 2R, 4R, 2L, 4L et la 7), écho-endoscopie bronchique (aire 1, 2R, 2L, 4R,
4L,7,10, 11 et méme parfois 12) ou écho-endoscopie oesophagienne (aire 3, 4L, 5, 7, 8 et 9).

Quoi qu’il en soit, il est trés clair actuellement dans les recommandations
internationales, notamment celles de 'INCA parues en 2011, qu'’il convient de réaliser un TEP
deés lors que le cancer bronchique parait potentiellement opérable et de biopsier par la suite
un ganglion médiastinal qui fixerait sur cet examen avant de récuser un malade du point de
vue chirurgical.

A T'inverse, un patient présentant des signes cliniques évidents de métastase ne doit
pas bénéficier, en dehors d’essais cliniques, d'une TEP qui ne changerait rien dans la décision
thérapeutique.

3. L’APPRECIATION DU M.

Les sites métastatiques préférentiels du cancer bronchique sont le foie, I'os, le cerveau
et les surrénales.

Les nodules surrénaliens ne sont pas rares lorsqu’on réalise une tomodensitométrie
thoracique accompagnée systématiquement de coupes surrénaliennes. La probabilité qu’il
s’agisse de nodules bénins est d’autant plus forte que le stade locorégional est précoce (38).
Cette constatation fait que devant toute image surrénalienne suspecte, des explorations
complémentaires allant jusqu’a la biopsie sont nécessaires si c’est le seul argument pour
récuser un patient du point de vue chirurgical. La scintigraphie au [!8F]-FDG est un bon
examen pour différencier les 1ésions bénignes de 1ésions malignes, surtout si le nodule fait au
moins 1 cm de diametre.

La détection de métastases cérébrales fait appel a la tomodensitométrie en routine
méme si I'IRM est plus sensible. Selon la difficulté d’acces a cet examen, on le réservera a la



confirmation d’une éventuelle métastase cérébrale découverte en tomodensitométrie et qui
serait opérable.

Certaines métastases osseuses peuvent étre mises en évidence sur la
tomodensitométrie réalisée lors du bilan initial (localisations rachidiennes, costales,
scapulaires ..). La TEP est aussi sensible que la scintigraphie osseuse et plus spécifique
lorqu’elle est réalisée. Dans le cas contraire (métastases découvertes sur le scanner
thoracique avec coupes passant sur les surrénales), une scinitgraphie ne sera réalisée qu’en
cas de point d’appel clinique.



PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE DES CANCERS
BRONCHIQUES NON A PETITES CELLULES DE STADE
PRECOCE.

Non concernés par I'étude, les stades III justifiant d’'une radio-chimiothérapie dans la
plupart des cas, et les stades IV traités par chimiothérapie ou thérapeutique ciblée
uniquement ne seront pas abordés ici.

Les stades I et Il sont appelés stades précoces car accessibles a une chirurgie curative,
sous réserve que l'état du patient le permette. Dans le cas contraire, une radiothérapie
exclusive ou un traitement percutané sont recommandés. La différence essentielle se situe
actuellement dans l'indication d’'une chimothérapie adjuvante pour les stades II bien que
certains stades IB comportant des facteurs de mauvais pronostic (taille supérieure a 4
centimetres, envahissement pleural ou viscéral, index mitotique élevé, envahissement
vasculaire ou lymphatique notamment) autorisent selon les centres un traitement adjuvant
qui n’est a ce jour pas encore consensuel.

1. LA CHIRURGIE.

La chirurgie consiste en I'exérese du territoire dans lequel le cancer s’est développé.
Elle est actuellement parfaitement encadrée par les recommandations de la société francaise
de chirurgie thoraco-vasculaire (39). Une grande variété de chirurgies existe :
* les wedges ou résections atypiques qui consistent en I’ablation de petits volumes
du parenchyme
* les segmentectomies qui sont les plus petites exéreses dites réglées
* leslobectomies qui incluent les bilobectomies a droite et les lobectomies élargies a
’axe broncho-artériel
* les pneumonectomies

L’objectif technique de I’exérese chirugicale est la réalisation d’'une résection
macroscopiquement et microscopiquement complete dite « RO » car il s’agit du facteur
pronostique le plus important aprés chirurgie.

1.1 Le bilan préopératoire.

Si le bilan d’extension complet autorise un geste chirurgical, il convient alors de
réaliser chez ces patients présentant pour la plupart un certain nombre de comorbidités un
bilan fonctionnel adéquat. Ce bilan a pour but d’estimer le risque opératoire de la résection. Il
faut alors identifier les actions ciblées pouvant diminuer ce risque ou en 'absence de telles
actions orienter la prise en charge vers des techniques chirurgicales moins invasives mais
moins bien validées, voire des thérapies palliatives. Quand le risque opératoire ne peut étre
diminué, son estimation précise permet au moins au patient de décider si son risque lui
semble acceptable par rapport a ses chances de guérison.



1.1.1 Evaluation de la fonction respiratoire.

Historiquement, le bilan fonctionnel respiratoire a évolué de simples mesures
spirométriques (le critére le mieux étudié et validé étant le volume expiré maximal en une
seconde, ou VEMS) a I'estimation des valeurs spirométriques prédites en post-opératoire, par
simple calcul basé sur le nombre de segments a réséquer ou de facon plus élaborée par des
mesures scintigraphiques de la perfusion pulmonaire (40).

Quand elles sont exprimées en valeur absolue, un VEMS prédit postopératoire (VEMS
ppo) de 1000 ml est considéré comme un seuil d’inopérabilité. Si on raisonne en pourcentage
de la théorique, si le VEMS ppo calculé est supérieur ou égal a 40%, le risque opératoire d'une
pneumonectomie est faible (entre 0 et 15%), (41).

L’évaluation des échanges gazeux s’est ensuite développée avec la mesure de la
capacité de diffusion du monoxyde carbone (DLCO) puis les prédictions des valeurs
postopératoires de ces capacités de diffusion (42). Se sont ensuite ajoutées des mesures
physiologiques a l'effort physique telles que la mesure de la consommation maximum en
oxygene (43). Parallelement, des outils simples comme le nombre de volées d’escalier qu'un
patient peut monter, la distance parcourue en 6 ou 12 minutes ou le nombre d’aller-retours
sur distance plate de 10 meétres sont devenus des instruments d’évaluation fonctionnelle
codifiés et relativement bien validés.

Les recommandations des sociétés scientifiques peuvent étre contradictoires sur
certains points. Ainsi, les recommandations communes de '’American Thoracic Society et de
I’European Respiratory Society ne consacrent qu'un chapitre succinct au bilan fonctionnel
préopératoire, limité a la seule mesure de la fonction respiratoire (44). Pour un patient sans
comorbidité particuliere ni dyspnée a l'effort, la spirométrie suffit. Un VEMS préopératoire
(mesuré apres bronchodilatateurs) supérieur a 1,5 litre pour une lobectomie et de 2 litres (ou
60% de la valeur prédite) pour une pneumonectomie est considéré comme suffisant. Pour
tout patient ne remplissant pas ces criteres, la British Thoracic Society (BTS) recommande
d’ajouter la mesure du DLCO, une mesure de la saturation en oxygéne a I'air ambiant et si une
pneumonectomie est envisagée, une scintigraphie quantitative de perfusion pulmonaire
permettant le calcul des valeurs prédites postopératoires (45).
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Figure 6 : Exemple de scintigraphie pulmonaire de perfusion avec fonctions séparées.

Plusieurs formules permettent d’estimer le VEMS postopératoire (40):

1. Formule « anatomique » :
VEMS ppo = VEMS préopératoire (1-X/19)
Ou X est le nombre de segments a réséquer (10 a gauche et 9 a droite)

2. Formule « scintigraphique » :
VEMS ppo = VEMS préopératoire x (1- contribution fonctionnelle du poumon a réséquer)

Les calculs basés sur la mesure scintigraphique sous-estiment d’environ 10% la valeur
réelle du VEMS ppo et du DLCO postopératoire (DLCO ppo, calculée selon les mémes
formules) par rapport aux valeurs réelles mesurées 3 et 6 mois apres l'intervention, ceci étant
moins marqué pour la pneumonectomie que pour la lobectomie. Il a par ailleurs été montré
que les performances des formules anatomiques et scintigraphiques sont équivalentes, ce qui
est en faveur de la premiére, moins cotiteuse (40).



Selon les criteres de la British Thoracic Society (45), le patient est considéré comme :
- arisque normal sile VEMS ppo et le DLCO ppo sont supérieurs a 40%
- ahautrisque sile VEMS ppo et le DLCO ppo sont inférieurs a 40%
- arisque intermédiaire si le VEMS ppo OU le DLCO ppo sont supérieurs a 40%, il est alors
recommandé de réaliser des épreuves d’effort.

L’épreuve d’effort la plus utilisée est la mesure de la consommation maximale en
oxygeéne (VO2max), exprimée en pourcentage des valeurs prédites estimées par les formules
anatomiques. Cette derniere, dans une analyse multivariée, parait bien corrélée avec le risque
de complications (46) et des valeurs seuils ont été définies :

- une VOzmax supérieur a 20 ml/kg/minute équivaut a un risque opératoire faible

- une valeur inférieure a 10 ml/kg/minute signifie un risque trés élevé et contre-indique
en principe toute résection

- Lesvaleurs intermédiaires représentent une zone floue dans laquelle le risque est certes
majoré mais de nombreuses séries ont montré qu'’il était possible d’opérer avec des taux
de complications acceptables.



Une revue récente de la littérature a ainsi permis d’établir les recommandations qui

semblent les plus adéquates (47) :

préopératoire
VEMS et VEMS ou
DLCO >80% DLCO < 80%
Th Th
Calcul des valeurs
. Pas prédites
supplémentaires (ppo)
VEMS ppo et VEMS ppo ou VEMS ppo et
DLCO ppo DLCO ppo <40% DLCO ppo
>40% Th Th <40% Th
PAS DE
CHIRURGIE Faire VO, max CHIRURGIE
PAS DE CHIRURGIE si :
-VO, max < 10 ml/kg/min
-VO, max < 15ml/kg/min et VEMS ppo et
DLCO ppo <40% Th
Figure 7 Bilan respiratoire préopératoire d’'une chirurgie

bronchoplumonaire : algorithme décisionnel.

1.1.2

Evaluation du risque lié aux comorbidités.

pour néoplasie

Pour une pneumonectomie, les maladies cardio-vasculaires et ’age sont les principaux
facteurs de risque pour une complication cardio-pulmonaire. L’évaluation du risque
cardiologique est donc indispensable et bien codifiée. Le bilan cardiologique minimum devrait
comprendre une anamnese des facteurs de risque et un électrocardiogramme. Le bilan doit
également rechercher d’autres comorbidités telles qu’anévrismes aortiques, sténoses
carotidiennes, cirrhose hépatique, anémie préopératoire puisque cette derniére est un facteur
de risque indépendant de mortalité aprés pneumonectomie (48). Cette anomalie biologique
peut d’ailleurs facilement étre corrigée méme s’il n’est pas démontré que ceci diminuera le

risque de mortalité.



Notons ici que plusieurs criteres considérés autrefois comme des contre-indications a
une résection pulmonaire ont depuis été rejetés devant I'absence de complication majeure
chez la majorité des patients concernés (47), (49) :

- l'age du patient ne contre-indique pas la chirurgie. De multiples séries chirurgicales ont
montré que des octogénaires peuvent étre opérés en toute sécurité pour autant qu’on se
limite a réaliser des lobectomies et des résections sub-lobaires

- L’hypercapnie n’est pas une contre-indication si le patient est capable de fournir un
effort physique (VO2 max > 15 ml/kg/min)

- L’hypoxie et la désaturation a I’effort (de plus de 4%) sont des facteurs de risque
insuffisamment étudiés qui requiérent une évaluation fonctionnelle complete

- L’hypertension artérielle pulmonaire modérée a I'effort (de 35 a 45 mmHg) n’est pas
une contre-indication absolue pour une résection lobaire ou moindre. Les cathétérismes
droits ont d’ailleurs été abandonnés dans ce contexte, le risque opératoire étant mieux
apprécié par la mesure de la VO; max.

Finalement, toute application trop sévere des critéres fonctionnels d’inopérabilité peut
priver un patient de son seul espoir de guérison alors que la grande majorité de ces patients a
risque pourraient en réalité étre opérés avec succes. Ainsi, dans un groupe de 12 patients
inopérables sur des critéres standard (VEMS ppo moyen de 700 ml, VOz moyen de 13,9
ml/kg/min), aucun déces n’est survenu apres résection compléte (50).

1.2 Type d’exérese et voie d’abord.

Le choix de I'exérese est, en regle générale, dicté par le T (siége et taille de tumeur), et
par le N (degrés d’envahissement des ganglions intrapulmonaires, interbronchiques et
hilaires), si bien que le plus souvent, le type de I'exérese s'impose au chirurgien. Toutefois,
c’est aussi dans ces stades précoces que le chirurgien, en fonction de la tumeur, mais aussi de
ces connaissances techniques, pourra essayer de limiter I'importance du sacrifice
parenchymateus, et donc la morbidité et la mortalité post-opératoires. Inversement, dans les
T3, I'exérése devra étre étendue aux structures de voisinage envahies (plévre et paroi
thoracique, diaphragme, péricarde ... ) et a la carene (bifurcation trachéale) pour les T3
bronchiques situés trop prés a I'origine de la bronche souche gauche.

Ces exéreses sont habituellement réalisées par thoracotomie. L’abord le plus
fréquemment utilisé est la thoracotomie postérolatérale. Cette voie d’abord étant douloureuse
et nécessitant le sacrifice du muscle grand dorsal, le recours a des thoracotomies dites
d’épargne musculaire, se répand de maniere de plus en plus large. Par ailleurs, beaucoup de
cancers bronchiques non a petites cellules de petit stade peuvent bénéficier d’'une
minithoracotomie assistée par vidéothoracoscopie, Cette voie d’abord étant moins
douloureuse et susceptible de diminuer la morbi-mortalité postopératoire avec le méme
résultat carcinologique. Malheureusement, une revue récente de la littérature n’a pas encore
pu valider la supériorité escomptée de cette voie d’abord (51) méme s’il est probable qu'il
existe un biais d’apprentissage. Elle est actuellement considérée comme une alternative a
I'exérese par lobectomie ou résection infralobaire d’'une tumeur de stade clIA chez les patients
a haut risque opératoire (recommandation de grade C) et constitue incontestablement une
technique d’avenir.



Figure 8 : Voie d’abord par thoracotomie postéro-latérale droite.

Les complications de ces chirurgies sont fréquentes et la mortalité postopératoire est
de 2,1 a 3,7 %. La mortalité augmente avec I'importance de I'exérese : wedges et
segmentectomies inférieure a 1%, lobectomies de 2 a 2,9%, et pneumonectomies de 6 a 7,8%
(52). En ce qui concerne :

- les pneumonectomies : la mortalité est plus élevée a droite qu’a gauche (53)

- leslobectomies : les complications sont plus fréquentes dans les bilobectomies
inférieures et moyennes (54)

- les wedges et les segmentectomies : la mortalité est en fait tres variable et peut étre
aussi élevée qu’apres lobectomie (55), surtout quand elles sont la seule intervention
réalisable chez des sujets a haut risque.

En effet, cette mortalité et la morbidité postopératoires sont certes liées a I'étendue de
I'exérese, mais sont aussi dépendantes de I'état des patients et des facteurs de risque qu’ils
présentent. Ciblés par le bilan préopératoire, ces facteurs de risque sont essentiellement
cardio-respiratoires. Alors que les complications cardiaques sont rarement mortelles et le
plus souvent a type de trouble du rythme, les complications respiratoires sont elles le plus
souvent graves a l'origine de la mortalité post-opératoire (56).

Actuellement, les wedges ne trouvent leur place que dans des cas particuliers
(intervention a but diagnostique, exérese de petites tumeurs sur poumon unique notamment),
la survie sans récidive (et globale) dans la littérature étant clairement moins importante
qu’apres une chirurgie moins conservatrice.

Les segmentectomies dites anatomiques (avec curage ganglionnaire) ont
probablement une efficacité équivalente aux lobectomies pour les stades [ de moins de 3



centimétres comme de nombreuses études, certes rétrospectives mais concernant des
cohortes significatives de patients, tendent a le montrer (57).

La chirurgie des petits stades ne peut donc étre indiquée que si I’état fonctionnel
respiratoire du patient permet la réalisation de I'exérése prévisible, sans que le sacrifice
parenchymateux qu’elle nécessite ne mette en danger la vie du malade. Tout doit étre fait
pour obtenir une bonne préparation du patient avant I'intervention : celle-ci commence par
I'arrét total du tabagisme. Le tabagisme non seulement augmente les risques d’encombrement
et de pneumopathie, mais aussi est délétere pour la cicatrisation des sutures et favorise les
infections nosocomiales (58).

De nombreuses interventions pré ou postopératoires peuvent améliorer les chances de
résection non compliquée. L'usage de protocoles cliniques rigoureux comprenant de la
kinésithérapie respiratoire, la correction préopératoire de I'anémie ou de I'’hypoalbuminémie,
I'usage systématique de bronchodilatateurs, I'extubation précoce facilitée par analgésie
continue via cathéter péridural ou sous-pleural, des toilettes bronchiques répétées
(aspiration, fibroscopie), une kinésithérapie et mobilisation postopératoire précoce du patient
ainsi qu'une prophylaxie anti-thrombotique systématique par héparine de bas poids
moléculaire, diminuent les taux de complications post-opératoires (39).

Un point primordial est sans doute la prise en charge de la douleur. Une analgésie
postopératoire optimale par péridurale thoracique ou cathéter sous-pleural paravertébral
maintenu en place pendant les premiers jours postopératoires améliore significativement la
fonction respiratoire et diminue significativement le risque de complications respiratoires
postopératoires (59).

1.2.1 Lymphadénectomie médiastinale.

Le curage ganglionnaire médiastinal systématique est recommandé chez les malades a
risque opératoire standard. Il permet une évaluation plus précise du statut ganglionnaire que
ne peut faire I'échantillonnage systématique, améliore la survie globale et diminue le risque
de récidive, en particulier métastatique chez les malades ayant eu une résection complete
d’un cancer de stade pl-IIIA, sans majorer le risque opératoire chez les malades a risque
chirurgical standard (39).

Chez les sujets a risque chirurgical majoré par leur dge avancé, et/ou l'existence de
comorbidités séveres, I'échantillonnage ganglionnaire systématique et les curages sélectifs
« lobe-spécifiques » sont des options alternatives au curage systématique.

Le deuxieéme facteur pronostique postopératoire le plus important (apres la résection
complete) est le statut ganglionnaire. Un nombre minimal de 10 ganglions examinés et
I'exploration d’au moins 3 sites médiastinaux différents est proposé pour une appréciation
pertinente du statut pN dans certaines recommandations américaines alors que I'’European
Society of Thoracic Surgeons recommande elle un minimum de trois stations réséquées, dont
la région sous-carinaire (60).

2. PLACE DE LA CHIMIOTHERAPIE.

La chirurgie reste le traitement curatif de référence et de premiere intention pour les
cancers bronchiques non a petites cellules de stades précoces. Le taux de guérison reste



cependant décevant puisque la survie a 5 ans qui est de 'ordre de 60-70% pour les stades |
diminue a 40-45% pour les stades II. Le taux élevé de récidives (locale et/ou métastatique)
apres chirurgie seule, a orienté la recherche vers des traitements péri-opératoires dans
I'espoir d’augmenter la survie. Cette recherche s’est rapidement tournée vers la
chimiothérapie puisque la radiothérapie post-opératoire est déléteére dans les stades I-1I (61).

Dans le cadre général des cancers bronchiques non a petites cellules, deux options
s’offrent a I'administration de la chimiothérapie en adjonction a la chirurgie, chacune ayant
ses avantages et ses inconvénients. Elle peut étre appliquée apres résection de la tumeur
(traitement adjuvant) dans les stades I et Il ou avant la réalisation de 'acte chirurgical
(traitement d’induction ou néo-adjuvant) dans les stades locorégionaux plus avancés (stades
[I1A) ou dans les stades précoces afin d’obtenir une résécabilité chez les patients présentant
une fonction respiratoire ne permettant pas une pneumonectomie, ce qui dépasse le cadre de
nos propos.

Retenons tout de méme une différence majeure : dans le cas de la chimiothérapie
d’induction, la stadification est clinique, avec toutes les erreurs que cela comporte alors qu’en
cas de traitement adjuvant, une classification anatomopathologique est disponible. Outre
cette différence fondamentale, il existe d’autres différences propres aux patients. En effet, en
cas de traitement d’induction, tous les patients potentiellement opérables peuvent bénéficier
de la chimiothérapie qui, globalement est mieux tolérée que si elle est prescrite en situation
adjuvante. En induction, plus de 80% des patients inclus dans des études randomisées (62)
ont pu recevoir le traitement complet de chimiothérapie ce qui n’est pas le cas dans les suites
de I'acte chirurgical.

2.1 Essai de chimiothérapie adjuvante incluant les patients de tout
stade.

Apres un premier essai publié en 2000 (63) qui comparait chimiothérapie (cisplatine-
étoposide) et radiothérapie (50,4 Gy) a radiothérapie exclusive chez 488 patients atteints de
cancers bronchiques non a petites cellules de stade II et IIIA qui s’est révélé négatif, tous les
essais ultérieurement publiés ont comparé l'association chirurgie-chimiothérapie a la
chirurgie seule.

L’étude Big Lung Trial (64) concernait 381 patients de stade I, II et III. Les principaux
biais venaient d'une mauvaise compliance et d'un bras chimiothérapie hétérogéne. Aucun
bénéfice en faveur d’un traitement adjuvant n’a été démontré (HR = 1,02 ; IC95% = 0,77-
1,35; p=0,90).

L’essai Alpi-EORTC regroupait 1209 patients de stade I, Il et IIIA (65) recevant un
triplet de chimiothérapie associant mitomycine C, vindesine et cisplatine tous les 21 jours. La
encore, non seulement la compliance n’était pas bonne (seulement 69% des patients ont recu

les 3 cycles de MVP) et aucun bénéfice n’a été mis en évidence en terme de survie (HR = 0,96 ;
IC95% =0,81-1,13; p = 0,589).

L’étude pivot de la chimiothérapie adjuvante est sans conteste I'étude IALT (66) qui a
été la premiere a démontrer le bénéfice d’'une chimiothérapie adjuvante. Lors de ce travail,
1867 patients de stade 1 (36,5 %), I1 (24,2 %) et I1I (39,3 %) ont été randomisés entre
chirurgie seule et chirurgie avec chimiothérapie adjuvante sous forme d’'un doublet a base de
cisplatine (le deuxieme produit étant variable : vinorelbine, étoposide, vinblastine ou
vindésine ) : la survie globale était meilleure dans le bras chimiothérapie adjuvante (44,5% vs



40,4%) a5 ans (HR=0,86; IC95 % = 0,76-0,98 ; p < 0,03). Il a par ailleurs été montré
récemment qu’a 7 ans, ce bénéfice n’était plus retrouvé (67).

ANITA 1 était tres similaire a I’étude IALT si ce n’est que le bras chimiothérapie ne
comprenait qu'une association fixe comprenant du cisplatine et de la vinorelbine (68). Sur les
840 patients de I’étude, la survie médiane était de 65,7 mois (IC 95% 47,9-88,5) dans le
groupe chimiothérapie et 43,7 mois (IC 95% 35,7-52,3) dans le groupe chirurgie seule. Deux
différences majeures dans les résultats : la compliance était meilleure (dose intensité médiane
89% vs 59%) et surtout, le bénéfice constaté a 5 ans se maintenait a 7 ans.

2.2 Essais de chimiothérapie adjuvante n’incluant que des patients
de stade précoce.

L’étude UFT (69), comptant parmi les nombreux essais japonais ayant évalué l'intérét
d’'une pro-drogue du 5 fluoro-uracile utilisé ici chez les patients de stades 1. 999 patients
étaient randomisés entre un bras chirurgie seule et un autre bras comprenant une
chimiothérapie adjuvante par uracil-tegafur pendant 24 mois. La différence de survie globale
était statistiquement significative (p = 0,004) en faveur du groupe chimiothérapie avec un
suivi moyen d’un peu plus de six ans (73 mois). Notons par ailleurs que cette différence était
retrouvée au prix d’'une toxicité minime (10/482 toxicités de grade III).

Dans I'essai CALGB 9633, incluant uniquement des patients de stade IB, I'association
carboplatine et paclitaxel utilisée en situation adjuvante était considérée initialement comme
positive (2004) avant d’étre rapportée négative (2006). Il existait néanmoins une différence
significative pour les tumeurs de taille supérieure a 4 cm (70).

Enfin, lors de I'’étude JBR10, 482 patients de stade IB et Il ont été inclus. La survie était
significativement prolongée dans le bras chimiothérapie adjuvante (cisplatine et vinorelbine)
par rapport au groupe contrdle : 94 vs 73 mois (HR de décés : 0,69 ; p = 0,04). Ces résultats,
contrairement a I’étude IALT, étaient retrouvés a moyen terme puisque le taux de survie a 5
ans était augmenté de 15% (69 vs 54%), (71).



2.3 Synthese.

n Stade Bénéfice significatif p
(gain de survie a 5
ans)
BLT 381 LI, Non (-) 0,90
I11A
ALPI- 1197 LI, Non (-) 0,589
EORTC I11A
IALT 1867 LI, Oui (4,1) <0,03
I11A
UFT 999 I Oui (2,5) 0,036
Intergroupe 482 IB, I Oui (15) 0,012
JBR10
CALGB 344 IB Oui (12) 0,028
9633
ANITA 1 840 IB, 11, Oui (8,6) 0,013
I11A
UFT Méta- 2003 L1 Oui (4,3) <0,01
analysis

Tableau 3 : Essais randomisés de phase IlI sur la chimiothérapie adjuvante (72).

Alalecture de la littérature, le bénéfice de la chimiothérapie post-opératoire n’est plus
a démontrer dans les stades II (et certains IIIA chirurgicaux d’emblée) puisque cela a été
clairement établi avec un niveau de preuve élevé et méme confirmé dans la méta-analyse de
2008 du groupe LACE (73) regroupant 4594 patients traités avec un doublet a base de
cisplatine. Le gain en survie a 5 ans était estimé a 5,3% (p=0,0043) alors que le gain en survie
sans progression était lui aussi amélioré (5,2% a 5 ans, p<0,0001). Le gain était nul pour les
stades IA alors que la réduction du risque de récidive était de 8% pour les stades IB et 17%
pour les stades II et I1I.

Actuellement, hormis les essais japonais utilisant UFT, il n’'y aucune donnée disponible
pour les stades IA. En revanche, méme si cela demande confirmation, il est probable que I'on
augmente la survie des stades IB présentant une tumeur supérieure a 4 cm dans son plus
grand axe, en utilisant une chimiothérapie adjuvante (74).

L’association cisplatine (80 a 100 mg/m?2) associée a la vinorelbine est le traitement
recommandé en adjuvant puisque le mieux étudié, a raison de 4 cycles tous les 21 jours; la
dose totale regue de sel de platine devant étre supérieure a 300 mg/m?. Cependant, d’autres
alternatives paraissent licites guidées par les contre-indications des deux drogues suscitées et
les toxicités éventuelles comme cisplatine-gemcitabine ou cisplatine-taxanes (ces associations
ayant démontré une efficacité similaire a I'association cisplatine-vinorelbine dans les stades
V).

Par ailleurs, il est probable que les études futures permettront au sein de ces groupes
de définir les patients qui bénéficieront le plus de la chimiothérapie comme cela a pu étre
retrouvé dans I'étude IALT biologique (75) qui a montré dans une étude rétrospective
confirmée par la suite que 'expression de ERCC1 (géne intervenant dans le processus de
réparation des lésions de ’ADN induites par le cisplatine) au sein de la tumeur était un facteur



pronostique (dans le bras sans chimiothérapie, son expression était corrélée a une plus
longue survie) et prédictif (le bénéfice de la chimiothérapie dans le bras adjuvant n’était
observé qu’en I'absence d’expression de ce géne). D’autres marqueurs auront également un
réle dans la sélection des patients.

3. PLACE DE LA RADIOTHERAPIE ET DES TRAITEMENTS
PERCUTANES.

Seuls les cas de contre-indications chirurgicales liées au terrain ou a un refus du
malade peuvent justifier une prise en charge non chirurgicale.

Une radiothérapie externe a visée curative est recommandée, ciblée exclusivement au
volume tumoral. La scintigraphie au [18F]-FDG couplée a la tomodensitométrie est ici utile non
pas pour délimiter les volumes mais pour décider du caractére néoplasique d’'une image
tomodensitométrique (on s’appuie donc ici sur sa valeur prédictive négative), préciser le
contour tumoral en cas d’atélectasie, et caractériser une adénopathie (une adénomégalie
inférieure a 16mm a la scanographie et négative en scintigraphie au [!8F]-FDG n’est pas
considérée comme pathologique (76).

D’apres les données disponibles, la radiothérapie en condition stéréotaxique permet
un meilleur taux de contrdle de la maladie et une meilleure survie globale en comparaison a
une radiothérapie conformationnelle. Une radiothérapie en condition stéréotaxique doit donc
étre systématiquement envisagée (a I'exclusion des cas de tumeurs endobronchiques).

Pour les plus petites tumeurs, la radiofréquence semble permettre un taux de contréle
tumoral comparable a celui obtenu par radiothérapie conformationnelle. Il n’existe aucune
donnée comparative avec la radiothérapie stéréotaxique.

Dans le cas particulier ou la tumeur se présente sous une forme endobronchique
superficielle exclusive, un traitement par curiethérapie est une alternative possible a la
radiothérapie externe.

4. NOUVELLE APPROCHE : LA VACCINOTHERAPIE ANTI-
TUMORALE.

Les protéines MAGE-A3 sont exprimées dans une grande variété de tumeurs cancéreuses
alors qu’elles ne le sont pas dans les cellules normales (sauf les cellules germinales males,
le placenta et la peau en cours de cicatrisation). Ces protéines sont en ce sens considérées
comme des antigenes spécifiques des tumeurs et des cibles idéales pour une
immunothérapie anticancéreuse.

On estime actuellement que 30a 60 % des CBNPC expriment MAGE-A3 (contre un
nombre exceptionnel de cancers a petites cellules). Cette expression est variable en fonction
du type histologique puisqu’elle est moindre avec les adénocarcinomes que dans les autres
types de CBNPC et notamment les carcinomes épidermoides. Son réle pronostic est contesté
dans la littérature (résultats discordants).



Une étude de phase III randomisée (MAGRIT) est actuellement en cours pour des
patients avec CBNPC stades IB, II ou IIIA, MAGE-A3 positifs et en résection compléete. Elle
devrait permettre de statuer sur I'intérét de ce traitement en situation adjuvante notamment
en terme de survie.



FACTEURS PRONOSTIQUES.

Au moment du diagnostic, il y a actuellement 25% de cancers de stade précoce, 20% de
stades III et environ 55% de stade IV. Les survies respectives a 5 ans sont de 60-70% pour les
stades I, 40-45% pour les stades II, 24% pour les stades III et 4% pour les stades IV (1). Le
TNM est donc un facteur pronostic majeur et méme le plus important.

Méme au sein d’'un méme stade, les survies des populations paraissent hétérogénes.
Ces constatations a I'intérieur méme des CBNPC ont amené tres t6t a rechercher des facteurs
pronostiques et prédicitifs de réponse a la chimiothérapie.

1. FACTEURS CLINIQUES.

L’age et le performance status OMS (PS) sont deux facteurs pronostiques majeurs,
intervenant dans le choix de la stratégie thérapeutique. Ainsi, si le performance status est un
facteur prédictif en terme de survie; il est aussi et surtout un excellent indicateur de la
survenue d’'une toxicité sévere en cours de traitement, tout comme I'dge du patient. Pour ce
qui est de I'état général, les recommandations de I’ASCO sont claires puisque pour les patients
ayant un PS a deux, les données de la littérature appuient la prescription d’'une monothérapie
deés lors qu’il n'y a pas de preuves suffisantes en faveur de la prescription d’'un doublet de
chimiothérapie. L’age en lui méme n’est pas une contre-indication absolue et doit étre
pondéré en fonction de l'évaluation gériatrique et de certains scores comme le score de
Charlson. Mais d’autres facteurs devraient étre pris en compte au quotidien.

Dans une étude de cohorte portant sur 1 155 patients avec cancer bronchique (77), la
poursuite du tabagisme est retrouvée comme facteur pronostique indépendant pour la survie,
et ce indépendamment du niveau socio-économique et des comorbidités (médianes de survie
de 0,76 an pour les fumeurs et de 1,01 an pour les ex- et les non- fumeurs).

Une autre étude portant sur 311 patients opérés d’'un CBNPC, il est retrouvé trois
facteurs de mauvais pronostic pour la survie : 'dge avancé, la présence de métastases
ganglionnaires et la poursuite du tabagisme lors de l'intervention (78).

Enfin, plus de 50 % des patients atteints de cancer bronchique ont au moins 3
comorbidités influant sur la prise en charge thérapeutique et la survie (79). L’évaluation
systématique de ces comorbidités devrait entrer dans la pratique.

2. FACTEURS BIOLOGIQUES.

L’anémie, dont I'impact sur la qualité de vie n’est plus a démontrer, a une valeur
pronostique propre sur la survie, comme le démontre une méta-analyse récente ; elle
augmente le risque de décés de 19 % chez les patients atteints de cancer bronchique (80) ce
qui a justifié le développement et dorénavant la prescription des érythropoiétines de
syntheses.



Il est clairement reconnu que les marqueurs tumoraux (ACE, NSE et Cyfra 21-1) n’ont
pas d’indication dans le dépistage du cancer bronchique comme peut I'étre le PSA dans
I'adénocarcinome de prostate. Cependant, plusieurs études leur conférent une valeur
pronostique sur la survie. Concernant le Cyfra 21-1, une méta-analyse de 2004 conclut a sa
valeur pronostique, un taux pré-thérapeutique sérique supérieur a 3,6 ng/mL étant prédictif
d’une survie moindre quel que soit le traitement ultérieur (81).

3. FACTEURS HISTOPATHOLOGIQUES.

Divers facteurs histopathologiques ont été étudiés dans les CBNPC tels que le degré de
différenciation cellulaire, la présence d’embols tumoraux sanguins ou lymphatiques, la
présence de micrométastases (dans les ganglions, la moelle osseuse ou le sang), la réponse
histopathologique a un traitement néo-adjuvant.

La différenciation de la prolifération carcinomateuse est classée selon quatre grades :
bien différenciée (G1), moyennement différenciée (G2), peu différenciée (G3), indifférenciée
(G4). A ce dernier groupe appartiennent par définition tous les carcinomes a grandes cellules.
La valeur pronostique de la différenciation dans les CBNPC est controversée et, a la différence
d’autres cancers, n’a pas d'impact clinique.

La présence d’embols tumoraux sanguins ou lymphatiques dans la tumeur réséquée a
été évaluée dans de nombreuses séries chirurgicales prospectives ou rétrospectives,
regroupant des nombres de patients tres différents et de stade souvent hétérogene ; la valeur
pronostique sur la survie globale et la survie sans récidive de ces embols reste controversée.
Une étude de 2002 souligne d’ailleurs le risque de rechute sur un mode métastatique en cas
d’embols tumoraux sanguins (82). Cependant, a I'heure actuelle, la notification d’embols
tumoraux sanguins ou lymphatiques sur le compte-rendu anatomopathologique de la piéce
opératoire n’est pas retenue en pratique clinique comme une indication formelle a une
chimiothérapie adjuvante dans les cancers bronchiques non a petites cellules de stade I.

Une revue de la littérature de 2004 fait le point des données sur les micrométastases
dans les cancers bronchiques (83). La valeur pronostique péjorative sur la survie sans
récidive ou la survie globale des micrométastases dans la moelle osseuse est controversée.
Par contre, leur découverte dans des ganglions hilaires ou médiastinaux semble avoir un effet
négatif sur la survie sans récidive et la survie globale (84). La détection de ces
micrométastases pourrait étre une indication de chimiothérapie adjuvante mais ceci n’est, au
jour d’aujourd’hui, pas recommandé dans les conférences de consensus.

La réponse a un traitement néoadjuvant est évaluée cliniquement le plus souvent par
une nouvelle tomodensitométrie thoracique et histologiquement sur la piece opératoire. La
valeur pronostique propre du « downstaging médiastinal » sur la survie apres traitement
d’induction est bien démontrée dans une étude récente de phase II : la survie a 2 ans apres 3
cycles de cisplatine-docetaxel en néo-adjuvant est de 32 % pour les patients restant N2,
contrastant avec une survie de 73 % pour les patients devenus NO-N1 ; en analyse multi-
variée, le « downstaging » médiastinal ressort comme facteur pronostique majeur (85). Ce
concept incite pour les CBNPC stade IIIAN2 (prouvés soit par échoendoscopie soit par
médiastinoscopie) a ne proposer une résection chirurgicale qu'aux patients devenus cNO-N1
sous chimiothérapie d’induction. Une meilleure appréciation de la réponse aux traitements
d’'induction est nécessaire, en particulier au niveau ganglionnaire médiastinal.



4. FACTEURS MOLECULAIRES.

4.1 Facteurs pronostiques.

Les progres réalisés dans la compréhension de 'oncogenése ont conduit a évaluer
I'intérét pronostique de 'expression anormale dans la tumeur de facteurs de croissance et de
leurs récepteurs, d’'oncogenes, de genes suppresseurs de tumeur, ainsi que de marqueurs de
prolifération cellulaire, de néoangiogenese, d’'invasion ou de potentiel métastatique. La valeur
pronostique de I'expression tissulaire de ces divers marqueurs moléculaires ou biomarqueurs
est le plus souvent controversée.

L’analyse critique de la littérature concernant la valeur pronostique d’'une expression
anormale de p53, bcl-2, K-ras, erbB-2, de Rb ou de p16 par les cellules tumorales ne permet
pas de définir un ou plusieurs biomarqueurs de valeur pronostique incontestable (86).
L’'impossibilité d’étre catégorique provient non seulement de la grande hétérogénéité de
I'expression de ces produits de genes au sein d’'une méme tumeur mais aussi de la grande
variabilité des techniques d’'immunohistochimie utilisées, des criteres de positivité retenus.
Cependant, dans la méta-analyse de Martin et coll. regroupant 37 études (3983 patients)
portant sur l'expression du ki-67 dans le CBNPC, quarante-neuf pour cent des tumeurs
exprimaient cette protéine qui apparaissait comme facteur de mauvais pronostic dans la
survie des patients présentant un CBNPC particuliérement dans les stades précoces (87).

4.2 Facteurs prédictifs de réponse au traitement.

La recherche de facteurs prédictifs de réponse aux traitements est en plein essor, qu'’il
s’'agisse de traitements classiques par radiothérapie, chimiothérapie ou de traitements
biologiques ciblés qui apportent un regain d’intérét a ce concept.

4.2.1 HERZ.

Comme pour le cancer du sein, la surexpression de HER2 est un facteur de mauvais
pronostique. Dans une revue de la littérature (88), le taux de surexpression de HER2 dans 30
études (dont cinq dédiées aux adénocarcinomes) était de 31 %. HER2 a été retrouvé comme
facteur pronostique péjoratif sur la survie dans 13 études et sans aucun impact sur le
pronostic des malades dans 16 études. La méta-analyse qui a porté sur environ 4 500 malades
a partir des études positives, jugées de bonne qualité, a confirmé le bon pronostic des cancers
bronchiques non a petites cellules ne surexprimant pas HER2 (HR: 1,55; 1C: [1,29-1,86]).

Contrairement au cancer du sein, les données dans les cancers bronchiques non a
petites cellules sont plus limitées quant a la corrélation entre la surexpression de ce géne et la
réponse thérapeutique a un anticorps monoclonal anti-HER2. In vitro, la prédiction de la
réponse au trastuzumab a été démontrée sur certaines lignées surexprimant HER2 en
immunohistochimie ou par fluorescence in situ hybridation (FISH). A I'inverse, I'effet additif
obtenu par la combinaison de trastuzumab a la chimiothérapie n’est pas corrélé au degré
d’expression de HER2 (89, 90).

Ces données ont ensuite été confirmées par une étude translationnelle évaluant la
réponse au traitement néoadjuvant (chimiothérapie avec ou sans radiothérapie) montrant

une réponse plus modeste des patients ayant des tumeurs HER2+ en FISH (91).

A la lueur de ces constatations, les perspectives s’orientaient vers la possibilité



d’améliorer les résultats par un traitement ciblant HER2. Malheureusement, I’essai de phase
I, comparant l'association de gemcitabine et de cisplatine avec ou sans trastuzumab chez 103
patients atteints de cancer bronchique non a petites cellules avec au moins un score 2+ en
[HC, n’a montré aucune supériorité du bras trastuzumab (92). Ces résultats n’étaient pas
induits par le protocole de chimiothérapie choisi puisqu’ils ont malheureusement été
confirmés lors d'un essai utilisant I'association carboplatine et paclitaxel. Il convient toutefois
de souligner que des taux de réponse intéressants étaient obtenus avec le trastuzumab chez
les patientes ayant des tumeurs avec un score 3+.

4.2.2 p53 et cispaltine.

Deux études évaluant le statut p53 par immunohistochimie sur matériel biopsique
concluent a une corrélation entre p53 mutée et non-réponse a une chimiothérapie contenant
un sel de platine (93, 94). Ainsi, la restauration d'un p53 normal dans ces cancers pourrait,
méme si ce n’est qu'un concept, renverser cette résistance induite au cisplatine.

4.2.3 B Tub-IIIL.

La présence de mutations du gene de BTub-III semble étre un facteur prédictif de non-
réponse aux taxanes (docetaxel et paclitaxel) et aux vinca-alcaloides (vinorelbine). C’est en
1999 que cette donnée a été suggérée une premiere fois dans une étude portant sur 49
patients atteints de cancers bronchiques non a petites cellules (95). La mutation était décelée
par RT-PCR chez 16 d’entre eux (33 %). La réponse a la chimiothérapie par paclitaxel était de
39,4 % en I'absence de mutations et de 0 % en présence de mutations (p = 0,01) ; la médiane
de survie était respectivement de 10 mois et de 3 mois (p = 0,001).

Dans une étude de 2005 portant sur 19 patients, 'évaluation de I'expression de la 3-
tubuline et des isotypes I, II et III par immunohistochimie sur la tumeur montre qu'une
expression élevée de b-tubuline classe Il est de mauvais pronostic pour la survie sans
récidive sous chimiothérapie avec un taxane (96). L’association entre 3 Tub-III, survie globale
et survie sans progression était aussi retrouvée dans une étude rétrospective de 93 patients
ayant un cancer bronchique non a petites cellules métastatique traités par cisplatine-
vinorelbine (97).

Ces données demandent toutefois a étre validées sur de grandes séries prospectives et
n’ont toujours pas trouvé de place dans la pratique.

4.2.4 Enzymes de synthese et réparation de I’ADN.

Divers enzymes de synthese et de réparation de 'ADN semblent impliqués dans la
réponse a la chimiothérapie. La surexpression de ERCC1 (excision repair cross-
complementing-1) est prédictive d’'une non-réponse au cisplatine. Ainsi, dans une étude parue
en 2006 (98), comprenant 761 patients opérés d’'un cancer bronchique non-a-petites-cellules,
I'analyse des pieces opératoires retrouvait une surexpression d’ERCC1 chez 335 patients
(44%). L’utilisation du cisplatine augmentait significativement la survie chez les patients
« ERCC1 négatifs » puisque le risque de déces était diminué (HR = 0,65 ; IC 95% =0,50-0,86 ;
p=0,002) spécifiquement dans cette catégorie de patient mais pas lorsque la tumeur était
« ERCC1 positive » (HR=1,14; IC 95%: 0,84-1,55; p=0,40). A l'inverse, si la surexpression
d’ERCC1 n’était pas favorable a une réponse au cisplatine, elle était, chez les sujets n’ayant pas
recu de chimiothérapie, synonyme d’une survie plus longue si 'on comparait aux tumeurs
« ERCC1 négatives » (HR=0,66 ; IC 95% : 0,49-0,90 ; p=0,09).



4.2.5 Sensibilité aux inhibiteurs de tyrosine-kinase de 'EGFR (epidermal
growth factor receptor).

Le gefitinib et 'erlotinib sont des inhibiteurs tyrosine-kinase de EGFR dont I'efficacité
était jusqu’a peu reconnue dans les cancers bronchiques non a petites cellules en échec d’'une
ou plusieurs lignes de chimiothérapie. Aucune corrélation n’était retrouvée entre I'expression
de EGFR et la réponse clinique. En 2004, deux équipes américaines ont montré I'importance
des mutations se produisant dans la partie du géne codant pour le domaine tyrosine kinase du
récepteur (99). Progressivement, les essais se sont alors développés pour finalement valider
récemment l'utilisation de ces traitement en premiére ligne chez les patients porteurs de la
mutation. Les travaux de 1'équipe de Rosell ont ainsi rapporté un taux de réponse de 54,5%,
une survie sans progression de 9,4 mois et une survie globale de 22,9 mois chez les patients
espagnols mutés traités par erlotinib (100).

4.2.6 RRM1T3.

RRM1T3 (sous-unité M1 régulatrice de la ribonucléotide transférase (RRM1) est un
marqueur de sensibilité a la gemcitabine. L’expression de ce gene a été analysée lors de deux
essais sur 75 et 100 prélevements dont le but initial était de comparer plusieurs bras de
chimiothérapie dont un par cisplatine et gemcitabine. Dans ce bras, les patients chez qui était
retrouvée une forte expression de RRM1 avaient une survie sans progression et globale
diminuée par rapport a ceux ayant une faible expression tumorale (101, 102). Ces différences
n’étaient pas observées dans les autres bras de traitement. Ces données ont dans les suites
étaient confirmées dans plusieurs essais notamment une étude prospective publiée en 2006
ou une forte expression de RRM1T3 était associée a une moins bonne réponse a I'association
carboplatine-gemzar chez 40 patients de stade III traités par chimiothérapie d’induction avant
radiothérapie (103).

4.2.7 Autres voies.

D’autres voies sont a I'étude (EML4-ALK, HGF, IGF1R, B-Raf, VEGF...) et leur analyse
simultanée, en pratique courante, dans les années futures permettra de trouver de nouveaux
facteurs pronostics et de proposer un protocole personnalisé a des patients qui, au jour
d’aujourd’hui, bénéficient du méme traitement, 'exemple le plus récent étant le crizotinib
pour les patients mutés pour EML4-ALK dont les résultats encourageants ont conduit a ne
autorisation temporaire d’utilisation en 2011.

Notons pour finir que ces mutations ne trouvent pour linstant leur place qu’en
situation métastatique et que, par ailleurs, elles ne sont pas rares puisque dans les travaux du
« Lung Cancer Mutation Consortium » portant sur une cohorte de 1000 patients, Kris M et al.
lors d'une communication a ’ASCO en 2011 ont retrouvé 280 mutations activatrices sur 516
tumeurs testées complétement soit 54% des cas.
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LA TOMOGRAPHIE PAR EMISSION DE POSITON.

Développée dans les années 70 pour I'étude du cerveau et du cceur (analyse du débit
sanguin, de la consommation en oxygene et des principaux métabolismes), la tomographie par
émission de positons (TEP) est aujourd’hui principalement utilisée en cancérologie. En effet,
un nombre croissant de publications montre l'intérét de cette technique aux différentes
étapes de la prise en charge d’'un grand nombre de cancers, du bilan d’extension au suivi post-
thérapeutique.

Les cancers thoraciques ont été les premieres localisations tumorales concernées par
I'essor de la tomographie par émission de positons au [18F]-FDG ou TEP-FDG. Combiné a sa
forte incidence, le cancer du poumon représente ainsi la premiére indication de la TEP-FDG en
France (27% des indications de cet examen en 2007), (104).

En oncologie thoracique, cet examen est utilisé pour :
* le diagnostic de malignité d'une 1ésion pulmonaire supérieure a 1cm sans criteres
définitifs de bénignité en imagerie
* le bilan d’extension des CBNPC
* l'optimisation des volumes irradiés avant traitement loco-régional
* [l’évaluation de la réponse thérapeutique
* la détection de la maladie résiduelle et de la récidive

Son utilisation a visée pronostique est fortement suggérée dans la littérature
mais n’a pas encore trouvé sa place en pratique quotidienne.

1. GENERALITES.

1.1 Principes d’utilisation.

Le principe de la médecine nucléaire repose sur l'utilisation de molécules marquées
par un radio élément. Le [18F]-FDG est un isotope radioactif émetteur de positons appartenant
a la famille des halogenes. Il s’agit actuellement de 'éméteur de positons le plus utilisé en
raison de sa demi-vie physique de 110 minutes qui permet son utilisation sans cyclotron a
demeure. L’'usage en cancérologie de cet analogue du glucose repose sur les particularités du
métabolisme glucidique dans les cellules tumorales (105).

Dés 1930, des travaux ont montré 'augmentation de la glycolyse dans les cellules
tumorales. Ainsi, le métabolisme glucidique est profondément perturbé dans les cellules
tumorales, siege d’'une augmentation de captation et d’'une hyperconsommation de glucose. La
fixation tumorale du traceur augmente pour atteindre un plateau au bout de 90 a 180 minutes
selon le type histologique de la tumeur et le métabolisme individuel. La valeur de fixation
normalisée (SUV en anglais pour standardized uptake value) est I'index le plus communément
utilisé pour caractériser la fixation du [18F]-FDG en tomographie par émission de positons. Cet
index correspond a la fixation d’'un traceur, normalisée par la dose injectée au patient
rapportée a la masse du patient. Il a été utilisé dés 1941 et fut alors désigné sous le nom
d’absorption différentielle.
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Le SUV est donc une quantité sans dimension, dont l'usage fréquent est di a la
simplicité de sa méthode de calcul. Si le radiotraceur se répartissait uniformément dans
I'organisme, le SUV serait identique en tout point et égal a 1. Tout écart traduit une répartition
différente du radiotraceur dans le volume dans lequel il est distribué.

Depuis I'an 2000, les caméras TEP nouvelle génération sont couplées a un scanner X
(caméra TEP-TDM ou caméra hybride ou PET-CT en anglais) permettant l'acquisition des
deux signaux au cours du méme examen, augmentant ainsi la précision diagnostique. Une
acquisition couplée a la respiration des patients est maintenant possible sur les dernieres
machines installées. La réalisation d'un examen TEP est ainsi le résultat d'un ensemble
d’opérations, depuis la production de l'isotope, la synthese de la molécule, I'injection du
traceur radioactif, la détection des rayonnements, la reconstruction tomographique, et enfin
I’enchalnement d’'un ensemble de corrections afin de fournir une image représentative de la
distribution du traceur au sein du patient.

Plusieurs facteurs intratumoraux modifient le SUV, il a été prouvé que la captation du
[18F]-FDG par les cellules tumorales était corrélée a la prolifération tumorale, au nombre de
cellules tumorales viables, au degré d’oxygénation cellulaire, au degré de vascularisation
tumorale et a I'inflammation du stroma péri-tumoral (106,107). Par ailleurs, cette captation
n‘est pas spécifique aux cellules tumorales et peut également se rencontrer dans les
pathologies inflammatoires et infectieuses par accumulation notamment dans les
macrophages comme nous le verrons plus tard.

En dehors des caractéristiques de la tumeur, un certain nombre de facteurs propres a
I’examen modifient le calcul du SUV (mouvements du patient, anomalie de correction
d’atténuation, protocole de mesure, temps aprés injection, taux de glycémie). Ce SUV ne
représente donc qu’'une approximation grossiére du métabolisme du glucose. Cependant si
I'on considere des données acquises systématiquement de la méme fagon, reconstruites avec
le méme protocole, et a partir desquelles le SUV est toujours estimé avec la méme méthode,
une partie de la variabilité des biais est contrdlée. Ainsi ces biais sont similaires dans des
conditions relativement reproductibles et les mesures peuvent donc étre fiables dans ces
conditions normalisées (108).

1.2 Réalisation de I'examen.

La réalisation d’'une TEP-FDG nécessite le respect de quelques régles pour obtenir des
images de qualité. Les patients doivent étre a jeun depuis au moins 6 heures pour éviter toute
interférence glucidique et minimiser la fixation physiologique myocardique. Les diabétiques
mal équilibrés sont ainsi exclus en raison de la mauvaise pénétration intracellulaire du
[18F]-FDG : I'hyperglycémie induit une compétition entre le glucose et le traceur pouvant
diminuer sa captation par les cellules tumorales. L’hyperinsulinisme réactionnel induit par
ailleurs la pénétration du [18F]-FDG dans les cellules myocardiques et musculaires striées
diminuant d’autant sa disponibilité pour les cellules tumorales.

Apres injection intraveineuse du [18F]-FDG, les patients doivent rester au repos afin de
réduire I'activité musculaire. Aprés une heure, correspondant au temps de métabolisation du



produit, les malades sont positionnés sur la table d’examen pour une durée totale allant de 20
a 30 minutes (pour une exploration s’étendant du menton au pelvis).

2. UTILISATION DANS LES CANCERS BRONCHIQUES NON A
PETITES CELLULES.

2.1 Bilan d’'un nodule ou d’'une masse.

Le nodule pulmonaire est défini comme une lésion grossierement sphérique dont le
diametre est compris entre 4 et 30mm. Un certain nombre de critéres cliniques, radiologiques,
voire statistiques, pour éviter d’avoir recours a des gestes invasifs de contrdle histologique
ont été envisagés. Mais leur performance reste insuffisante, car au terme de ces explorations,
il s’avere que 30 a 40% des nodules opérés sont bénins (109).

Deux publications ont permis de définir 'apport de la TEP-FDG dans cette indication.
Dans la méta-analyse de Gould de 2001, la sensibilité était de 96,8% pour une spécificité de
77,8% pour le diagnostic de malignité. La sensibilité était de 96% et la spécificité de 88% pour
un diagnostic de bénignité. L'exactitude diagnostique pour la caractérisation d’'un nodule
pulmonaire était de 94% (35). Dans une deuxieme étude (revue de la littérature de 1993 a
2000 publiée par Gambhir et al.) la sensibilité était de 96% pour une spécificité de 73%
(valeur prédictive positive a 91%, valeur prédictive négative a 91%, exactitude diagnostique a
90%), (110). Ces deux études princeps, confirmées par la suite, ont assis la place de la TEP-
FDG dans la caractérisation des nodules pulmonaires isolés de plus de 10mm.

Il existe toutefois des causes de faux négatifs. La taille des 1ésions en est une puisque la
valeur de 10 mm bien qu’elle ne constitue pas un seuil absolu expose a un résultat faussement
négatif. Inversement, un examen TEP-FDG positif pour un nodule infra-centimétrique rend ce
dernier particulierement suspect.

L’histologie est considérée comme la deuxieme source de résultats faussement négatifs
avec les cas particuliers des tumeurs carcinoides primitives et des anciens carcinomes
bronchiolo-alvéolaires (adénocarcinome minimal invasif selon la nouvelle classification) qui
ne fixent pas ou peu le [18F]-FDG.

Enfin, I'environnement de la l1ésion peut faire passer a tort un hypermétabolisme pour
physiologique, c’est le cas notamment a proximité du tractus urinaire, ce qui revét une
importance particuliere dans I’exploration des organes pelviens dont le col utérin.

Inversement, un hypermétabolisme peut étre dii a des circonstances physiologiques
comme sur les tractus urinaire et digestif, les vaisseaux, la graisse brune mais aussi au niveau
des ovaires en période ovulatoire ou de I'endometre en période menstruelle. En ce qui
concerne le tractus urinaire, certains auteurs recommandent une diurese forcée afin de
minimiser les hypermétabolismes urétéraux (111) et une acquisition post-mictionnelle (112).
L’injection intraveineuse de produits de contraste constituerait une alternative afin de mieux
délimiter les organes abdomino-pelviens sur le TDM fusionné mais il n’existe pas encore de
consensus quant a leur utilisation en routine clinique (113).



Certaines pathologies bénignes sont sources de faux positifs puisqu’elles peuvent
s’accompagner d’une fixation significative du [18F]-FDG :

. pathologies infectieuses (pneumonie, aspergillose, tuberculose, abces...),
o pathologies inflammatoires (sarcoidose, asbestose, granulomatose...),
. modifications inflammatoires (post-radique, post-chirurgicale, symphyse

pleurale, biopsie...)

Pour les petits nodules, peu métaboliques, ou au contraire, pour les nodules
hypermétaboliques, certains auteurs ont proposé l'utilisation d’acquisition en deux temps,
avec une aquisition tardive, centrée sur la lésion, réalisée deux ou trois heures apres
I'injection du traceur. Le rationnel qui sous-tend ces parametres est basé sur I'augmentation
de T'activité métabolique des lésions malignes dans le temps, contrairement aux lésions
bénignes dont I'activité métabolique a tendance a stagner voire a décroitre au cours du temps.
Ainsi, en 2007, Xiu et coll.,, dans une série de 46 nodules présentant un SUV max inférieur a 2,5
(114), ont rapporté que 'analyse visuelle une heure apres l'injection présentait une moins
bonne exactitude en comparaison a l'analyse au temps tardif, tandis que la progression du
SUVmax de plus de 10% au temps tardif donnait la meilleure exactitude de diagnostic de
malignité, avoisinant les 85%. Les autres axes de travaux que ce soit l'utilisation de nouveaux
traceurs (!8F-fluorothymidine notamment) ou de la TEP-IRM devraient permettre
d’augmenter la performance du TEP-TDM dans ce domaine.

Figure 10 : Exemple de sarcoidose de stade IV avec présence de signes d’activité sur la

TEP-FDG.



2.2 Bilan d’extension d’'un cancer broncho-pulmonaire avéré.

Le bilan d’extension, comme dans toute néoplasie, guide la décision thérapeutique et le
pronostic. La TEP-FDG représente ici une avancée majeure puisque la classification M est
modifiée dans 11% des cas et la classification N dans 35% des cas soit une modification de la
classification (N et/ou M) chez 34% des patients, (115).

2.2.1 Appréciation du T.

Pour ce qui est de I'extension locale tumorale, il a clairement été démontré que pour le
bilan T, la TEP-TDM était supérieure a la TEP seule, la tomodensitométrie seule et méme la
relecture rétrospective des deux examens, (116). Ceci s’explique par une meilleure
appréciation de certains éléments comme l'atteinte pariétale, I'envahissement médiastinal et
la délimitation avec une éventuelle atélectasie.

2.2.2 Appréciation du N.

Dans le cas d'un CBNPC, les techniques habituellement utilisées n’identifient pas
certaines localisations ganglionnaires, en raison d’'un manque de sensibilité d’'une part, et de
leur manque de spécificité, d’autre part, car reposant essentiellement sur des criteres de taille.
La tomodensitométrie est a la fois peu sensible et peu spécifique pour I'étude de la malignité
des adénopathies médiastinales : a la valeur seuil de 10-15mm pour le plus petit diametre, la
sensibilité est de 57% pour une spécificité de seulement 8% (117). Dans ce contexte, I'intérét
et les limites de la TEP-FDG ont fait 'objet de nombreux travaux. Dans les études de
Vansteenkiste et coll. datant de 1998 (118) et celle de Pieterman et coll. de 2000 (119), la
sensibilité de la TEP dans le bilan d’extension ganglionnaire était comprise entre 91 et 93%
pour une spécificité comprise entre 86 et 95% (valeur prédictive positive de 74 a 93%, valeur
prédictive négative de 95%, exactitude diagnostique entre 87 et 94%). Ces données, quelles
que soient les études, sont constamment supérieures a celles de la tomodensitométrie.
Compte tenu de l'excellent valeur prédictive négative, 'absence de fixation du [!8F]-
FDG témoigne d'un non-envahissement ganglionnaire, au risque de négliger les micro-
envahissements, risque estimé a 7% en I'absence d’adénopathies sur la tomodensitométrie
(37) mais a 21% pour les adénopathies de plus de 16mm (120).

En cas de fixation caractérisant une adénopathie classée N2 ou N3, un contréle
histologique est souhaitable afin d’éliminer un faux positif d’origine inflammatoire, la
technique choisie dépendant de la localisation des ganglions et de l'accessibilité aux
différentes techniques (médiastinoscopie, écho-endoscopie bronchique ou oesophagienne). Il
ne faut pas méconnaitre qu’'avec I'augmentation de la taille des adénopathies, la sensibilité de
la TEP-FDG augmente mais sa spécificité baisse. Pour cela, il n’est pas recommandé de réaliser
un controéle histologique d'une adénomégalie ne fixant pas le [18F]-FDG sous réserve que la
tumeur principale fixe, qu’elle soit périphérique et qu’il n'y ait pas d’adénopathie hilaire
fixante (121). Ces limites de 'examen pourront probablement a 'avenir étre contournées par
l'utilisation de nouveaux traceurs ou grace aux appareillages hybrides TEP-IRM.

2.2.3 Appréciation du M.

En ce qui concerne I'extension métastatique a distance, la recherche de métastases est
effectuée par un certain nombre d’examens spécifiques d’organe (tomodensitométrie,
scintigraphie, IRM), les sites métastatiques les plus fréquents étant l'os, le foie, les glandes
surrénales et le cerveau. La fréquence et la diversité de cette diffusion métastatique de la
maladie impose donc la réalisation de plusieurs examens qui peuvent étre pour la plupart
réunis en un seul : la TEP-TDM. D'un point de vue global, selon les séries, cet examen détecte



10 a 29% de lésions métastatiques méconnues par un bilan d’imagerie traditionnelle
(122,123). L’analyse site par site précise encore plus I'apport de cet examen dans certaines
situations.

En ce qui concerne le squelette, la TEP-FDG présente une meilleure sensibilité (93
contre 74%) et une meilleure spécificité (93 contre 68%) que la scintigraphie aux
diphosphonates marqués au technétium 99m (124). En effet, les diphosphonates technétiés
ne révelent que la réaction ostéoblastique au niveau cortical alors que le [18F]-FDG permet
d’identifier la 1ésion néoplasique elle-méme, a la fois au niveau cortical et médullaire. La
pratique d’'une TEP-FDG dispense de la réalisation d’'une scintigraphie osseuse en ne perdant
pas de vue que I'on peut alors méconnaitre des localisations distales.

La TEP-FDG rectifie les hypertrophies bénignes surrénaliennes, causes fréquentes de
faux positifs en tomodensitométrie puisque sa valeur prédictive négative de la TEP-FDG est
supérieure a 95% pour le diagnostic des métastases surrénaliennes (125).

Dans la prise en charge de I'’épanchement pleural, la TEP-FDG occupe une place
intermédiaire entre I'imagerie classique et la thoracoscopie qui reste I'examen de référence.
Dans une série de 98 patients (126) présentant une pathologie pleurale sans étiologie précise
apres radiographie thoracique et thoracocentese, Duysinx et coll. ont montré que la TEP-FDG
a correctement identifié 31 des 35 pleurésies bénignes avec une absence d’hyperfixation du
traceur. Quatre faux positifs furent retrouvés avec deux effusions parapneumoniques, une
pleurésie tuberculeuse et une pleurésie urémique. Parmi les 63 pleurésies malignes, seules
deux n’ont pas montré de fixation du traceur au niveau pleural (une métastase d’'un cancer de
prostate et un lymphome de bas grade). Toutes les pleurésies métastatiques de néoplasie
pulmonaire et tous les mésothéliomes présentaient une fixation intense du ['8F]-FDG au
niveau pleural. La sensibilité de la TEP-FDG a été calculée a 97%, la spécificité a 88% (valeur
prédictive positive et négative a 94%). Ces résultats, confirmés dans d’autres études
permettent d’éliminer un envahissement pleural en cas de cytologie négative apres plusieurs
ponctions associé a une absence d’hyperfixation métabolique. A l'inverse, dans le cadre des
pleurésies néoplasiques de primitif inconnu, la TEP-FDG aide a identifier le site primitif
(principalement mammaire ou pulmonaire) dans 24 a 73% des cas (127).

En revanche, I'exploration du cerveau nécessite une imagerie spécifique en raison de a
fixation physiologique intense du glucose dans cet organe.

2.3 Influence de la TEP-FDG sur les champs de radiothérapie.

L’intérét principal de la TEP-FDG dans l'optimisation des champs de radiothérapie
réside d'une part dans la présence fréquente d’'une zone d’atélectasie de poumon difficilement
différenciable de la tumeur a laquelle elle est accolée en TDM seule et, d’autre part, a
I’abandon progressif de I'irradiation prophylactique des chaines ganglionnaires médiastinales
au profit d’'une irradiation sélective des chaines envahies (bénéficiant de la supériorité de la
TEP-FDG sur la tomodensitométrie).

Ces deux constatations, en réduisant les champs d’irradiation, permettraient
théoriquement d’augmenter les doses délivrées et d’obtenir un meilleur controle tumoral.

La TEP-FDG modifie ainsi dans 49 a 62% des cas les champs de radiothérapie
(128,129) et est désormais obligatoire avant toute radiothérapie a visée curative sous réserve
que I'examen ait lieu en position de traitement sur le plan de radiothérapie.



2.4 Utilisation dans I’évaluation thérapeutique.
2.4.1 Criteres d’évaluation.

Dans un premier temps, ce sont les criteres EORTC (European Organization for
Research and Treatment of Cancer), parus en 1999, qui ont été utilisés. L’analyse y était
visuelle, associée a une mesure quantitative du SUVmax sur les principales cibles tumorales.
Pour chaque lésion cible identifiée sur la TEP 1, la variation du SUVmax entre la TEP 1 et la
TEP 2 était évaluée. La moyenne du ASUVmax de 'ensemble des cibles choisies résultait alors
de I'ensemble de ces calculs.

Les patients étaient ainsi classés en quatre groupes, selon leur profil évolutif post-
thérapeutique :

* réponse métabolique compleéte : normalisation de I'examen TEP avec disparition
complete de la fixation du [18F]-FDG dans la tumeur (indiscernable du tissu sain
avoisinant),

* réponse métabolique partielle : diminution du SUVmax d’au moins 25 %,

* réponse métabolique stable : augmentation du SUVmax inférieure a 25 % et
diminution inférieure a 25 % ; ou augmentation du plus grand diametre de la cible
métabolique inférieure a 20 %,

* progression métabolique : augmentation du SUVmax supérieure a 25 %,
augmentation du plus grand diametre de la cible métabolique supérieure a 20 % ou
apparition de nouvelles cibles métaboliques.

Ce n’est qu'en 2009 que Wahl et son équipe ont élaboré, de nouveaux criteres de
réponse tumorale au traitement, les criteres PERCIST (Positron Emission tomography
Response Criteria In Solid Tumors), (130), résultant d’'un rapprochement entre les critéres
EORTC, décrits précédemment, et les critéres radiologiques RECIST, (131).

Les points principaux en sont :

* pour renforcer la reproductibilité, il est rappelé I'importance du strict respect des
conditions de préparation de I'examen, en particulier, vis-a-vis des traitements
antidiabétiques. Les patients doivent étre a jeun depuis 4 a 6 heures, la glycémie doit
étre inférieure a 11,1 mmol/L (soit 2 g/L) et 'examen doit étre réalisé entre 50 a 80
minutes apres l'injection. Il ne doit pas y avoir de correction via la glycémie,

* le SUV doit étre calculé en fonction de la masse maigre permettant d’obtenir des
données SUL (Standard Uptake Lean body mass),

* le bruit de fond doit étre mesuré dans le lobe hépatique droit et consiste en des
mesures du SUL moyen (SULmoy) et de la déviation standard dans une sphére de 3 cm
de diameétre. Normalement, la variation d’intensité du bruit de fond hépatique ne doit
pas varier de plus de 0.3 entre deux examens,

* le SULpeak correspond au SUL maximal dans une zone correspondant a un volume
sphérique de 1 cm3, soit une sphere d’'un diametre de 1,2 cm, centré sur les lésions les
plus intenses,

* lataille des lésions doit étre idéalement supérieure a 2 cm pour plus de précision, afin
de minimiser |'effet volume partiel,

* En cas de pathologie hépatique, on se réfere au bruit de fond médiastinal dans la région
de I'aorte thoracique descendante, avec une formule de calcul de la ligne de base
différente (2 fois le SUL moyen dans une ROI de 1 cm de diamétre),

* le SUL est déterminé pour au maximum 5 lésions, dont 2 au plus par organe ; on
obtient alors la somme SUL ou SULtotal, sur laquelle qui sert de base pour calculer les
variations de SUL entre deux examens,



* apres traitement, ce sont les Iésions avec le SULpeak le plus important qui sont
évaluées; pas nécessairement les lésions de référence.

Les patients sont également classés selon quatre groupes :
Réponse métabolique complete :
* diminution de la fixation de toutes les Iésions cibles de sorte qu’elle soit inférieure a la
fixation hépatique moyenne et d’intensité équivalente au bruit de fond vasculaire,
* absence d’apparition de nouvelle I1ésion hypermétabolique,
* siprogression selon RECIST : controle a distance souhaitable.
Réponse métabolique partielle :
* diminution de plus de 30 % du SULpeak, avec diminution d’au moins 0.8 unités de SUL,
* pas d’augmentation de la fixation de plus de 30 % dans les lésions cibles et non-cibles,
* absence d’apparition de nouvelle lésion.
Maladie stable :
* aucun des criteres qualifiant pour la réponse métabolique compléte ou partielle ainsi
que pour la progression.
Maladie progressive :
* augmentation du SULpeak de plus de 30 %, avec augmentation supérieure a 0,8 unités
de SUL,
* augmentation visible de I'étendue de la fixation,
* apparition de nouvelles lésions hypermétaboliques.

2.4.2 Etudes cliniques.

De Geus-Oei et coll. (132) ont réalisé une revue de la littérature concernant neuf études
cliniques consacrées au sujet et publiées avant juillet 2006, qu’il s’agisse de I'évaluation de la
réponse a la chimiothérapie (n=2), a la radiothérapie (n=1) ou a la combinaison des deux
(n=6) dans les CBNPC localement avancés. Ils concluent qu’il existe un lien entre réduction
importante du SUV et réponse au traitement et vont méme plus loin en disant qu'une baisse
d’activité métabolique constitue alors un meilleur facteur prédictif en termes de survie a long
terme que I'analyse morphologique sur TDM seule. Une baisse du SUV de 20% ou plus apres
un cycle de chimiothérapie est associée a une plus longue survie sans progression et une
meilleure médiane de survie globale. Les patients présentant en fin de traitement une réponse
métabolique complete ont une meilleure survie globale que ceux qui présentent une réponse
incomplete. Enfin, les patients classés répondeurs en TDM présentaient de maniere
significative une plus grande baisse de SUV que les non répondeurs.

L’examen pourrait avoir un réle encore plus important dans I'évaluation des patients
traités par thérapeutiques ciblées. Plusieurs études récentes rapportent l'intérét de 'analyse
TEP apres traitement par inhibiteurs de tyrosine kinase. Leur action est mise en évidence par
une chute du SUV tres précoce dés le septiéme, voire deés le deuxiéme jour, a un temps ou les
modifications anatomiques ne sont pas encore apparues. Ainsi, dans une étude parue en 2011
(133) comprenant 34 patients de stade 1V, la survenue d'une réponse métabolique partielle
sur une TEP-FDG réalisée sept jour aprés l'initiation du traitement était prédictive non
seulement d'une plus longue survie sans progression (p=0,02) mais aussi d’'une meilleure
survie globale (p=0,04).

Toutefois, quelle que soit la thérapeutique utilisée, il n’existe pas de parallélisme
absolu entre I’évolution du SUV et I’évaluation anatomopathologique, la sensibilité n’étant pas
parfaite. De nombreuses études ont présenté une évaluation quantitative de la réponse au



traitement des CBNPC par TEP-TDM, a différentes étapes du traitement, en étudiant des
critéres d’évaluation différents. Conformément a la revue de la littérature de De Geus-Oei et
coll,, il apparait qu'il existe une plus-value en terme d’information apportée par un examen
TEP par rapport a une TDM dans I'évaluation de la réponse au traitement. Ces résultats sont
confirmés par trois études monocentriques utilisant exclusivement la TEP-TDM (134-136) qui
ont montré une amélioration significative de la sensibilité par rapport a la TEP seule
(moyenne : 71%) sans perte de spécificité (moyenne : 90%).

La question posée alors est celle de la spécificité de 'examen dans ce contexte puisque
parmi les multiples phénomeénes plus ou moins complexes intervenant dans la réponse aux
traitements antinéoplasiques, se pose le probléme de la fixation résiduelle du [18F]-FDG sur
les cellules macrophagiques détergeant des cellules néoplasiques, et responsables de foyers
d’hyperfixation en TEP-FDG, en raison de leur activité énergétique. Ces foyers sont ainsi
interprétés comme des faux positifs de '’examen, sous-estimant ainsi I'importance de la
réponse au traitement. Ainsi, parmi les traceurs fluorés suivant d’autres voies métaboliques,
le 18FluoroL-thymidine ([18F]-FLT) s’accumulant peu dans les foyers inflammatoires, pourrait
permettre de suivre de facon plus spécifique la réponse thérapeutique en tant que marqueur
de la prolifération cellulaire.

D’une fagon globale, 'ensemble des études publiées montre une relation significative
entre la variation du SUV et la réponse thérapeutique. Une décroissance du SUV serait
associée a une réponse favorable, plus la décroissance serait rapide plus la réponse serait
importante mais il faut souligner que cette pratique n’est pas encore recommandée en
pratique courante.

2.5 Détection de la maladie résiduelle et/ou de la récidive.

Apres un traitement initial a visée curative, un certain nombre de patients est
considéré en rémission compléte. La détection d’'une récidive précoce et fiable est capitale
pour l'instauration de traitement de rattrapage en vue de prolonger la survie globale, une
surveillance uniquement clinique retardant le diagnostic. L'imagerie non métabolique est
souvent prise en défaut dans cette indication car elle ne peut par exemple pas différencier
masse résiduelle ou récidivante active d'une masse inactive de nécrose, de fibrose en rapport
avec les remaniements postopératoires ou secondaires a la radiothérapie. Tirant parti de
I'activité métabolique des cellules effectivement présentes au sein du tissu étudié, la TEP-FDG
a la capacité de détecter la récidive apres chirurgie, chimiothérapie ou radiothérapie de
maniere plus précoce et plus fiable que la TDM avec une sensibilité rapportée entre 98 et
100% et une spécificité entre 62 et 92% (137-138). L’étude d’'Inoue et coll. (137) portant sur
39 lésions chez 38 patients étudiés par TEP-FDG apres traitement d'un CBNPC, retrouvait une
sensibilité de 100% et une spécificité de 62% dans ce contexte. Pour ce qui est de la prise en
charge thérapeutique de la récidive, la TEP-FDG change les modalités thérapeutiques dans
63% des cas dans la série de Hicks et coll. (138). Dans une étude prospective de 62 patients
(139) opérés, publiée par Hellwig et coll., 1a sensibilité était de 93%, pour une spécificité de
89% et une exactitude diagnostique de 92% pour la détection de la récidive avec la possibilité
de sélectionner les candidats a une nouvelle intervention chirurgicale.

Ces résultats paraissent significatifs. Cependant, la encore, il est important de se
rappeler que les phénomenes inflammatoires survenant dans les suites d’'une chirurgie ou
d’une radiothérapie doivent étre pris en compte dans I'interprétation des résultats.



2.6 Impact clinique et économique.

Une des principales études dans ce domaine portant sur 50 patients explorés en TEP-
TDM remonte a 2003. L’équipe de Lardinois et al. (116) notait que la TEP-TDM fournissait des
informations complémentaires par rapport a la TEP seule ou la TDM seule dans 41% des cas.

Par ailleurs, la stratégie thérapeutique est modifiée chez 40 a 50% des patients selon
les études (140). Le travail de Subedi et coll. (141) résume assez bien I'impact de la TEP-TDM
dans la prise en charge des CBNPC. Dans leur série rétrospective de 161 patients, la TEP
permettait de rectifier le diagnostic pour des lésions initialement présumées malignes dans
10% des cas et révélait des métastases méconnues dans 16% des cas. Elle changeait la
décision thérapeutique dans 41% des cas grace a une nette amélioration du bilan d’extension
ganglionnaire et métastatique, évitant ainsi un certain nombre de thoracotomies inutiles.

D’un point de vue médicoéconomique, 'examen TEP-FDG est un examen onéreux. Son
impact sur la prise en charge thérapeutique impose de le prendre en compte dans le cofit de la
prise en charge globale du malade, du diagnostic initial a la fin de la prise en charge
thérapeutique et non en tant qu'examen d’imagerie unitaire. De nombreuses études de colt-
efficacité ont comparé les stratégies sans ou avec TEP il y a quelques années et plus
récemment sans ou avec TEP-TDM (142-143) pour la prise en charge des CBNPC dans
différents pays. Dans toutes ces études, 'emploi de la TEP-TDM était économiquement
rentable indépendamment du systeme de santé étudié en raison de sa capacité a éviter des
gestes invasifs ou des chirurgies devenus inutiles, (144).

2.7 Apport pronostique.

A la suite de l'utilisation de la TEP-FDG pour le diagnostic et le bilan d’extension des
CBNPC, les informations qu’elle fournit ont été envisagées sous l'angle du pronostic de la
maladie. Tout d’abord, 'amélioration de la connaissance du bilan d’extension permise par la
TEP-FDG par rapport a la TDM présente en soi une valeur pronostique importante. Par
ailleurs, lintrication entre les différentes informations fournies par le [18F]-FDG telles
I'activité métabolique, I'activité proliférative ou la viabilité tumorale permet d’expliquer ses
performances concernant la valeur pronostique mais également ses limites puisque 1'on
mesure l'activité métabolique de tres nombreuses cellules constituantes de la tumeur
(cellules malignes, inflammatoires et de soutien).

De tres nombreuses études se sont intéressées a I'impact pronostique de la TEP-FDG
dans les CBNPC, mais il existe une forte hétérogénéité entre elles concernant les critéres de
jugement utilisés (survie globale, survie sans récidive, survie sans progression, survie
médiane, taux de survie a deux ou trois ans, présence de métastases et réponse au traitement
... ). Le principal critere étudié est le SUVmax méme si d’autres criteres ont été étudiés.

Les résultats concernant la survie sont aussi parfois discordants. Dans la méta-analyse
de Berghmans et coll. (145) portant sur 1474 patients, la valeur pronostique d’'un examen TEP
préthérapeutique sur la survie des patients atteints de CBNPC a été étudiée. Les auteurs
rapportent un bénéfice en terme de survie en cas de SUV bas et ce, quels que soient les
modeles statistiques utilisées. Ces données ont par la suite été confirmées en 2010, dans une
méta-analyse du méme groupe (146). On constate au travers de ce travail que d'une part les
valeurs seuils de SUVmax different selon les études, et que d’autre part, un certain nombre
d’étude incluent des CBNPC de tous stades ce qui n’est probablement pas idéal.



On dénombre 10 études concernant uniquement les CBNPC de stade précoce (147-
156). Elles ont toutes été publiées a partir de 2002 et concernent 66 (153) a 363 patients
(152). Seule I'étude de Hanin et coll. publiée en 2008 (150) s’avere négative pour les stades II,
bien qu’elle soit positive en survie globale pour les stades I. Dans la plupart de ces articles, il
est retrouvé une association significative entre SUVmax et survie globale (147, 148, 150, 152,
153, 155, 156) et trois d’entre elles retrouvent un lien entre 'augmentation de la fixation
tumorale et la survie sans récidive (149, 151, 154). La plupart de ces travaux donnent leur
résultat sous forme de seuil de SUVmax. L’originalité du travail de Agarwal et al. (152) vient
de l'expression des résultats puisqu’ils concluent que chaque doublement de SUVmax
déterminé sur TEP-TDM préopératoire est associé, pour ce qui est de la survie globale, a une
augmentation du hazard ratio de 1,28. Enfin, nous notons que parmi ces études, deux équipes
(147, 149) définissent un seuil différent pour les adénocarcinomes et les autres néoplasies
bronchiques ce qui semble logique étant donné qu’il existe clairement des différences de
fixation de [!8F]-FDG en fonction des sous- groupes histologiques de CBNPC (157). Ces
travaux concernent la fixation tumorale; dans une autre étude publiée concernant des
patients IIIA N2 traités par chirurgie premiere (158), le SUV préthérapeutique déterminé au
niveau ganglionnaire (N2) était considéré comme un facteur indépendant sur la survie globale
mais le SUV tumorale n’était pas significativement corrélé a une meilleure survie globale.

D’autres outils que le SUVmax ont été utilisés pour apprécier la valeur pronostique sur
la survie globale. La valeur pronostique du SUVso% médian et du SUV70% médian
préthérapeutique sur la survie (valeur médianes du SUV calculées dans une zone délimitée
par un contour d’isodensité de 50 et 70%) a été évaluée dans une étude parue en 2007. Dans
ce travail portant sur 66 patients de tous stades il existait une valeur pronostique significative
pour les deux criteres d‘évaluation. De méme, De Jong et al. (153) dans leur étude portant sur
les cancers broncho-pulmonaires de stade précoce notaient un lien significatif entre
I'augmentation du SUVs0% médian, du SUV7o% médian et survie globale sans pouvoir définir de
seuil. Le volume tumoral métabolique (VTM) ainsi que le volume tumoral brut (VTB)
déterminés a partir d'un examen TEP préthérapeutique se sont avérés étre eux aussi des
facteurs pronostiques indépendants statistiquement significatifs (analyses multivariées,
modeles de Cox) sur la survie sans progression et sur la survie globale concernant
(respectivement p = 0,0014 et p = 0,001), (159). A notre connaissance, aucune étude n’a
comparé SUVmax, SUVmean et VTM mais le SUVmax est incontestablement le facteur le plus
étudié et considéré comme le plus instructif dans ce contexte.

En ce qui concerne le temps jusqu’a progression, Lee et al. (160) ont mis en exergue un
bénéfice en cas de SUVmax préthérapeutique inférieur a 7,5 que ce soit en présence ou en
I'absence de réponse a la chimiothérapie. Inversement, I'apport pronostique potentiel d'un
examen TEP-TDM préthérapeutique via le SUVmax a été évalué par une étude incluant 208
patients de tous stades sur le risque de récidive et de déces (161) mais aucun apport
pronostique significatif n’a été rapporté sur ces deux critéres de jugement chez ces 208
patients.

Enfin, dans deux études (159, 160) il existe une augmentation significative de la
probabilité de survenue de métastases avec 'augmentation du SUVmax préthérapeutique
chez 139 (162) et 107 patients (163).



PRESENTATION DE L’ETUDE.

Le traitement du CBNPC dépend du stade TNM (tumor-node-metastasis) de la maladie.
Cette classification, revue par I'lASLC (32-34) en 2009, reste actuellement le meilleur outil
pour déterminer la stratégie thérapeutique en estimant au mieux le pronostic. Il existe
cependant des différences de survie et de récidive, constatées au sein d’'un méme stade, que ce
TNM, clinique (cTNM) comme pathologique (pTNM) n’explique pas. L'exemple type en est
celui des stades I, considérés longtemps comme « guéris » apres une résection chirurgicale
complete et dont les taux de survie a 5 ans ne dépassent pas 67% pour les stades 1A et 57%
pour les IB, ne faisant ensuite que décroitre avec I’extension tumorale initiale (55%, 30% et
23% a 5 ans pour les stades 1A, 1IB et I1IA respectivement), (1).

La confirmation du bénéfice d’'une chimiothérapie adjuvante a base de sels de platine a
permis dans les stades IIA et IIB d’augmenter ces taux de survie de 4 a 15 % en valeur absolue
a 5 ans (67, 68, 69, 72). 1l reste néanmoins difficile, en traitement adjuvant comme néo
adjuvant, de préciser quels patients tireraient réellement bénéfice d’'une chimiothérapie.
[soler, au sein d'un méme stade, des profils d’ « agressivité » tumorale différents permettrait
de sélectionner les patients qui profiteraient au mieux d'un traitement complémentaire a la
chirurgie.

En marge du stade TNM et d’éléments cliniques reconnus comme le performans status
(PS) et la perte de poids (77-80), la valeur pronostique de nombreux autres facteurs cliniques,
biologiques, histologiques ou génétiques a été évaluée sur ces derniéres années mais sans
qu’'aucun ne soit validé de facon certaine pour autoriser une utilisation en routine. Les
progres en matiere de biologie moléculaire ont permis d’isoler un certain nombre
d’oncogenes et de genes suppresseurs de tumeurs dont les mutations sont impliquées dans
I'oncogenése des CBNPC (K-ras, c-erbB2, bcl2 et p53, Rb et p16), (4). Mais une revue de la
littérature a conclu a I'absence de valeur pronostique clinique de ces anomalies moléculaires
(86) méme s’il faut souligner qu’'une méta-analyse publiée en 2004 (87) conclut a une
association entre I'élévation du Ki-67 et le déclin de la survie chez les patients porteurs d’'un
CBNPC opérés. Deux méta analyses ont suggéré un lien entre une survie globale altérée et
I'existence d’'une anémie (80) ou d’un taux pré thérapeutique élevé de CYFRA 21-1 (81), mais
ces deux éléments ne sont pas utilisés en pratique courante. La présence d’emboles tumoraux
sanguins sur la piece opératoire pourrait étre prédictive de récidive métastatique dans les
stades I et II (82) mais demeure un facteur de pronostic encore controversé. Et I'existence de
micro métastases ganglionnaires, qui apparait comme un facteur pronostic péjoratif en survie
globale et sans récidive, reste difficile a appliquer en routine (83,84).

Une autre voie d’exploration de la physiopathologie tumorale est celle du métabolisme
glucidique dont les dérégulations dans I'oncogenese sont connues depuis longtemps (105).
Les cellules tumorales sont caractérisées par une consommation accrue de glucose, permise
par 'augmentation de sa captation intracellulaire via une surexpression de son transporteur
transmembranaire (famille des Glut) et par I'hyper activation de certaines enzymes de la
glycolyse, notamment I'’hexokinase. Il a été démontré, dans les CBNPC, que le degré
d’expression des transporteurs GLUT1 et a moindre degré GLUT3, révélés par
immunohistochimie, était lié a la survie et probablement a la prolifération tumorale (161).



Le déoxyglucose, marqué par le 18Fluor (['8F]-FDG) lors de son utilisation comme
traceur radioactif au cours d’'une tomographie par émission de positons, est un analogue du
glucose qui, comme ce dernier, est transporté a l'intérieur de la cellule par diffusion facilité a
travers le récepteur Glut et phosphorylé par I'hexokinase. Cette phosphorylation va bloquer
sa dégradation au sein du cycle de Krebs et il va s’accumuler en intracellulaire, permettant
une visualisation du tissu tumoral par la caméra de TEP. Le taux d’absorption du [18F]-FDG
peut étre évalué sous forme d'un indice de fixation normalisé au poids ou SUV. De
nombreuses études regroupées dans la méta-analyse de Gould publiée en 2001 (35) ont
démontré que ce SUV permettait de distinguer la malignité de la bénignité d’une lésion
pulmonaire focale. Par extension, I'idée a émergé qu’il pouvait également refléter des degrés
d’agressivité tumorale différents, paralléles a I'importance du métabolisme glucidique. Cette
hypothése s’est vu étayée par la mise en évidence de corrélations, établies dans le cancer
bronchique, entre, d'une part, 'hyper expression de GLUT1 sur la tumeur, facteur péjoratif en
terme de survie globale (164) et la quantité de [18F]-FDG absorbée par celle-ci (106) et d’autre
part, entre l'intensité de fixation du [18F]-FDG et le temps de doublement tumoral (107), lui-
méme facteur de mauvais pronostic. D’autres publications ayant retrouvé un lien entre le taux
d’absorption du [18F]-FDG et la prolifération cellulaire ou entre une fixation élevée de ce
traceur avant toute chirurgie et la présence de facteurs histologique considérés comme
péjoratifs sur la piece opératoire (165), le SUV est donc apparu comme un facteur pronostique
potentiel.

A ce jour, de nombreuses équipes ont déja étudié, en rétrospectif, dans le cancer
bronchique, tous types histologiques et tous stades confondus, la valeur pronostique pré
thérapeutique de le SUV, en terme de survie globale et en terme de récidive.

Si l'on s’intéresse uniquement aux stades précoces, on retrouve 10 études
spécifiquement dédiées aux stades I et/ou II (147-156): une seule est négative (150). Les
autres retrouvent une association significative que ce soit en terme de survie globale (147,
148, 150, 152, 153, 155, 156) ou sans récidive (149,151, 154). A l'intérieur de ce sous-groupe,
deux équipes (147, 149) définissent un seuil différent pour les adénocarcinomes et les autres
néoplasies bronchiques ce qui semble logique étant donné qu'’il semble exister des différences
de fixation de ['8F]-FDG en fonction des sous- groupes histologiques de CBNPC (157).

Les résultats sont majoritairement positifs et il apparait que le SUV est un facteur
pronostic sans que l'on puisse réellement définir de seuil reproductible au-dela duquel le
pronostic change (145,146). En effet, il existe de nombreux biais (mouvements du patient,
anomalie de correction d’atténuation, protocole de mesure, temps apres injection, taux de
glycémie) dans la mesure du SUV méme si I'on considére que ces biais sont similaires dans
des conditions relativement reproductibles et les mesures peuvent donc étre fiables dans ces
conditions normalisées (108). Le SUV hépatique mesuré au niveau du foie droit, en I'absence
de pathologie hépatique sous-jacente, est considéré comme constant (166). Dans cette
recherche de reproducitiblité, il a donc été proposé d’établir un ratio entre le SUV tumoral et
le SUV hépatique (mesuré dans des conditions établies au préalable) afin de s’affranchir de
ces biais.

L’objectif de ce travail a été d’évaluer si les différents parameétres métaboliques de la
tumeur primitive (SUVmax, SUVmean 50%, volume métabolique) pouvaient témoigner in vivo
de l'agressivité tumorale et devenir un facteur pronostique supplémentaire avant tout
traitement, en étudiant les patients des services de pneumologie de I'hdpital Dupuytren de
Limoges et de I'hopital Tenon a Paris qui est un des premiers centres frangais ayant bénéficié
d’'une caméra de TEP au [18F]-FDG. L'originalité de ce travail n’était pas de définir un seuil de



fixation, difficilement reproductible entre différents centres, mais de rapporter comme dans
I’étude de Shiono et coll. (153) ce seuil au bruit de fond représenté par la fixation hépatique
(SUVmax hépatique), ce rapport étant utilisable quel que soit le service dans lequel a eu lieu
I'examen sous réserve que l'acquisition soit réalisé dans des conditions relativement
standardisées. L’étude s’est concentrée sur les cancers bronchiques non a petites cellules de
stades II, pour lesquels il existe une indication chirurgicale formelle mais chez qui
I'émergence de nouveaux facteurs pronostiques voire prédictifs permettraient d’affiner les
indications des traitements complémentaires péri opératoires.

1. MATERIEL ET METHODE.

1.1 Recueil des données.

L’accord préalable des différents chefs de service, en particulier ceux de Médecine
nucléaire et de Pneumologie a été recueilli avant 'acquisition des données. Que ce soit pour le
Centre Hospitalier Universitaire de Limoges ou celui de Tenon, la liste des patients a été
obtenue grace au croisement des données du service de pneumologie avec les listings de la
pharmacie centrale (en charge de l'élaboration des chimiothérapies) et du service de
chirurgie thoraco-vasculaire de ’h6pital concerné.

La saisie et I'analyse des données ont été réalisées au moyen du logiciel Excel mis a
disposition sur Mac OS X. Les données ont été saisies dans des fichiers informatisés sur
I'ordinateur de I'investigateur, et stockées sur un support amovible confidentiel. L'étude a été
conduite dans le respect des recommandations en matiere de déontologie et de bonnes
pratiques en épidémiologie en particulier en ce qui concerne les modalités de publication
scientifique des résultats de I’étude (167).

1.2 Patients.

Les données cliniques et paracliniques ont été recueillies de fagon rétrospective a
partir d’'une base de données regroupant de maniére exhaustive tous les patients présentant
un cancer broncho-pulmonaire primitif et pris en charge dans les deux unités déja nommées.
Chaque patient inclus devait avoir été opéré entre le 01/07/2005 et le 01/07/2009, et
I’analyse histologique devait conclure qu'il s’agissait d'un stade pathologique IIA ou IIB selon
la nouvelle classification IASLC de 2009 (T1N1, T2N1, T3NO), et avoir bénéficié d'une
chimiothérapie adjuvante.

Lors de I'analyse initiale, 95 patients présentant un stade plIA ou plIB ont été consignés. Les
criteres d’exclusion étaient représentés par :

* L’absence d’évaluation TEP-FDG préopératoire imposée par des chirurgies

d’hémostase sur des hémoptysies menacantes (n=3)

* Laréalisation d’'une chimiothérapie néo-adjuvante (n=11)

* La nécessité d’'une radiothérapie postopératoire (ce qui ne permettait pas
d’homogénéiser la prise en charge postopératoire) soit pour cause d’envahissement
pleural pariétal (n=4) soit par envahissement microscopique des marges d’exérése
(n=2)

* Des critéres histologiques : les adénocarcinomes minimal invasifs —anciens carcinomes
bronchiolo-alvéolaires- (n=5) et tumeurs carcinoides (n=2) n’ont pas été analysés en
raison de leur faible fixation du [18F]-FDG

* Les déces dans les 30 jours suivant la chirurgie (n=3)



* Les patients pour lesquels aucun traitement postopératoire n’a été réalisé en raison
soit d’un état général altéré soit d’'un age physiologique empéchant la réalisation d'un
traitement adjuvant (n=6)

* Présence d’'une pathologie hépatique

Les patients (n=3) présentant un antécédent de néoplasie, récent ou non, voire synchrone,
n’'ont pas été exclus dans la mesure ou l'histologie du premier cancer et celle établie sur les
prélevements pulmonaires étaient strictement différentes, éliminant ainsi tout doute quant a
la nature secondaire de la masse pulmonaire étudiée.

1.3 Procédures diagnostiques et thérapeutiques.
1.3.1 Preuve histologique.

La preuve histologique était obtenue, au mieux en préopératoire, par biopsies, prélevées au
cours d’une fibroscopie bronchique ou au cours d’'une ponction transthoracique guidée par
scanner, ou en per opératoire, sur la piece d’exérése chirurgicale, si les deux techniques
précédentes s’étaient avérées non contributives ou contre-indiquées.

L’analyse histologique était pratiquée selon des techniques standard. Dans le sous-groupe des
patients présentant un adénocarcinome bronchique synchrone ou postérieur a un
adénocarcinome d’une autre nature, la positivité du TTF1 en immunohistochimie permettait
d’affirmer, de facon quasi certaine, I'atteinte pulmonaire primitive.

Pour cette étude, les types histologiques de CBNPC ont été regroupé en trois
catégories : carcinomes épidermoides, adénocarcinomes et carcinomes bronchiques primitifs
« autres » associant les carcinomes bronchiques primitifs peu différenciés, les carcinomes
neuro-endocrines a grandes cellules purs ou mixtes et les carcinomes pléomorphes.

1.3.2 Bilan d’extension.

Le bilan d’extension locorégionale et a distance comprenait, pour tous les patients,
outre la TEP au [18F]-FDG, un examen clinique complet, un scanner thoracique, un scanner ou
une échographie abdominale, et une imagerie cérébrale par TDM ou IRM. L’atteinte osseuse
n’était explorée qu’en cas de fixation suspecte lors de la TEP-TDM. S’il existait un doute sur
une extension locorégionale, une médiastinoscopie avec biopsies ganglionnaires était réalisée
avant toute décision d’exérese chirurgicale.

Le stade TNM final, établi selon la classification internationale revue par I'lASLC en
2009, et la décision thérapeutique qui en découle, étaient validés en réunion de concertation
multidisciplinaire.

1.3.3 Traitements chirurgicaux et périopératoires.

L’exérese chirurgicale dépendait de la topographie et de 'étendue de la masse pulmonaire,
allant de la lobectomie simple a la pneumonectomie, s’accompagnait obligatoirement d’'un
curage ganglionnaire médiastinal. Les résections chirurgicales atypiques n’ont pas été
analysées car non carcinologiques.

L’utilisation d’une chimiothérapie néo adjuvante (patients inclus dans le protocole



IFCT 0002) a été considérée comme un critere d’exclusion car elle entrainait une
méconnaissance du statut pathologique TNM initial. Une chimiothérapie adjuvante était par
contre systématiquement administrée par définition. Sur les données de I'étude IALT (67), le
traitement consistait en 3 a 4 cycles d’'une association thérapeutique a base de sels de platine
(il n’a été fait aucune restriction concernant le type de chimiothérapie adjuvante utilisé). La
nécessité d’'une radiothérapie post-opératoire constituait un critere d’exclusion (c’est-a-dire
lorsque la chirurgie n’avait pu étre carcinologique, notamment lors d’envahissement de la
paroi thoracique ou des recoupes bronchiques, et lorsque les ganglions médiastinaux étaient
métastatiques -pN2-).

1.4 Modalités de suivi, documentation de la récidive.

Les patients étaient revus tous les 3 mois en consultation avec une radiographie
thoracique. Tous les 6 mois s’intercalaient un controle de I'endoscopie bronchique et du
scanner thoraco-abdominal, le tout pendant 3 ans. En cas de rémission compléte au de-la de 3
ans, le suivi se faisait tous les ans avec une imagerie thoracique. Des explorations orientées
étaient réalisées de facon plus précoce des qu'une récidive était suspectée. Une preuve
histologique était apportée en cas de doute diagnostique.

La plupart des récidives ont été documentées lors d'examen d’imagerie
conventionnelle réalisés puisque la TEP-FDG n’est pas recommandée actuellement dans le
suivi des patients souffrant de cancers bronchiques non a petites cellules. La majorité de ces
examens était représentée par le scanner hélicoidal avec injection de produit de contraste
iodé mais on retrouvait parfois I'IRM cérébrale, la radiographie pulmonaire standard ou la
scintigraphie osseuse. Cependant, la TEP-FDG est intervenue exceptionnellement dans ce
contexte lors de récidives sous forme de nodules pulmonaires isolés ou d’adénopathies
médiastinales.

Pour cette étude, un recueil de I'état clinique de chaque patient a été réalisé dans les 3 mois
précédant la date de point, soit lors d'une consultation dans le service soit par appel
téléphonique aupres des médecins généralistes soit par contrdle du registre des déces aupres
des mairies de naissance.

1.5 La tomographie par émission de positons au [18F]-FDG.

1.5.1 L’imagerie TEP-TDM au [!8F]-FDG.

Les 59 patients avaient bénéficié d'une TEP-FDG en préopératoire, en moyenne 23 + /-
10 jours avant la chirurgie (minimum = 3 jours, maximum = 43 jours). Chaque patient était au
repos musculaire complet, a jeun depuis au moins 6H. Avant chaque administration, les
glycémies capillaires étaient consignées. Elles étaient toutes comprises entre 0,71 et 1,91
g/dL pour une moyenne de 1,03 +/- 0,24 g/dL.

L’activité injectée, calculée en fonction du poids se situait entre 3 et 6 MBq/Kg.
L’acquisition de l'examen se faisait en moyenne 91 + /- 12 minutes apres l'injection
(minimum = 70, maximum = 115). Les patients étaient en décubitus dorsal, et I'acquisition se
faisait, bras levés, de la base du crane jusqu’a la racine des cuisses. L’acquisition durait en
moyenne 30 minutes et sa durée dépendait du nombre de pas réalisés. L’acquisition
tomodensitométrique permettait une localisation anatomique des anomalies scintigraphiques
et fournissait une carte des coefficients d’atténuation du patient permettant la correction



d’atténuation des images scintigraphiques.

A Limoges, 'examen TEP-TDM a été réalisé sur un appareil Biograph 6 (Siemens
Médical Solution, Erlangen, Germany). L’acquisition tomodensitométrique se faisait en mode
hélicoidal avec 6 détecteurs donnant des coupes de 3 mm tout les 2 mm d’épaisseur, avec un
pitch de 1 mm, pour un voltage de 110 kV et une intensité adaptée au topogramme. Le champ
de vue était de 700 mm. Il s’agissait d’'une acquisition « Low Dose » avec un voltage et une
intensité inférieurs a ceux des tomodensitométries diagnostiques. L’irradiation était donc
également diminuée. L’acquisition TEP était réalisée avec 6 a 7 positions de lit de 3 minutes.
Les données étaient reconstruites par algorithme itératif (4 itérations et 8 subsets), avec un
post filtrage par un filtre gaussien de FWHM de 5 mm.

A Tenon, l'acquisition utilisait une caméra TEP-TDM Gemini Dual (Philips Healthcare)
associant un tomographe a émissions de positions comportant des cristaux de GSO
(Orthosilicate de Gadolinium) et un tomodensitometre a 2 coupes (ou deux barettes) Brillance
(Philips Healthcare). La tomodensitométrie de transmission était réalisée a basse dose (120
Kvp, 30 a 50 mAs) avec des coupes jointives de 5 mm et un incrément de 2,5 mm, des pas
d’acquisition TEP de 3 minutes par position (18 cm). Les images TEP ont été reconstruites en
utilisant une matrice de 128 x 128, au moyen d’un algorithme itératif 3D RAMLA.

1.5.2 Interprétation des données.

L’interprétation des images pour les 59 examens d’évaluation thérapeutique initiale a
été effectuée de maniere standardisée. Une partie a été réalisée sur une console SIEMENS®
(20 patients) et I'autre sur une console GEMINI® (39 patients) avec logiciel E-soft, permettant
une analyse systématique des données TEP corrigées et non corrigées de 'atténuation, des
données TDM dans les différentes fenétres de densité ainsi que des données fusionnées
TEP-TDM.

Sur les images corrigées, en coupes transversales, de la tumeur primitive, une zone d’intérét
(regions of interest ou ROIs) correspondant a la concentration la plus intense du

[18F]-FDG, était dessinée manuellement. Le SUV maximal de la région ainsi cerclée était
calculé en rapportant la fixation tumorale a I'activité totale injectée et au poids du patient,
selon la formule donnée ci-dessous. Lorsqu’une tumeur était classée T3 par présence de deux
nodules dans le méme lobe, la valeur retenue de SUVmax entre ces deux nodules était la
valeur la plus élevée considérée comme la plus représentative de I'agressivité tumorale.

[lgFDG] dans la ROI(kBq.mL")

uv =
SUV max activité injectée (kBq)

poids du patient (g)

Pour déterminer les autres valeurs, il a été décidé de calculer le volume tumoral
métabolique (VTM) correspondant aux pixels de tumeurs ayant un SUV supérieur ou égal de
50% du SUVmax. La standardised uptake value moyenne (SUVmean 50%) correspondait elle a
la valeur médiane du SUV calculée dans une zone délimitée par un contour d’isodensité de
50%. Ce choix a été réalisé de facon arbitraire puisqu’il n’existe, au jour d’aujourd’hui, aucune
valeur seuil faisant référence pour calcul de ces parametres.



Etant donné le caractere bicentrique de I'étude, 'analyse des données a été rapportée a
I'intensité de la fixation hépatique (SUVmax hépatique), calculée de facon standardisée (calcul
du SUVmax sur une sphére de 3cm de diametre dans le foie droit). Ainsi, nous avons défini :

* Un ratio SUVmax correspondant au SUVmax tumoral divisé par le SUVmax hépatique
* Un ration SUVmean 50% correspondant au SUVmean 50% tumoral divisé par le
SUVmax hépatique

2. OBJECTIFS.

2.1 Définitions : date d’origine, de point et mortalité opératoire.

La date d’origine correspond a la date de la chirurgie et la date de point a été fixée au
01/07/2011. La mortalité opératoire a été définie comme tout déces survenant dans les 30
jours suivant I'intervention chirurgicale. Les patients dans ce cas n’ont pas été retenus pour
I'étude (n=3).

2.2 Objectif primaire: SUVmax, SUVmean 50%, volume tumoral
métabolique et survie globale.

L’objectif principal de I’étude était de déterminer si le ratio SUV max, le ratio SUVmean
50% et le VTM mesurés avant tout traitement, pouvaient étre un facteur pronostique en
terme de survie globale. Celle-ci était définie par la durée écoulée entre la date de la chirurgie
et la date de déces, quelle que soit sa cause, ou la date des derniéres nouvelles si le patient
était toujours vivant.

2.3 Objectif secondaire : SUVmax, SUVmean 50%, volume tumoral
métabolique et survie globale.

L’objectif secondaire était d’évaluer si ces trois parametres, toujours mesurés en
préthérapeutique, pouvaient étre pronostiques en terme de survie sans récidive. Cette survie
sans récidive était définie par la durée écoulée entre la date de la chirurgie et la date de la
premiére récidive qu’elle soit locorégionale ou a distance, ou la date des derniéres nouvelles si
le patient était encore en rémission complete.

2.4 Facteurs pronostiques associés.

Tous les facteurs pronostiques potentiels, disponibles en pré-thérapeutique, ont été
recueillis et testés en terme de survie globale et sans récidive, soit 'age, le sexe, le PS, le
pourcentage d’amaigrissement, le niveau d’obstruction bronchique, I'existence d’'une anémie,
le type histologique, la stade T pathologique ainsi que l'existence d’un envahissement
ganglionnaire et le stade TNM. Par ailleurs, la présence d’embols vasculaires et
d’engainements périnerveux sur la piece opératoire a également été évaluée. Le taux de
lacticodeshydrogénase (LDH) n’a pu étre analysé car retrouvé chez seulement 13% des
patients (n=8), son analyse étant donné son implication dans le cycle de Krebs aurait pu étre
intéressante dans ce contexte.



3. ANALYSE STATISTIQUE.

Toutes les analyses statistiques ont été réalisées grace au logiciel de statistiques Medcalc®
version 11.3.6© 1993-2010.

Pour cette étude, il a été décidé d’évaluer le ratio SUVmax, le ratio SUVmean 50% et le
VTM comme des variables dichotomiques en déterminant, grace a une courbe ROC (receiver
operating characteristic curve), une valeur « seuil » ou « cutoff point », discriminante en terme
de survie. Cette valeur seuil correspond au point de la courbe associant les meilleures
sensibilité et spécificité, I'aire sous la courbe devant étre supérieure a 0,5 pour que le modele
soit prédictif. Notons ici que les valeurs ont été arrondies a deux décimales apres la virgule. Le
méme procédé a été appliqué pour déterminer la valeur seuil des autres variables
quantitatives. La répartition des patients et de leurs caractéristiques clinico-biologiques, au
sein des deux groupes ainsi obtenus, a été contrélée par un test du x? de maniere a détecter
des biais ou liens éventuels. La comparaison des moyennes, pour les variables quantitatives, a
été réalisée par un test t de Student.

Les probabilités de survie globale et sans récidive ont été calculées selon la méthode de
Kaplan-Meier, en censurant les patients qui étaient vivants a la fin de I'étude. Les courbes de
survie, établies pour chaque facteur pronostique potentiel, ont été comparées par un test du
log-rank. Les facteurs cliniques et para cliniques, sélectionnés comme facteurs pronostiques
par I'analyse univariée, ont ensuite été intégrés a un modele de Cox pour confirmer leur
valeur pronostique indépendante en analyse multivariée. Un risque relatif d’évenements,
déces ou récidive, a été calculé pour chaque facteur de pronostic identifié. Les résultats ont
été considérés comme significatifs pour un p inférieur ou égal a 0,05 (p < 0,05).

Les patients ont été suivis dans les deux établissements sur un intervalle s’étendant de
371 jours (12,3 mois, déces chez un patient en récidive précoce) a 2122 jours (70,7 mois = 5,9
ans). Le suivi minimal pour les patients n’ayant pas récidivé était de 730 jours soit deux
années pleines et la médiane de suivi était de 38,4 mois.

4. RESULTATS.

4.1 Caractéristiques des patients.
4.1.1 Caractéristiques clinico-biologiques.

Sur les 59 patients, nous avons compatibilisé 48 hommes (81%) et 11 femmes (19%).
La médiane pour I'dge était de 63 ans (minimum = 32, maximum = 76). L’age moyen était de
62,7 +/- 9,8 ans, 53 patients présentaient un tabagisme actif ou passé (76%). Aucune
différence n’a été faite entre les tabagiques actifs et sevrés. Parmi ces fumeurs, 41 (69%)
présentaient une bronchopneumopathie obstructive, dont 8 (13%) de stade 1 (stade léger),
31 (53%) de stade 2 (stade modéré) et 2 patients (3%) de stade 3 (stade sévere).

Par définition, les patients étaient en bon état général puisque si 47% (n=27) d’entre
eux présentaient un Performans Status (PS) supérieur a 0, seulement 6% (n=4) avaient un PS
évalué a 2. Par ailleurs, 23,7% (n=14) de la population souffrait d’'un amaigrissement de plus
de 5% du poids initial dans les trois derniers mois.

Dans 13% (n=8), la survenue d’hémoptysies conduisait au diagnostic de cancer



bronchique ; les autres symptémes respiratoires (toux, dyspnée, pneumopathie) ont été
réunis et regroupaient 47% des cas (n=28). Pour les autres patients, le symptome initial
conduisant a une consultation était une altération de I'état général (8%, n=5), un syndrome
paranéoplasique (5%, n=3). Enfin, le diagnostic était effectué de maniere fortuite chez 25%
des patients (n=15).

Le taux d’hémoglobine était supérieur a 12 g/dL chez 71% des patients (n=42),
inférieur pour 29% d’entre eux (n=17).

Caractéristiques n patients (%)
Age (ans)

Médian 63

Moyen 62,7

Extrémes (32-76)

Sexe

Masculin 48 (81,1)
Féminin 11 (18,9)
Performans status initial

0 32 (54)

1 24 (41)

2 3 (5)
Perte de poids (3 mois)

<5% 45 (76,2)
5-10% 10 (16,9)
>10% 4 (6,7)
Tabac

Oui 54 (90)
Nombre médian de PA 40

Extrémes 0-160

Non 6 (10)
Hémoglobine au moment du diagnostic

>12 g/dL 42 (71)
<12g/dL 17 (29)
Symptomes

Hémoptysies 8 (13)
Autres signes respiratoires 28 (47)
Altération de I'état général 5 (8)
Syndrome paranéoplasique 3 (5)
Fortuit 15 (25)
VEMS

>80% 26 (44)
50-80 31 (52,5)
<50 2 (3,5)

Tableau 4 : Caractéristiques clinico-biologiques des patients.

4.1.2 Caractéristiques histologiques.

La preuve histologique avait pu étre apportée en pré opératoire dans 59% des cas,



pour 47% des patients par fibroscopie bronchique (n=28) et pour 12%, par ponction
transthoracique sous TDM (n=7). Pour les patients restants (n=24), une chirurgie premiere
avait été nécessaire soit parce que la ponction transthoracique était considérée comme trop
risquée (en raison de la fonction respiratoire initiale ou de I'importance d’une dystrophie
emphysémateuse), soit pour des raisons techniques (proximité vasculaire, impossibilité
d’accéder a la lésion). Les différents types histologiques se répartissaient en 25
adénocarcinomes, 25 carcinomes épidermoides et 9 cancers bronchiques primitifs dits
« autres », regroupant 2 carcinomes bronchiques primitifs peu différenciés, 1 carcinome
pléomorphe et 7 carcinomes neuro-endocrines a grandes cellules.

4.1.3 Types de résections et complications.

L’intervention chirurgicale s’était limitée a une lobectomie dans 66% des cas (n=39),
une bi-lobectomie dans 7% des cas (n=4) et s’était soldée par une pneumonectomie dans 27%
des cas (n=16). Un curage médiastinal était systématiquement pratiqué. Pour rappel, le délai
moyen de réalisation de la TEP au [18F]-FDG était de 23 + /- 10 jours par rapport a la date de
la chirurgie. Les complications sont réunies dans le tableau ci-dessous, les douleurs étant
définies par l'utilisation d’antalgiques de niveau Il au-dela de 14 jours post-opératoires.



Caractéristiques
Histologie
Adénocarcinome
Epidermoide
Autres

Localisation
Lobe supérieur
Lobe moyen
Lobe inférieur

Moyen d’obtention
Fibroscopie

Ponction transthoracique
Chirurgie

Type de chirurgie
Lobectomie
Bilobectomie
Pneumonectomie

Complications
Aucune

Douleurs

Détresse respiratoire
Sepsis

Evénement thrombo-embolique

Séjour post-op
Pneumonectomie (n=16)
Médiane

Réanimation

Lobectomies/Bilobectomies (n=44)

Médiane
Réanimation

n patients

25
25
9

32
2
25

28
7
24

39

16

7
5

(%)

(42,4)
(42,4)
(15,2)

(54,3)
(3:4)
(42,3)

(48,3)
(13,3)
(38,4)

(66)

(7)
(27)

(50,8)
(13,5)
(13,5)
(20,4)
(1,6)

(31,2)

(11,4)

Tableau 5 : Histologie, moyen d’obtention, types de résection et complications.

4.1.4 Stade tumoral post-opératoire.

Au final, 52,6% des patients (n=31) présentaient un cancer bronchique de stade
pathologique IIA (T1IN1: 7 patients, T2aN1: 14 patients, T2bNO: 10 patients) et 47,4%
(n=28) un cancer bronchique de stade pathologique IIB (T2bN1: 18 patients, T3NO: 10
patients). Une médiastinoscopie avait été nécessaire chez 7 patients pour confirmer I'absence
d’envahissement ganglionnaire.

Concernant I'analyse histologique, la présence d’embols vasculaires était mentionnée
chez 31 patients (53%). Chez 19 patients, I'index ki-67 a été dosé, la valeur moyenne était de

33,4% (min=1, max= 80).



4.1.5 Traitement adjuvant.

Par définition, une chimiothérapie adjuvante était réalisée chez tous les patients
inclus. La majorité des patients (82%) ont recu 4 cures de chimiothérapie pour seulement 3
cures chez 15% des patients (n=9), I'administration de 3 cures étant justifiée soit par une
tolérance médiocre (n=2) ou par l'inclusion dans un protocole. Aucune différence significative
en terme de survie sans récidive (p=0,7002) et de survie globale (p=0,8054) n’a été retrouvée
entre les deux groupes. Chaque patient a recu, selon les recommandations en cours, un
doublet de chimiothérapie a base de sels de platine. Aucune différence n’a été faite au sein
d’'un méme groupe entre les patients recevant du carboplatine ou du cisplatine. 39% des
patients (n=23) ont recu une association cisplatine-vinorelbine pour 40,7% (n=24) traités par
une association comprenant de la gemcitabine et du cisplatine. Les 12 patients restant
(20,3%) étaient traités par du paclitaxel en association avec du carboplatine.

4.1.6 Données récidive/déces.

Durant le suivi, 42% des patients (n=25) ont récidivé. Dans ce groupe, 7 patients
présentaient une récidive locale, 8 patients ont rechuté sur un mode loco-régional et 10
patients présentaient une évolution métastatique. Celle-ci survenait en moyenne a 591,6 jours
(soit environ 20 mois) de la chirurgie et 'on notait 68% de récidive dans les deux premiéres
années.

Pour ce qui est des déces, 23,7% des patients (n=14 dont les 10 patients ayant présenté
une récidive métastatique) sont morts dans le suivi, en moyenne 874 jours (soit environ 29
mois) aprés la chirurgie. Dans ce groupe de patients décédés, on dénombre 4
adénocarcinomes, 8 carcinomes épidermoides et 2 patients du groupe « autres ».



Caractéristiques n patients (%)

Histologie
Adénocarcinome 25 (42,4)
Epidermoide 25 (42,4)
Autres 9 (15,2)
Embols vasculaires 31 (53)
Anatomopathologie
Stade
I1A 32 (56)
[IB 27 (44)
Taille de la tumeur
T1a 1 (1,7)
T1b 6 (10,1)
T2a 14 (23,7)
T2b 28 (47,4)
T3 10 (17)
Envahissement ganglionnaire
NO 20 (33,9)
N1 39 (66,1)
Récidive
Absente 34 (58)
Présente 25 (42)

* Locale 7

* Loco-régionale 8

e Métastatique 10
Déces
Non 45 (76,3)
Oui 14 (23,7)

* Adénocarcinomes 4

* Epidermoides 8

* Autres 2

Tableau 6 : Données anatomo-pathologiques, devenir des patients.

4.2 Survie sans récidive.
4.2.1 Détermination des valeurs seuils ou « cutoffpoint ».

Apres analyse de la courbe ROC, les valeurs seuils qui apparaissent comme les plus
discriminantes en terme de survie sans récidive sont :

* Ratio SUVmax: 3,54 (sensibilité : 80%, spécificité : 52,9% et aire sous la courbe : 0,684
avec p=0,0079).

* Ratio SUVmean 50% : 2,08 (sensibilité : 84%, spécificité : 55,9% et aire sous la courbe :
0,708 avec p=0,0021).

* Volume métabolique tumoral : 44cm3 soit un diamétre de 4,4 cm (sensibilité : 24%,
spécificité : 91,2% et aire sous la courbe : 0,548 avec p= 0,5431).



4.2.2

Analyse univariée.

Les taux de survie sans récidive a 4 ans des patients du groupe avec un ratio SUVmax
« bas » versus « élevé » sont respectivement de 70,2% et 36,4% (p=0,0171) avec un risque
relatif de récidive de 3,09 en cas de rapport supérieur a 3,54 (ICos9 [1,40-6,82]). Nous
constatons encore que la majorité des récidives surviennent dans les deux premieres années
(taux de survie sans récidive a 2 ans de 86,4% versus 60,1% en cas de rapport inférieur ou
égal a 3,54 versus supérieur a 3,54).
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Figure 11 : Impact pronostique sur la survie sans récidive du ratio SUVmax.

Un ratio SUVmean 50% inférieur a 2,08 est synonyme de rémission a 4 ans dans
respectivement 73,1% alors qu’elle n’est que de 35,9% des cas lorsqu’il est supérieur a ce
seuil (p=0,0108). Le risque relatif de récidive de 3,64 en cas de rapport élevé (ICos9 [1,64-

8,10]).
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Figure 12 : Impact pronostique sur la survie sans récidive du ratio SUVmean 50%.

Pour une valeur seuil de 44 cm3, le taux de survie a 4 ans est de 53,1% pour les patients
situés en-deca du seuil contre 33,3% pour le groupe au dessus du seuil (p=0,0818) avec un
risque relatif de récidive de 2,21 en cas de volume supérieur a 44 cm3 (ICos9 [0,67-7,24]). Ces
chiffres expriment donc une tendance mais n’atteignent pas le seuil de significativité.
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Figure 13: Impact pronostique sur la survie sans récidive du volume tumoral

métabolique (VTM).

4.2.3 Facteurs pronostiques associés en survie sans récidive et analyse
multivariée.

En analyse univariée, les autres facteurs ayant une valeur pronostique significative en
terme de survie sans récidive sont :
* le statut ganglionnaire pN (p=0,0053, HR=4,04 en cas de pN1, [Co59% [1,83-8,91])
* le stade TNM pathologique (p=0,0136, HR=1,82 en cas de stade IIB, [Co5¢% [0,82-4,05]

Nous pouvons souligner que la présence d’embols vasculaires est a la limite de la
significativité (p=0,0525, [Cos% [1,02-4,92]) et que contrairement au statut ganglionnaire pN,
le statut tumoral pT n’est pas prédictif de survie sans récidive (p=0,578). Par ailleurs, la survie
sans récidive a 2 ans est de 95% en I'absence d’envahissement ganglionnaire contre 59% en
présence d'une tumeur classée pN1.



p HR IC 95%

Age>70 0,9356 1,03 0,44-2,42
Sexe masculin 0,8620 1,09 0,39-2,99
Non fumeur 0,7067 0,79 0,21-2,98
PS>0 0,2369 1,60 0,72-3,53
VEMS<80% 0,1484 1,84 0,83-4,04
Perte de poids>5% 0,5521 1,30 0,51-3,31
Anémie < 12 g/dL 0,6819 1,19 0,49-2,85
Stade IIB 0,0136 1,82 0,82-4,05
Taille T > 3cm 0,5641 1,52 0,44-5,16
Envahissement N 0,0053 4,04 1,83-8,91
Embols vasculaires 0,0525 2,24 1,02-4 ,92
Localisation lobe supérieur 0,6979 1,17 0,53-2,58
VTM > 44cm3 0,0818 2,21 0,67-7,24
Ratio SUVmax >3,54 0,0171 3,09 1,40-6,82
Ration SUVmean > 2,08 0,0108 3,64 1,64-8,10

Tableau 7 : Facteurs pronostiques associés en terme de survie sans récidive.
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Figure 14 : Impact pronostique sur la récidive de I'envahissement ganglionnaire.

Pour l'analyse multivariée ont été intégrés dans le modéle de Cox, le statut
ganglionnaire pN, le stade TNM pathologique, le ratio SUVmax ainsi que le ratio SUVmean50%
intégrés sous forme de valeur dichotomique. Seul I’envahissement ganglionnaire pN
(p=0,0024) apparait comme un facteur pronostique de récidive significatif et indépendant.

4.3 Survie globale.
4.3.1 Détermination des valeurs seuils ou « cutoffpoint ».

Apres analyse de la courbe ROC, les valeurs seuils qui apparaissent comme les plus
discriminantes en terme de survie globale sont :

* RatioSUVmax: 4,2 (sensibilité : 71,4%, spécificité : 66,7% et aire sous la courbe : 0,666
avec p= 0,0448)

* Ratio SUVmean50%: 2,48 (sensibilité: 71,4%, spécificité: 68,9% et aire sous la
courbe : 0,698 avec p= 0,0108).

* Lavaleur seuil du VTM la plus discriminante en terme de récidive est évaluée a
10,88 cm3 (soit un diamétre de 2,75 cm) sur la courbe ROC (sensibilité: 85%,
spécificité : 51,1% et aire sous la courbe : 0,678 avec p=0,0171).



4.3.2

Analyse univariée.

Les taux de survie a 4 ans des patients du groupe ratio SUVmax « bas » versus « élevé »
sont respectivement de 85,9% et 43,2% (p=0,0139) avec un risque relatif de récidive de 3,64
en cas de rapport supérieur a 4,2 (I1Cos9 [1,31-11,25]).
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Figure 15 : Impact sur la survie globale du ratio SUVmax.

Pour ce qui est du ratio SUVmean 50%, un ratio inférieur a 2,48 équivaut a une survie
a 4 ans de 85,9% alors qu’elle n’est que de 38,3% en cas de rapport inférieur a ce seuil
(p=0,0072) avec un risque relatif de récidive de 4,28 en cas de rapport élevé (ICoso, [1,44-

12,70]).
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Figure 16 : Impact sur la survie globale du ratio SUVmean 50%

Pour un seuil de volume tumoral métabolique de 10,88 cm3, le taux de survie a 4 ans
est de 92% pour les patients situés en-de¢a de cete mesure contre 49,2% pour le groupe au
dessus du seuil (p=0,0300) avec un risque relatif de récidive de 4,51 en cas de volume
supérieur a 10,88 cm3 (ICos9 [1,56-13,02]).
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Figure 17 : Impact sur la survie globale du volume tumoral métabolique (VTM).

4.3.3 Facteurs pronostiques associés en survie globale et analyse
multivariée.

En analyse univariée, les autres facteurs ayant une valeur pronostique significative en
terme de survie sans récidive sont :
* le PS OMS supérieur a 0 (p=0,0437, HR=3,09 en cas de PS OMS supérieur a 0, ICos9
[1,07-8,88])
* l'anémie (p=0,0497, HR=2,70 en cas de taux initial d’hémoglobine inférieur a 12 g/dL,
1Co50 [0,83-8,82]
* l'envahissement ganglionnaire (p=0,0103, HR=8,84, [Cos¢ [3,04-25,70])

Nous pouvons souligner la encore que la présence d’embols vasculaires est a la limite
de la significativité (p=0,0676, HR= 3,08 pour ICosy% [1,08-8,85]) et que contrairement au
statut ganglionnaire pN, le statut tumoral pT n’est pas prédictif de survie (p=0,3609). Par
ailleurs, les survies a 2 et 4 ans sont respectivement a 100 et 88,9% en l'absence
d’envahissement ganglionnaire alors qu’elles sont de 87,5 et 52,8% en cas de tumeur classée
pN1.



p HR IC 95%

Age >70 0,7228 1,21 0,39-3,77
Sexe masculin 0,1969 2,08 0,50-8,70
Tabac 0,6413 1,42 0,25-7,88
PS>0 0,0437 3,09 1,07-8,88
VEMS < 80% 0,6737 1,26 0,43-3,67
Perte de poids > 5% 0,6630 1,29 0,37-4,44
Anémie < 12g/dL 0,0497 2,70 0,83-8,82
Stade 0,5929 1,32 0,46-3,83
Taille T > 3cm 0,1493 / /
Envahissement N 0,0103 8,84 3,04-25,70
Embols vasculaires 0,0676 3,08 1,08-8,85
Localisation lobe supérieur 0,7349 1,20 0,41-3,52
VTM > 10,88 cm? 0,030 4,51 1,56-13,02
Ratio SUVmax > 4,2 0,0139 3,84 1,31-11,25
Ratio SUVmean 50% > 2,48 0,0072 4,28 1,44-12,70

Tableau 8 : Facteurs pronostiques associés en survie globale.
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Figure 18 : Impact pronostique sur la survie de I'envahissement ganglionnaire.

Pour l'analyse multivariée ont été intégrés dans le modéle de Cox, le statut
ganglionnaire pN, 'anémie inférieure a 12 g/dL, le PS initial, le ratio SUVmax, le ratio
SUVmean50% ainsi que le VTM intégrés sous forme de valeur dichotomique. Seul
I'envahissement ganglionnaire pN (p=0,0311, HR=9,87, 1Cos [1,24-78,37]) apparait comme
un facteur pronostique de récidive significatif et indépendant.

4.4 SUV et histologie.

La valeur moyenne du ratio SUVmax des carcinomes épidermoides (u=5,03, [Cosv
[3,72-6,33]) est significativement supérieure a celle des adénocarcinomes (u=3,51, IC 959
[2,83-4,19]), (p=0,0376). De méme, il existe une différence significative entre la valeur
moyenne du ratio SUVmax des adénocarcinomes et celle du groupe « CBNPC autres » (u=5,59,
IC 95%[3,80-7,38]), (p=0,0065) alors qu’il n’y a pas de différence significative en terme de ratio
SUVmax entre le groupe « CBNPC autres » et le groupe « épidermoide ». Mais lors de I'analyse
de survie, le type histologique ne peut étre considéré comme un facteur pronostique de survie
globale (p=0,4833) ou sans récidive (p=0,6166). On peut par ailleurs remarquer que la
différence de survie n’atteint pas le seuil de significativité quand on étudie le sous-groupe des
adénocarcinomes versus I'ensemble des autres CBNPC regroupés (p=0,3388) bien que dans
certaines études, les adénocarcinomes soient considérés comme étant de meilleur pronostic.
Ces différences, retrouvées également sur le SUVmean 50% nous aménent a effectuer non



seulement une analyse globale mais aussi une analyse de sous-groupe pour les
adénocarcinomes (n=25) et pour les carcinomes épidermoides (n=25). Les CBNPC « autres »
n‘ont pas été analysés en raison de la faiblesse de leur effectif. Les résultats énoncés ci-
dessous sont a prendre avec une extréme prudence en raison de la faiblesse des groupes
constitués et ce particulierement pour la survie globale dés lors que s’il y a 14 décés dans la
population étudiée, on en dénombre seulement 4 chez les adénocarcinomes.
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Figure 19 : Moyenne de ratio SUVmax en fonction de I'histologie.



SURVIE SANS RECIDIVE

Valeur seuil p HR 1C95%

Ratio SUVmax

* Analyse globale 3,54 0,0171 3,09 1,40-6,82

e Adénocarcinomes 3,10 0,0303 6,32 1,65-23,55

* Epidermoides 5,50 0,0129 3,98 0,98-16,20
Ratio SUVmean50%

* Analyse globale 2,08 0,0108 3,64 1,64-8,10

e Adénocarcinomes 2,08 0,0488 4,03 1,08-14,96

° Epidermo']'des 2,44 0,0087 5,98 1,81-19,74
Volume tumoral métabolique

* Analyse globale 44 0,0818 2,21 0,67-7,24

* Adénocarcinomes * * * *

* Epidermoides 28,54 0,1058 2,56 0,72-9,11

SURVIE GLOBALE

Ratio SUVmax

* Analyse globale 4,20 0,0139 3,84 1,31-11,25

e Adénocarcinomes 3,19 0,0754 4,92 0,35-67,49

 Epidermoides 4,40 0,1310 3,19 0,79-12,79
Ratio SUVmean50%

* Analyse globale 2,48 0,0072 4,28 1,44-12,70

e Adénocarcinomes 2,18 0,1410 4,65 0,62-34,68

 Epidermoides 2,48 0,0251 5,09 1,21-21,41
Volume tumoral métabolique

* Analyse globale 10,88 0,03 4,51 1,56-13,02

e Adénocarcinomes 10,88 0,0965 ok ok

 Epidermoides 29,12 0,1980 2,40 0,52-11,02

Tableau 9 : Analyse de sous-groupe.

*: modele non prédictif en analyse ROC

**: pas de déces survenu dans le groupe adénocarcinomes avec VTM<10,88cm3

4.5 SUV et Ki67.

L’index de marquage par le ki-67 a pu étre réalisé chez 19 patients pour une valeur
moyenne de 33,4 +/- 27,6 %. Lors de l'analyse de régression linéaire, il apparait une
corrélation significative entre le ratio SUVmax sur la TEP-FDG et le dosage du ki-67 (r =
0,6338, p <0,0001).
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Figure 20: Analyse de régression linéaire simple (abscisse = Ki67, ordonnée

ratioSUVmax).

5. DISCUSSION.

A ce jour, la tomographie par émission de positrons au [!8F]fluorodéoxyglucose est
une technique d’imagerie non invasive dont les intéréts reconnus sont multiples dans le cadre
des CBNPC. Il supplante le scanner dans le diagnostic de malignité du nodule pulmonaire
supra centimétrique (35, 110) et pour le bilan d’extension, locorégional, notamment au niveau
médiastinal (37, 117-121)), et a distance (122-127), d’'une tumeur bronchique prouvée. Cet
examen est une étape obligatoire du bilan préopératoire de tout CBNPC (des lors qu'il est
considéré comme accessible a une résection chirurgicale sur les données de l'imagerie
standard) évitant une thoracotomie sur cinq rendue inutile par le dépistage de stades avancés
méconnus (141). Ce gain de précision dans la stadification préopératoire s’accompagne d'une
augmentation de la survie globale (140) et donc l'utilisation de cet examen améliore le
pronostic de fagon indirecte.

Sur la population étudiée, le SUVmax ainsi que le SUVmean 50% de la tumeur primitive
apparaissent comme des facteurs de pronostic de récidive, non indépendants;
I'envahissement ganglionnaire restant le facteur prépondérant dans notre étude. Le risque de
survenue d’une rechute, qui survient majoritairement dans les deux ans, est multiplié par 3,09



en cas de ratio SUVmax supérieur a 3,54 alors qu’il est multiplié par 3,64 lorsque le ratio
SUVmean 50% dépasse 2,08. On dénombre 10 études concernant 'apport pronostique de la
TEP-FDG uniquement dans le contexte des CBNPC de stade précoce (147-156). Elles ont
toutes été publiées a partir de 2002 et concernent 66 (153) a 363 patients (152). Seule I'étude
de Hanin et coll. publiée en 2008 (150) s’avére négative pour les stades II, bien qu’elle soit
positive en survie globale pour les stades 1. Dans la plupart de ces articles, il est retrouvé une
association significative entre SUVmax et survie globale (147, 148, 150, 152, 153, 155, 156)
bien que trois études retrouvent un lien entre I'augmentation de la fixation tumorale et la
survie sans récidive (149, 151, 154). La majorité de ces travaux donnent leur résultat sous
forme de seuil de SUVmax mais les seuils divergent selon les études et ce pour plusieurs
raisons.

Tout d’abord, le SUV ne représente qu'une approximation grossiére du métabolisme du
glucose modifiée par un certain nombre de parametres (glycémie au moment de I'examen,
activité injectée, délai entre l'injection et l'acquisition, contexte infectieux sous-jacent).
Cependant si I'on considére des données acquises systématiquement de la méme facgon,
reconstruites avec le méme protocole, et a partir desquelles le SUV est toujours estimé avec la
méme méthode, une partie de la variabilité des biais est contrélée et les mesures peuvent des
lors étre considérées comme relativement fiables (108). Cependant, la définition -comme dans
I’étude de Shiono et al. (153)- non pas d’une valeur brute de SUVmax mais d’un ratio (la
fixation étant ici rapportée a la captation de [18F]-FDG au niveau du foie droit) nous semble
intéressante. L’autre possibilité serait de ne pas définir une valeur « cut-off » mais de définir
une augmentation du risque en fonction de 'augmentation de la captation du [18F]-FDG ce qui
constitue originalité du travail de Agarwal et coll. (152) qui conclue que chaque doublement
de SUV max déterminé sur TEP-TDM préopératoire est associé, pour ce qui est de la survie
globale, a une augmentation du hazard ratio de 1,28.

La deuxieme explication a ces différences de seuil provient de la population étudiée.
L’équipe de Cerfolio a tout d’abord mis en évidence que le SUVmax de la tumeur primitive
augmentait de fagon significative avec le stade tumoral (170). Ces résultats sont cependant a
nuancer, Vesselle et coll.(171) ayant démontré que cette relation disparaissait apres
correction de l'effet de volume partiel , ce facteur étant responsable d’'une sous-estimation du
SUV des tumeurs de petite taille. Méme si ces résultats sont divergents, la définition d’un seuil
pour les stades précoces (147, 148, 152) surestime la valeur « cut-off » des stades I mais, a
contrario sous-estime celle des stades II et il parait plus approprié de différencier les stades I
et Il comme dans I'étude d’Haninet coll. (150). Par ailleurs, il est clairement établi dans une
étude prospective comprenant 178 patients qu'il existait un lien entre SUVmax et histologie ;
la fixation étant plus faible pour les adénocarcinomes que pour les autres cancers
bronchiques non a petites cellules (157). Deux équipes (147, 149) ont ainsi défini un seuil
différent pour les adénocarcinomes et les carcinomes épidermoides ce qui semble logique au
vu de ces constatations. Nos résultats en analyse de sous-groupe bien que statistiquement
significatifs en terme de survie sans récidive mais pas en terme de survie globale souffrent de
la faiblesse des deux effectifs (25 patients chacun, 4 déces seulement dans le groupe
adénocarcinomes) et constituent une des limites de notre travail.

Le ki-67 est un antigéne nucléaire marqueur de prolifération cellulaire dont
I'expression varie pendant le cycle cellulaire. L'utilisation de I'index de prolifération ou ki-67
comme facteur pronostic dans les CBNPC reste I'objet de discussions contrairement a d’autres
pathologies comme le cancer du sein ou il tient un role majeur dans la décision thérapeutique.
Martin et coll. ont regroupé dans une méta-analyse 37 études (3983 patients) portant sur
I'expression de ki-67 dans le CBNPC. Quarante-neuf pour cent des tumeurs exprimaient cette



protéine qui est alors apparue comme facteur de mauvais pronostic dans la survie de ces
patients (87). En oncologie thoracique, dans la majorité des cas, cet index ne peut étre mesuré
sur la tumeur en totalité mais uniquement sur une biopsie ce qui implique des erreurs
d’appréciation fruits de I'hétérogénéité tumorale. L’analyse de régression montre ici comme
lors de I’étude de Vesselle et coll. (157), que le SUVmax tumoral est un excellent reflet du
ki-67. Cette méthode présente, d'une part, 'avantage d’étre non invasive et, d’autre part,
permet une évaluation globale de la prolifération tumorale et de son éventuelle hétérogénéité.
Dans le cas des stades précoces, un SUVmax bas, synonyme de prolifération lente, pourrait
donc permettre de mieux sélectionner les indications de chimiothérapies adjuvantes, une
tumeur a prolifération tres lente étant peu chimiosensible.

L’autre possibilité serait d’utiliser le ratio SUVmax par une borne basse qui serait de
bon pronostic. Ainsi, dans notre étude aucun patient ne présentant un rapport inférieur a 2,18
n’'a récidivé et on dénombre 9 patients (soit 15,2% des patients ayant eu un traitement
adjuvant) dont le ratio SUVmax est inférieur a ce taux dans le groupe des patients
actuellement en rémission. Sans que ce seuil soit définitif, définir dans une grande étude
prospective un rapport en-dessous duquel le taux de récidive est treés faible affinerait les
indications de chimiothéraie adjuvante.

Le SUV max de la tumeur primitive, mesuré lors d’'une TEP au [18F]-FDG, apparait donc
comme un facteur de pronostic prometteur mais dont la valeur ne pourra étre confirmée que
par une évaluation prospective, sur une population de patients large et homogéne, et aprés
avoir défini avec précision les valeurs seuils utilisées. La définition d'un rapport entre le
SUVmax (ou le SUVmean 50%) et le SUVmax hépatique mesuré de fagon standardisée
apparait plus intéressante pour définir un seuil reproductible commun aux différents centres
utilisant la TEP. Cependant, d’autres biais potentiels ne sont pas contrélés (glycémie au
moment de I'examen, activité injectée, délai entre I'injection et 'acquisition) et nuancent les
résultats.

Bien que moins étudié que le SUVmax, le SUVmean50% (153) le VTM (159) sont
considérés dans deux études comme des facteurs pronostiques de survie (globale et sans
récidive). Dans notre travail, seul le VTM n’est pas prédictif de survie sans récidive (p=0,0818)
bien qu'il existe une tendance forte en ce sens. Il faut toutefois souligner qu’a ce jour il n’y a
pas de données permettant de définir si la SUVmean 50% et plus prédictive que la
SUVmean70%. Par ailleurs, le calcul du VTM est établi a partir d'un seuil de SUV (en
pourcentage du SUVmax ou en valeur absolue) qui n’est pas standardisé. L’utilisation d'un
pourcentage du SUVmax, utilisée ici, présente certains inconvénients : le calcul du VTM d’une
tumeur de SUVmax faible est rendu difficile par I'hypermétabolisme physiologique des
structures adjacentes alors que pour une tumeur définie par un SUVmax fort, ce VTM sous-
estime le volume tumoral réel.

Enfin, nous notons qu’aucune des données métaboliques n’est significative en analyse
multivariée. Si cette conclusion nécessite confirmation dans de plus grandes populations, le
ratio SUVmayx, le ratio SUV mean 50% et le VTM pourraient s’intégrer dans un score incluant
les autres facteurs pronostiques retrouvés en analse univariée qui définirait au mieux les
patients chez qui un traitement adjuvant serait indiqué.

En analyse univariée, d’autres facteurs pronostics semblent significatifs.
L’envahissement ganglionnaire reste dans notre étude le principal facteur pronostic de survie
globale et sans récidive ce qui souligne I'importance du N au-dela du T dans les CBNPC de
stade Il comme dans I’étude de Nia et coll. publiée en 2005 (78) mais ceci peut aussi étre du a



une trop grande proportion de tumeurs pT2 (n=42, 71%). Notre travail évaluant l'intérét
pronostique de la TEP en préopératoire, nous nous sommes intéressés a son apport quant a
I’évaluation de I'’envahissement ganglionnaire N1. Lors de I'analyse des ganglions hilaires
(groupe 10), le TEP-FDG se montre performant puisque sa sensibilité est de 90% (18
ganglions détectés sur 20 envahis histologiquement) pour une spécificité de 95% (1 ganglion
considéré comme envahi a tort sur les 20 patients pNO). Ceci est nettement moins le cas lors
de I'analyse des autres patients classés N1 (groupe 11 a 14) pour lesquels la spécificité est de
100% mais la sensibilté chute a 36,9% (7 envahissements ganglionnaires suspectés par
I'examen pour 19 ganglions métastatiques). L’analyse métabolique des adénopathies
constitue une des faiblesses de notre étude car il aurait pu étre intéressant d’évaluer l'intérét
pronostic du SUV ganglionnaire N1 ou d’évaluer l'intérét du « PET predictive ratio » (PPR
correspondant au rapport entre la SUVmax ganglionnaire et la SUVmax tumorale) qui n’a été
étudié que dans le cadre de l'envahissement N2. Deux études (168, 169) ont évalué sa
reproductibilité afin de préjuger d'un envahissement métastatique ganglionnaire de type N2.
Pour I'étude de Cerfolio et coll. (168) incluant 239 patients (14 centres) un PPR supérieur a
0,56 alors que pour Iskender et coll. (169) le seuil de PPR le plus discriminant est de 0,57
(178 patients, 4 centres).

Pour ce qui est des données histologiques, la taille tumorale apparait dans certaines
études (172, 173) comme un facteur de pronostic indépendant. L’analyse des 59 tumeurs chez
ces patients de stade Il ne permet d’en dégager une quelconque valeur pronostique, une taille
supérieure a 3 cm n’étant pas retenue comme significative. Concernant les embols vasculaires
et des engainements périnerveux, les données dans la littérature sont controversées (82),
cependant il existe clairement une tendance, particulierement marquée pour les embols
vasculaires (p respectivement a 0,0676 et 0,0525 en terme de survie globale et de survie sans
récidive).

Il n'y a pas de lien entre type histologique et pronostic, les adénocarcinomes
n’apparaissent pas comme étant de meilleure survie globale (p=0,3388). Les études sur le
sujet sont toutefois divergentes, certaines (172) -sans étre exhaustif- retrouvent une
augmentation significative de la survie dans le sous-groupe des adénocarcinomes alors que
d’autres (173) ne constatent aucune corrélation entre histologie et survie globale.

D’un point de vue clinique, 'dge ne peut étre considéré comme un facteur pronostic
que ce soit en terme de survie sans récidive ou en terme de survie globale contrairement au
PS dont le role pronostic est classiquement reconnu. Sur le plan biologique, un taux
d’hémoglobine inférieur a 12 g/dL est un facteur significatif en terme de survie globale lors de
I'analyse univariée, conclusion déja retrouvée dans la littérature (80). Il est possible que
I'étiologie de cette anémie ait un impact car dans ce contexte, une anémie carentielle n’a
probablement pas la méme signification qu'une anémie inflammatoire. Ce résultat est donc
sujet a caution puisque nous n’avons pas pu individualiser les causes d’anémie dans notre
étude.



CONCLUSION.

Le SUVmax et le SUVmean50% reflétent I'activité de la tumeur primitive et sont des
facteurs significativement corrélés a la survie sans récidive et la survie globale mais de facon
non indépendante. Le volume tumoral métabolique est dans notre étude significativement
prédicitf de survie globale mais pas de survie sans récidive méme s’il existe une tendance
nette, qui reste non significative.

L’utilisation du SUV hépatique afin d’établir un ratio parait prometteuse pour définir
une valeur utilisable de fagcon multicentrique. Il est probable, d'une part, qu’il n’existe pas de
valeur seuil fixe et définitive mais plutét toute une zone de transition dans laquelle le
pronostic s’aggrave parallelement a 'augmentation de fixation du [18F]-FDG et d’autre part,
que cette zone est a pondérer en fonction, de I'histologie et du degré de différenciation
notamment pour les adénocarcinomes.

Enfin, I'interprétation de ces données non pas de fagon individuelle mais a l'intérieur
d’un score incluant tous les facteurs pronostiques dans une étude prospective de plus grande
envergure pourrait permettre de définir au plus pres les patients qui bénéficient réellement
d’une chimiothérapie adjuvante.



ANNEXES

Annexe 1 : Classification OMS des tumeurs bronchopulmonaires (2011).

Tumeurs épithéliales malignes

. carcinome épidermoide

. papillaire

. a cellules claires

. a petites cellules

. basaloide

. carcinome a petites cellules

. carcinome a petites cellules combiné
. adénocarcinome a invasion minime
. adénocarcinome invasif

* Prédominance lipidique (ancien CBA non mucineux)
* Prédominance acineuse

* Prédominance papillaire

* Prédominance micropapillaire

* Prédominance solide

. adénocarcinome mucineux a prédominance lépidique (ancien CBA mucineux)
. adénocarcinome colloide

. adénocarcinome entérique

. adénocarcinome foetal (bas et haut grade)

. cystadénocarcinome mucineux

. adénocarcinome a cellules indépendantes

. adénocarcinome a cellules claires

. carcinome a grandes cellules

. carcinome neuroendocrine a grandes cellules

. carcinome neuroendocrine a grandes cellules combiné
. carcinome basaloide

. carcinome de type lympho-épithélial

. carcinome a cellules claires

. carcinome a grandes cellules avec phénotype rhabdoide
. carcinome adénosquameux

. carcinome sarcomatoide

. carcinome pléomorphe

. carcinome a cellules fusiformes

. carcinome a cellules géantes

. carcinosarcome

. blastome pulmonaire

. tumeur carcinoide

. carcinoide typique

. carcinoide atypique

. carcinome de type carcinome des glandes salivaires

. carcinome mucoépidermoide



. carcinome adénoide Kkystique
. carcinome épithélial-myoépithélial
Lésions pré-invasives

. carcinome épidermoide in situ
. hyperplasie adénomateuse atypique

hyperplasie diffuse idiopathique des cellules neuroendocrines

Tumeurs épithéliales bénignes

. papillomes

. papillome malpighien

. exophytique

. inversé

. papillome glandulaire

. papillome mixte malpighien et glandulaire
. adénomes

. adénome alvéolaire

. adénome papillaire

. adénome de type glande salivaire
. adénome des glandes muqueuses
. adénome pléomorphe

. autres

. cystadénome mucineux

Tumeurs mésenchymateuses

. hémangioendothéliome épithélioide

. angiosarcome

. blastome pleuropulmonaire

. chondrome

. tumeur myofibroblastique péribronchique congénitale
. lymphangiomatose diffuse pulmonaire

. tumeur myofibroblastique inflammatoire
. lymphangioléiomyomatose

. sarcome synovial

. monophasique

. biphasique

. sarcome de l'artéere pulmonaire

. sarcome de la veine pulmonaire



Tumeurs lymphoprolifératives

. lymphome B de la zone marginale de type malt
. lymphome B diffus a grandes cellules

. granulomatose lymphomatoide

. histiocytose langerhansienne

Tumeurs rares

o hamartome

. hémangiome sclérosant

o tumeur a cellules claires

. tumeurs germinales

. tératome mature

. tératome immature

. autres tumeurs germinales
. thymome intra-pulmonaire
. mélanome

Tumeurs métastatiques



Annexe 2: Recommandations de 2011 de l'Institut National du Cancer pour le bilan
d’extension des cancers bronchiques non a petites cellules.

BILAN DIAGNOSTIQUE :
Toute suspicion de cancer du poumon nécessite un bilan diagnostique dans les meilleurs
délais.

IMAGERIE :
e Radiographie de thorax (face et profil)
e TDM thoracique avec injection si radiographie suspecte (en cas de forte suspicion :
coupes abdominales)
* Une imagerie normale n’élimine pas le diagnostic. En cas de forte suspicion :
bronchoscopie souple indiquée

CONFIRMATION DU DIAGNOSTIC
Le diagnostic est confirmé par l'examen anatomopathologique. Une analyse histologique
(biopsie) doit étre préférée a un examen cytologique lorsqu’elle est réalisable.
Techniques de prélevement :
* Bronchoscopie souple en cas de tumeur centrale
* Ponction transpariétale a discuter en cas de tumeur périphérique
non accessible a la bronchoscopie
* Plus rarement, le recours a d’autres voies d’abord peut étre
nécessaire

Pour tout carcinome non a petites cellules non épidermoide, en cas de patient présentant une
tumeur localement avancée ou métastatique, du matériel tumoral (biopsie, cytobloc) doit étre
envoyé a la plateforme de génétique moléculaire dont reléve le centre :
=  pour recherche de mutation du gene EGFR1, en cas de traitement prévu par un
inhibiteur de la tyrosine kinase de 'EGFR (en référence aux indications
réglementairement prévues pour les produits concernés).
* pour analyses complémentaires des biomarqueurs émergents, effectuées dans le
cadre du programme INCa 20112 (recherche de mutations KRAS, BRAF, HER2,
PI3KCA, translocation EML4-ALK)

MARQUEURS TUMORAUX :
Les marqueurs tumoraux sériques ne doivent pas étre dosés pour le diagnostic de cancer du
poumon.



BILAN D’EXTENSION :
Le bilan d’extension doit dater de moins de 6 semaines avant l'initiation du traitement.

TUMEUR ACCESSIBLE A UN TRAITEMENT LOCOREGIONAL
Evaluation du statut tumoral (T) :
* TDM thoracique avec injection
* Bronchoscopie souple avec biopsies des éperons adjacents
* [RM thoracique si tumeur de I'apex
 Echographie cardiaque endo-oesophagienne si doute sur
une atteinte atriale

Evaluation du statut ganglionnaire (N) :

* TEP-TDM

* Exploration médiastinale avec biopsie en cas d’hypermétabolisme
ganglionnaire médiastinal ou encore en cas de tumeur centrale, de doute
sur un envahissement hilaire ou de ganglions > 16 mm a la
tomodensitométrie et de faible fixation de la tumeur :

» Examen de référence : médiastinoscopie cervicale

= Alternative : technique mini-invasive (ponction-biopsie transbronchique
avec ou sans échoguidage, transoesophagienne échoguidée ou
transthoracique). La médiastinoscopie est alors indiquée si examen non
contributif

Evaluation du statut métastatique (M) :
* Imagerie cérébrale systématique (TDM avec injection ou IRM)
* TEP-TDM

* Confirmation anatomopathologique de toute métastase
susceptible de modifier le traitement

TUMEUR NON ACCESSIBLE A UN TRAITEMENT LOCOREGIONAL
* TEP-TDM non indiquée
* Imagerie cérébrale a discuter
* Sisignes d’appel : examens complémentaires réalisés selon I'incidence
thérapeutique attendue



Annexe 3 : Niveaux de grade des recommandations.

Niveaux de preuve Grades de recommandations

— Niveaul Grade A

- Essais comparatifs randomisés de forte puissance aux Preuve scientifique établie
résultats méthodologiquement indiscutables
- Méta-analyses d’essais comparatifs randomisés

— Niveaulll Grade B

- Essais comparatifs randomisés de faible puissance Présomption scientifique
- Essais comparatifs non randomisés bien menés
- Etudes de cohortes

— Niveau lll

- Etudes cas-témoins Faible niveau de preuve
scientifique
— Niveau | Gradec
- Etudes comparatives comportant des biais importants Faible niveau de preuve
- Etudes rétrospectives scientifique

- Etudes de cas
- Etudes épidémiologiques descriptives (transversales ou
longitudinales)

— Absence de preuves scientifiques Accord pro
| tirées de la littérature

Accord professionnel fort



Annexe 4 : Score de performance de 'OMS.

Activité

Capable d’'une activité identique a celle précédent la
maladie

Activité physique diminuée, mais ambulatoire et
capable de mener un travail

Ambulatoire et capable de prendre soin de soi-méme.
Incapable de travailler et alité moins de 50% du temps

Capable seulement de quelques activités. Alité ou en
chaise plus de 50% du temps

Incapable de prendre soin de soi-méme. Alité ou en
chaise en permanence

Score
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