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Le cancer bronchique est la premiere cause de mortalité par cancer dans le
monde. [1]

Le carcinome bronchique non a petites cellules (CBNPC) représente 80 % des
carcinomes bronchiques primitifs [145]. Sa survenue est étroitement liée au
tabagisme.

La plupart des patients atteints d'un CBNPC présentent des symptomes au
moment ou ils sont diagnostiqués. Cependant, il n'y a pas de spécifiques premiers
symptomes et le diagnostic se fait souvent a un stade localement avancé.

La répartition des différents types histologiques a également changé depuis
une dizaine d’années, avec une augmentation de I’adénocarcinome et une diminution
du carcinomeépidermoide. [3]

Le traitement du cancer bronchique non a petites cellules localement avancé
non métastatique nécessite une approche thérapeutique multidisciplinaire hautement
spécialisée par l'action concertée des équipes de pneumologie, de chirurgie
thoracique, de radiothérapie et d’oncologie. En effet La radiothérapie a fait la preuve
de son efficacité dans le traitement des cancers bronchiques non a petites cellules.

On a le plus souvent recours a diverses techniques de radiothérapie externe
pour traiter le cancer du poumon :

La radiothérapie conformationnelle tridimensionnelle

La radiothérapie conformationnelle en modulation d’intensité (RCMI)

La radiothérapie conformationnelle asservie a la respiration (RAR)

La radiothérapie en conditions stéréotaxiques.
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L’objectif de notre étude rétrospective est d’étudier le profil épidémiologique,
anatomopathologique, clinique, paraclinique du CBNPC localement avancé non
métastatique, de rapporter I'’expérience du service de radiothérapie du CHU Hassan Il
de Fes dans la prise en charge du CBNPC par radiothérapie sur une période de 7 ans

allant de 2012 a 2018 et de comparer nos résultats aux données de la littérature.
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RAPPEL ANATOMIQUE
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Organe de la respiration, le poumon joue également un role important
d’épuration et de protection de I’organisme vis-a-vis de I’environnement avec lequel
il est en contact aérien permanent. Les 2 poumons sont situés a l'intérieur des deux
cavités pleurales, de part et d’autres du médiastin. Chaque poumon se divise en lobes

limités par des scissures puis en segments.[4]

/\(w /D

vt XY

lobe supéneur

coeur

le poumon droit est le poumon gauche
divisé en 3 lobes divisé en 2 lobes

Figurel : Vue de face du poumon. [4]

1. Le poumon droit :

1.1. La segmentation bronchigue droite :

Une fois la trachée divisée, on parle de bronche principale ou bronche souche.
Elle va donner tout d’abord une bronche lobaire, qui se divise en 3 bronches
segmentaires.

Une fois cette bronche lobaire supérieure née, on parle de bronche
intermédiaire ou tronc intermédiaire.

Au dessous du tronc intermédiaire, va naitre la bronche lobaire moyenne, qui

se divise en deux bronches segmentaires.
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Apres la naissance de la bronche lobaire moyenne, on parle de bronche lobaire
inférieure qui donnera 5 bronches segmentaires. (Figure3)

1.2. La segmentation pulmonaire droite :

Le poumon droit est normalement subdivisé par la présence de deux scissures
en trois lobes le lobe supérieur, le lobe moyen et le lobe inférieur.

La grande scissure oblique en bas et en avant sépare les lobes supérieur et
moyen du lobe inférieur et la petite scissure horizontale sépare le lobe supérieur du
lobe moyen.

Le lobe supérieur se subdivise en trois segments : apical, dorsal et ventral. Le
lobe moyen est le plus petit, il est en dessous et en avant du lobe supérieur. Il est
subdivisé en deux segments : interne ou médial et externe ou latéral.

Le lobe inférieur quant a lui est divisé en cing segments : le segment de Nelson
ou segment apical, le seul a étre subdivisé en trois sous-segments ; le segment
dorso-basal postérieur; le segment latéro-basal ; le segment ventro-basal ou
antérieur; le segment paracardiaque ou interne. L’ensemble de ces quatre derniers

segments est connu sous le nom de « pyramide basale ». (Figure2)

vue latérale vue médiastinale ]

dorsal

=

ventral

|epnes
|lepnes

lobe inférieur

6 — apical

9 — latéro-ba

10 — dorso-basa e A
7+8+9+10 = pyramide basale

Figure2 : La segmentation pulmonaire droite. [4]
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2. Le poumon gauche :

2.1. La segmentation bronchigue gauche :

Une fois la trachée divisée, elle donnera la bronche souche gauche, qui est plus
longue et un peu plus horizontale que la bronche principale droite.

Du coté droit, la bronche lobaire supérieure nait trés précocement.

A gauche, la naissance de la bronche lobaire supérieure gauche est plus
tardive. La bronche souche gauche va se diviser en bronche lobaire supérieure et
bronche lobaire inférieure.

La bronche lobaire supérieure se divise elle-méme en bronche culminale, tres
courte, qui elle-méme donnera trois bronches. La bronche lingulaire trés courte se
divise tres vite en deux autres bronches.

La bronche lobaire inférieure aura une structure tres comparable a la bronche
lobaire inférieure droite avec une bronche destinée a I’arriere, puis 4 autres bronches

qui feront le prolongement de la bronche lobaire inférieure vers le bas.(Figure3)

trachée

Tron souche droi Tronc souche gauche
\

X
\
\ /
N / anicale (81)

\ -

\ dorsale (S |
apicale (S1) —_ o
\ apico-dorsale (S14 )
dorsale (81) —____ > X b
il 7 . venlrale S ) 008 SUpery
i ventale(5%) ¢ ! [ Culnen
division Superieure
Intermediaire
. supérieure ($4) Lobe st
postéro-externe (4) ___ U T
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Figure 3 : La segmentation bronchique pulmonaire. [4]
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2.2. La segmentation pulmonaire gauche :

Le poumon gauche est divisé en deux lobes par une scissure trés oblique,
presque verticale .le lobe supérieur apparait antérieur et le lobe inférieurapparait
postérieur.

Le lobe supérieur gauche est formé par deux groupes de segments un groupe
supérieur ou Culmen et un groupe inférieur ou Lingula. Le culmen présente trois
segments: apical, dorsal et ventral. La Lingula, dont la limite avec le culmen est
marquée a son bord antérieur par I’échancrure cardiaque supérieure, comprend deux
segments supérieur et inférieur.

Le lobe inférieur gauche est moins volumineux que le droit. Il présente trois
faces : antérieure scissurale, inférieure diaphragmatique concave et une face costale.
Il comprend cinqg segments : un segment apical (Nelson) plus étendu que son
homonyme et les quatre segments de la pyramide basale, paracardiaque, ventro-

basal, latéro-basal, dorso-basal.(Figure4)

vue médiastinale vue latérale

oDe superneur ’ cuimen .

dorsal

\ obe supérieur / lingula

|
B

ventral

segment apical

|epnes

cranial

5 — caudal

lobe inférieur

6 — apical
7 — paracardiaque
8 — ventro-basal

9 — latéro-basal
10 — dorso-basal

A

7+8+9+10 = pyramide basale

Figure 4 : La segmentation pulmonaire gauche
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3. Le drainage lymphatique : [5]

La lymphe, issue de I'interstitium des segments pulmonaires, est véhiculée par
des vaisseaux qui prennent naissance au niveau des alvéoles pulmonaires sous forme
de microcapillaires et qui, au fur et a mesure que leur taille augmente, remontent le
long de I’axe broncho artériel ou des veines pulmonaires pour rejoindre le médiastin.

A droite : le drainage du lobe supérieur se fait vers la chaine para trachéale
droite, la bifurcation trachéale et accessoirement vers la chaine médiastinale antérieur
droite. Les deux lobes moyen et inférieur sont de drainage ascendant identique au
lobe supérieur, mais I’atteinte controlatérale est plus fréquente. Il existe une voie de
drainage non négligeable vers les ganglions abdominaux par relais avec les ganglions
para cesophagiens.

A gauche : le drainage du lobe supérieur est uniquement ascendant et se fait
vers la chaine médiastinale antérieure gauche qui trouve son origine dans les
ganglions sous aortiques, mais aussi vers la chaine para trachéale gauche et le
groupe de la bifurcation trachéale. Le drainage controlatéral existe, mais reste
modéré.

Le drainage du lobe inférieur est double :

Ascendant vers la chaine para trachéale gauche et le groupe de la bifurcation, le
drainage controlatéral vers la chaine para trachéale droite est fréquent ; ainsi
I’atteinte ganglionnaire controlatérale d’une tumeur gauche est de 13%.

Descendant vers les ganglions abdominaux.

Ainsi, le lobe inférieur gauche a le drainage le plus dispersé, faisant la mauvaise

réputation du cancer bronchique dans cette localisation.
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Figure 5 : Schéma des principales aires ganglionnaires médiastinales et hilaires selon

[5]
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GENERALITES SUR LA
RADIOTHERAPIE

Mme. Ghita Benharbit Alami 25



Le role de la radiothérapie dans la prise en charge du cancer These N° 020 /22
Bronchique non a petites cellules localement avancé non métastatique

1. Définition et buts

La radiothérapie est un traitement locorégional des tumeurs, par des
rayonnements ionisants. Plus de 60% des malades cancéreux ont besoin a un moment
donné de I’évolution de leur maladie d’une radiothérapie. Elle permet de délivrer a la
tumeur et a ses extensions visibles ou présumées une dose précise et homogene de

radiations pour obtenir le control local.

2. Moyens

Trois modalités sont actuellement pratiquées :

La radiothérapie externe ou radiothérapie transcutanée qui utilise une source
de rayonnements ionisants placée a distance des tissus irradiés (Y du cobalt, rayons X
ou électrons des accélérateurs).

La curiethérapie, qui consiste a implanter des sources radioactives scellées
dans les tissus (curiethérapieinterstitielle), ou a leur contact dans une cavité naturelle
(curiethérapie endocavitaire), ou dans un conduit naturel (curiethérapie
endoluminale).

La radiothérapie métabolique, qui utilise des radioéléments injectés dans la

circulation ou avalés par le patient et qui se fixent dans des gites préférentiels.

3. Mécanisme d’action

L’action des radiations dans les tissus est d’abord physique, puis chimique et
enfin biologique.

3.1. Etape physique :

Les agents de l'ionisation sont des particules chargées en mouvement rapide
dans le milieu. Ellespeuvent soit provenir de la source et constituent des
rayonnements directement ionisants : particuleschargées (e-, protons, ions lourds),

soit étre mises en mouvement au sein du milieu par descorpuscules non chargés
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(photons ou neutrons)qui constituent des rayonnements indirectementionisants, ces
particules sont les e- secondaires.

Les particules incidentes provoquent l'ionisation (éjection d’un électron par
effet Compton principalement ou par effet photoélectrique) ou I’excitation (passage
d’un électron sur une orbite d’énergie supérieure) des atomes cellulaires.

Ce sont surtout les ionisations qui sont responsables de I'effet biologique dont
I'importance en unpoint du milieu est directement liée a la densité des ionisations au
voisinage de ce point.

3.2. Etape chimique:

Les rayonnements ont la propriété de pouvoir endommager directement
I’eauintracellulaire et entrainer la formation de radicaux libres chimiquement trés
actifs etdirectement ou indirectement les macromolécules membranaires ou
intracellulaires (cytoplasmiquesou intranucléaires : ADN).

3.3. Etape biologigue

Les perturbations chimiques aboutissent enfin a un effet biologique sur les
cellulespuis sur les tissus tumoraux (controle local) ou tissus sains (complications).

Ces lésions nucléaires peuvent soit provoquer la mort de la cellule (mitotique
ou apoptotique), soit étre réparées plus ou moins completement. Les tissus sains ont
en regle une capacité de restauration et de prolifération plus grande que les
populations tumorales entre les séances d’irradiation. C’est pour bénéficier de cet
effet différentiel que la dose totale est fractionnée et étalée dans le temps : il est ainsi

classique de délivrer 5 traitements de 2 Gy par semaine.
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Figure 6 : Résumé des différents phénomeénes apres une irradiation [6]
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4. Facteurs influencant I’effet des radiations [6]

La radiosensibilité intrinséque : c’est la capacité d’une cellule a réparer ou non
les radiolésions ce qui la rend radiosensible (si elle ne répare pas les radiolésions), ou
radiorésistante (si elle répare les radiolésions).

Le cycle cellulaire : Il se décompose en 4 phases : la phase G1, qui suit la

mitose et dont la durée est variable ; la phase S, pendant laquelle I’ADN est répliqué ;
la phase G2 et la phase de mitose M.
Les cellules qui ne se divisent pas sont dites hors cycle, ou en GO. Laradiosensibilité
est maximale durant les phases G2 et M, minimale en S. l'irradiation provoque un
ralentissement de la synthese de I’ADN, donc un allongement de la phase S, et un
blocage temporaire des cellules en G2, avec un retard a la mitose et une
synchronisation cellulaire.

L’effet oxygene : la présence d’oxygene est indispensable a I’action biologique
des radiations ionisantes. Des radicaux libres a durée de vie tres courte (5-10s) sont
formés par les particules chargées traversant la matiere. lls entrainent des
manifestations biochimiques au niveau des cellules cibles, avec formation en
présence d’0O2, de peroxydes responsables de Iésions de I’ADN (cassures) qui peuvent
étre toutes réparées. L’efficacité de ce processus est maximale si I'oxygeéne est
présent au moment de l'irradiation. En I"absence d’oxygene (hypoxie), les cellules
sont moins sensibles aux radiations. La dose nécessaire pour détruire une cellule en
hypoxie est 2,5 a 3 fois plus importante que celle nécessaire pour détruire la méme
cellule bien oxygénée. Ce phénomene est appelé effet oxygene.

Le facteur temps : ils comprennent le fractionnement et I’étalement d’une

irradiation.
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Le fractionnement est le nombre de fractions (ou de séances) d’une irradiation.
Il comprend également I'intervalle de temps entre deux fractions. Le fractionnement
conventionnel est une fraction par jour de 2 Gy. Il permet la restauration de ’ADN des
cellules normales grace aux systemes enzymatiques de réparation. Il est un élément
important de la survenue ou non des complications tardives. Le bi fractionnement (2
séances par jour) permet de délivrer a chaque séance une faible dose, moins toxique
pour les cellules normales, et plus toxique pour les cellules tumorales. On protege
donc les tissus sains tout en délivrant une dose d’irradiation efficace a condition que
les deux séances soient espacées d’au moins 6 heures. Les différents protocoles de
traitement utilisent soit une augmentation du nombre de fractions
(hyperfractionnement) pour des traitements curatifs, soit une diminution du nombre
de fractions (hypofractionnement) pour des traitements plus palliatifs en recherchant
rapidement I’effet désiré (antalgique par exemple) avec peu de séances de traitement.

L’étalement est la durée totale du traitement. La plupart des tumeurs
proliferent rapidement. En réduisant [’étalement (accélération), on dépasse la
prolifération des cellules tumorales, leur destruction est plus importante. Ainsi, il est
possible de modifier I'efficacité biologique d’une irradiation en agissant sur les
facteurs temps. Un allongement du temps de traitement (protraction) est utilisé dans
le cadre de traitements plus palliatifs. L’étalement est un élément important de la
survenue ou non des complications aigués.

L’effet dose : in vitro, les cellules normales ne sont pas entourées de tissu sain,
et de tres fortes doses d’irradiation permettent d’obtenir 100% de stérilisation. En
clinique, I'augmentation des doses se heurte cependant a la tolérance des tissus
sains, qui est limitée, expliquant certains échecs observés. Néanmoins, il a été

montré (cancers bronchiques, ORL, gynécologiques) que I'augmentation de la dose
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totale d’irradiation, pour une méme tumeur, améliore ses chances de stérilisation. Cet
effet est constamment recherché en clinique pour les tumeurs radiorésistantes. La
dose totale est un élément important de la survenue ou non des complications aigués

et tardives.
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MATERIELS ET METHODES
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. Méthode de recherche

1.Présentation de I’étude :

Nous avons réalisé une étude rétrospective descriptiveportant surles dossiers
de patients suivis pour cancer bronchique non a petites cellules au service de
radiothérapie du CHU HASSAN Il de Fes, sur une période de 7 ans étalée de 2012 a

2018.

2. Population cible:

Notre étude s'intéresse aux patients suivis pour cancer bronchique non a
petites cellules localement avancé non métastatique et chez qui l'indication du
traitement par radiothérapie a été posée. Ces patients sont suivis au service de

radiothérapie du CHU Hassan Il de Fes.

3. Criteres d’inclusion :

Ont été inclus tous les patients suivis pour cancer bronchique non a petites
cellules localement avancé non métastatique au sein du service de radiothérapie du
CHU HASSAN 1l de Fes, ayant bénéficié d’une radiothérapie.

Les malades ayant un dossier médical complet

4. Critéres d’exclusion :

Les malades n’ayant pas bénéficié de radiothérapie a visée curative au cours de
leur traitement.
Tous les dossiers incomplets.

Tous les patients non suivis au CHU HASSAN 1.
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5. Modalités de recrutement des patients et recueil des données:

La source des données :

Le registre des malades entrants

Les dossiers cliniques des malades contenant I’observation clinique du malade,
les examens paracliniques réalisés, I'attitude thérapeutique indiquée et le suivi du
patient.

Le systeme informatique Hosix

Et le registre d’anatomopathologie

Toutes les données ont été saisies puis analysées sur le logiciel Excel 2010 et

ensuite établies sur une fiche d’exploitation.

6. But de I’étude :

L’objectif de ce travail est:

De décrire les aspects épidémiologiques, anatomopathologiques, cliniques,
paracliniques, thérapeutiques et évolutifs de ce type de cancer.

De préciser le réle de la radiothérapie dans la prise en charge du cancer
bronchique non a petites cellules localement avancé non métastatique.

De comparer nos résultats aux données de la littérature.

D’apporter une revue générale des actualités diagnostiques, pronostiques, et
thérapeutiques.

Tout cela pour standardiser si possible I'approche thérapeutique et améliorer la

qualité de la prise en charge.
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Il. Fiche d’exploitation :

Role de la radiothérapie dans la prise en charge du cancer bronchique

non a petites cellules localement avancé non métastatique

IDENTITE

Données épidémiologiques :

1. Age

2. Sexe : Féminin O Masculin O

3. Profession

4. Origine géographique

5. Antécédents et facteurs de risque:
a. Personnels :

Médicaux : Respiratoires : oui O non O
Extra respiratoires : oui O non

HTA O Diabete 0O Cardiopathie O
Toxiques

Tabagisme actif : oui O non O

Paquets années
Sevrage

Tabagisme passif : oui O non O

Cannabisme: oui O non O
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Exposition professionnelle

Amiante
Arsenic (fabrication des pesticides)
Houille (fabrication d’aluminium....)

Facteurs non professionnels

Chauffage au four traditionnel

Chirurgicaux : oui O NoN O Si QUi : @ PréCiSer & ...oviriiiiiieie e,
b. Familiaux :

Cancer bronchique : oui O non O

Cancer extra pulmonaire : oui 0 non O

Données cliniques :

1. Délai diagnostic :

2 .Motif de consultation :

Signes respiratoires :Toux, dyspnée, hémoptysie, douleur thoracique.
Signes généraux : Amaigrissement, asthénie, anorexie.

Signes d’extension loco régionale (dysphonie, cedeme en pelerine, ptosis)
Signes d’extension métastatique (douleurs osseuses, crises comitiales) .
3. Signes cliniques :

a. Examen général

Hippocratisme digital : oui O non O
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b. Examen pulmonaire :

Inspection :

Syndrome de Claude-Bernard-Horner : ...........ccoooiiiiiiiiiiiiiin.

Palpation:
Douleur provoquée : oui O non O

Vibration vocale : augmentée O diminuée O abolis O normal : O

Auscultation : Murmure vésiculaire diminuée 0O abolis O normal O

Percussion : Hyper sonorité : oui O non O

Matité : oui O non O

Normale : oui O non O

c .Examen des aires ganglionnaires : oui : 0 non O

RESUITALS & oo

d.Examen abdominal : (SPM HPM....) oo
e. Examen neurologique ...

f . Examen ostéoarticulaire : ......ooori i

Données para cliniques :

1. Bilan radiologique

a. Radiographie standard : oui 0 non O
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2. Bilan endoscopique :

Fibroscopie bronchique oui 0O non O

RESUITALS ....ieiiei i
Mediastinoscopie : oui O non O

3. Etude histologique :

-Sous Type histologique : Carcinome épidermoide : O adénocarcinome : O carcinome
a grande cellules : O

-Immunohistochimie : oui O non O

RESUIALS ...
-Etude génétique : oui O non O

Mutation EGFRO ALK O

Autres ............

Bilan d’extension

Classification TNM :

Bilan pré thérapeutique

EFR (VEMS)
<40% oui O non O
Entre 40-50% oui O non O

>50% oui O non O
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VIl .Traitement :

1. Chirurgie :

Type d’exérese chirurgicale : lobectomie : O segmentectomie: O pneumonectomie : O
Curage ganglionnaire : oui 0 non O

Complications post Opératoire : ..........ccoevvieieiiiiii i

2. Radiothérapie :

a. Exclusive Oadjuvante

b .technique utilisée : radiothérapie conformationnelle 3D O IMRTO
c. Dose :

d. Fractionnement :

e. Etalement :

f. Complications liées a la radiothérapie : oui O non O

Aigue oui O non O

Type :

Radiodermite : oui O non O

(Esophagite radique : oui O non O

Chronique oui O non O

Type :

Pneumopathie radique (Insuffisance respiratoire chronique) oui 0 non O
Sténose cesophagienne oui O non O

Cardiaque : péricarditeoui O non O

Plexite radique oui O non O

Myélite radique oui O non O
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3. Traitement médical :
Chimiothérapie

Néoadjuvanted adjuvante Oconcomitante

Evolution :

Surveillance a court et a long terme:

1. Stabilité de la maladie : oui O non O
2. Récidive: oui 0 non O

Si oui type de récidive ...

4. Perdu de vue oui 0 non O
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I. Données épidémiologiques

1.Incidence:

Notre étude a porté sur 36 patients suivis au service de radiothérapie du centre
hospitalier universitaire Hassan Il de Fes, sur une période de 7 ans allant de 2012 a
2018. La fréquence annuelle était de 5,2 nouveaux cas par an, et nous avons
remarqué une augmentation du nombre de cas au fil des années soit respectivement
1 seul cas dans I'année 2012, 5 cas dans I’année 2014, 1 seul cas dans I'année 2015,

4 cas dans I’année 2016, 11 cas dans I’année 2017, 14 cas dans I’année 2018.
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Figure 7: Répartitiondes cas de cancer du poumon non a petites cellules localement

avancé non métastatiquedans notre série.
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2.Répartition selon I’age

L’age moyen de nos patients était de 58 ans avec des extrémes allant de 39 ans

a 78 ans, 16 patients étaient agés de moins de 60 ans (soit 43 %).

Tableau 1: Répartition des cas par tranches d’age

Tranche d’age Nombre de cas Pourcentage
39-50 7 19,44%
51-60 15 41 ,66%
61-70 8 22,2%
71-80 6 16,6%
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3.Facteurs de risque

Tabagisme

L’intoxication tabagique était retrouvée chez 29 patients (soit 80% des cas)

alors que 7patients n’avaient jamais été exposés au tabagisme (soit 20% des cas)

B Tabagique

B non tabagique

Figure 8 : Répartition des cas selon I’intoxication tabagique
La consommation tabagique a été évaluée en paquets —-années.
En moyenne elle était de 40 paquets années avec des extrémes allant de 10 a
70 paquets- années.
13 patients(soit 44,8%) déclarent avoir fumé plus de 40 paquets-années,
14patients(soit 48 ,2%) ont fumé entre 10 et 39 paquets années contre seulement 2

patients (soit 6, 8%) qui ont fumé moins de 10 paquets années.
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Exposition environnementale :

Une exposition environnementale a la fumée de bois était notée chez 1 seul
patient dans une durée d’exposition de 30 ans.

Antécédent familial de cancer pulmonaire :

Dans notre série, une histoire familiale de cancer bronchique était retrouvée
chez 2 patients (soit 5,5%) : un cancer de poumon non documenté chez un cousin
d’un patient et un frére décédé par un cancer bronchique non a petites cellules avant

le début du traitement chez un autre patient.

Il. Données cliniques

1. Délai de consultation

Le délai de consultation était en moyenne de 6,7mois, avec un minimum de 1 mois et

un maximum de 24 mois (2ans).

2. Symptomatologie révélatrice

2.1. Les signes respiratoires:

Les symptomes respiratoires ayant motivé la consultation étaient majoritairement
représentés par la douleur thoracique, I'hémoptysie et la toux seche présentes
respectivement chez 61,1 % (22 patients)44,4% (16 patients) et 38 ,8 % (14 patients)
de nos malades.

Tableau 2 : Répartition des patients selon les signes fonctionnels respiratoires

Symptome respiratoire Nombre de patients Pourcentage
Douleur thoracique 22 61,1%
Hémoptysie 16 44 4%

Toux seéche 14 38,8%
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2.2. Les signes extra respiratoires :

Les signes extra respiratoires étaient peu fréquents dans notre série. La
dysphonie était notée chez 2 patients (soit 5,5%), la névralgie cervicobrachiale était
présente chez 3 patients (soit 8,3%), et des douleurs osseuses étaient rapportés chez

1 seul patient.

Tableau3 : Répartition des patients selon les signes fonctionnelsextra respiratoires.

Signe extra respiratoire Nombre de patients Pourcentage
Dysphonie 2 5,5%
Névralgie cervico brachiale | 3 8,3%
Douleurs osseuses 1 2,7%
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3. Données de I’examen clinique

3.1. Signes généraux :

L’état général des patients était qualifié par le score de ’'OMS (annexe |) comme
suit : 5 patients avaient une échelle 0 (soit 13,8 % des cas), 16 patients avaient une
échelle 1 (soit 44,4 % des cas), une échelle 2 était objectivée chez 9 patients (soit 25

% des cas) et 6 patients avaient une échelle 3(soit 16,6%)

B échelle0
B échelle 1
m échelle 2

H échelle 3

Figure 9 : Répartition des patients selon le score OMS.
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3.2. Examen pleuro-pulmonaire :

L’examen pleuro-pulmonaire a I’admission avait objectivé un syndrome
d’épanchement liquidien chez 2 patients (soit 5% des cas), et un syndrome de
condensation pulmonaire chez 10 patients et des rales ronflants chez 2 patients.

3.3. Examen des aires ganglionnaires :

L’examen des aires ganglionnaire périphériques avait retrouvé des
adénopathies supra claviculaires chez 2 patients.

3.4. Examen ostéoarticulaire :

L’examen ostéoarticulaire avait noté des douleurs osseuses provoquées a la
palpation de la paroi thoracique chez 4 patients.

L’examen ostéo articulaire a distance était normal.

Le reste de I’examen somatique (abdominal et neurologique) n’avait pas
montré de signes en rapport avec une localisation secondaire.

Ces résultats sont expliqués par le stade localement avancé et non

métastatique de tous les patients inclus dans notre étude.
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Ill. Données paracliniques :

1.Radiographie thoracique :

La radiographie thoracique était réalisée chez 9patients. Les opacités intra
parenchymateuses constituaient I’aspect radiologique le plus fréquemment rencontré,
elles étaient présentes chez 8 patients, un épanchement pleural était noté chez 2
patients. Un aspect d’ hémithorax opaque était présent chez un seul patient.

Tableau 4 : Répartition des patients selon les aspects radiographiques standards.

Aspect radiologique Nombre de patients
Opacités intra parenchymateuses 8
Epanchement pleural 2
Aspect d’hémithorax opaque 1

2.Tomodensitométrie thoracique :

Le scanner thoracique doit étre réalisé systématiquement sans et avec injection
d’un produit de contraste iodé sauf contre-indication. Il permet d’apprécier la taille
de la tumeur, sa localisation, un éventuel envahissement médiastinal, ses contacts
avec les structures adjacentes. En fenétres médiastinales, il permet tout
particulierement de préciser les rapports de la tumeur avec la veine cave supérieure,
les cavités cardiaques, les arteres pulmonaires, l'aorte, I’cesophage et la paroi
thoracique.

L’examen tomodensitométrique était réalisé chez tous les patients. Il avait
objectivé un processus tumoral de localisation pulmonaire droite chez 17 patients
soit 47,2 % des cas et une localisation pulmonaire gauche chez 19patients soit 52,7%

des cas.
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Les images scannographiques avaient objectivé une masse intra
parenchymateuse chez 27 patients (soit 75% des cas), un foyer de condensation
parenchymateux chez 3 patients et une atélectasie était notée chez 2 patients. Un

seul patient présentait une image de processus tissulaire nécrosé et spiculé.
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Figure 10 : Répartition des patients selon les aspects scannographiques
Concernant la taille tumorale 6 patients présentaient une tumeur de taille
inférieure a 5cm (soit 16,6% des cas), 18 patients présentaient une tumeur de taille
comprise entre 5 et 7cm (soit 50% des cas), et 12 patients présentaient une tumeur
de taille supérieure a 7cm (soi 33,3% des cas).

Tableau 5: Répartition des patients selon la taille tumorale

Taille des tumeurs Nombre Pourcentage
Inférieure a 5 cm 6 16 ,6%
Entre 5et 7 cm 18 50%
Supérieure a 7 cm 12 33,3%
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Figure 11: TDM thoracique en fenétres parenchymateuses et médiastinales montrant
un processus médiastino pulmonaire du lobe supérieur droit. (Service de radiologie

du CHU Hassan II)

3.Les moyens de confirmation diagnostique :

3.1. Endoscopie bronchique :

La fibroscopie bronchique était réalisée chez 20 patients, elle avait permis de
réaliser des biopsies bronchiques pour confirmer le diagnostic. Cette technique avait
mis en évidence une tumeur bourgeonnante chez 9patients, un aspect d’infiltration
était noté chez 2 patients, unesténose endo bronchique chez 5 patients.la fibroscopie
bronchique était normale chez 2 patients et les résultats était non concluants chez 2

autres patients
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Tableau 6 : Répartition des patients selon les aspects endoscopiques

Aspect endoscopique Le nombre Le pourcentage
Bourgeon 9 45%
Sténose endo bronchique 5 25%
Infiltration 2 10%
Aspect normal 2 10%
Fibroscopie non concluante 2 10%

Figure12 : Fibroscopie bronchique montrant des bourgeons tumoraux (service de

pneumologie CHU Hassanll de Fes)
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3.2. Ponction biopsie transpariétale a I’aiguille :

Cette méthode diagnostique avait permis de confirmer le diagnostic chez
12patients de notre série (soit 33,3 % des cas).

3.3. Biopsie pulmonaire :

La biopsie d’un nodule pulmonaire a visée diagnostique était réalisée chez 2
patients

3.4. Mediastinoscopie :

La Médiastinoscopie avec biopsie d’adénopathies mediastinales était réalisé
chez 2 patients dans notre étude.

Tableau 7 : Répartition des patients selon les moyens de confirmation diagnostiques

Moyens diagnostiques Nombre Pourcentage
Fibroscopie bronchique 20 55,5%
Biopsie transpariétale 12 33,3%
Biopsie d’un nodule pulmonaire 2 5,5%
Mediastinoscopie 2 5,5%
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V. Etude anatomopathologique:

1.Adénocarcinome :

Dans notre étude, l'adénocarcinome était le type histologique le plus
fréguemment diagnostiqué, il était retrouvé chez 18patients

1.1. Etude cytologique :

Les cellules étaient caractérisées par un cytoplasme abondant micro vacuolaire
et un noyau ovalaire de contours irréguliers par places hypérchromatiques, pourvu
d’un nucléole proéminent, avec présence des images de mitoses.

1.2. Etude histologique :

Elle avait trouvé une prolifération tumorale maligne composée de glandes et de
massives cellules épithéliales avec un tissu fibreux sous jacent.

Le degré de différenciation est variable: 3 patients présentaient un
adénocarcinome avec une bonne différenciation (soit 16,6% des cas), 6 patients ayant
un ADK moyennement différencié (soit 33,3% des cas) et 9 patients présentaient un
ADK peu différencié (soit 50% des cas).

1.3. Etude immunohistochimique:

Tous nos patients avaient bénéficié d’une étude immunohistochimique
confirmant le dignosticd’adénocarcinome dans notre série et montrant la positivité de
I’anticorps anti TTF1 chez tous les patients, un anticorps anti CK20 négatif chez 5

patients et un anticorps anti CK7 positif chez 5 patients.
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Figure 13 : Aspect histologique d’un adénocarcinome bronchique d’architecture

papillaire (HES X 200) (service d’anatomopathologie du CHU Hassan Il de FES)

Figure14: Aspect histologique d’un adénocarcinome bronchique d’architecture

papillaire (HES x 400) (service d’anatomopathologie du CHU Hassan Il de FES)
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2.Carcinome épidermoide :

Le carcinome épidermoide était retrouvé chez 15patients.

2.1. Etude cytologique :

Les cellules étaient de grandes tailles, polyédriques. Les noyaux étaient ovoides
hyperchromes, munies par place de nucléole proéminent, avec un cytoplasme
abondant dyskératosique.

2.2. Etude histologique :

On avait constaté une prolifération tumorale maligne organisée en lobules et
en cordons, avec présence de foyers de nécrose tumorale.Des signes de maturation
dyskératosique étaient notés sous forme de globes cornées dans les types matures
kératinisant.

Les carcinomes épidermoides étaient classés en carcinomes épidermoide bien
différenciés, moyennement et peu différenciés.

Dans notre étude, 1 seul patientprésentait un carcinome épidermoide avec une
bonne différenciation (soit 6,6 % des cas), 4 patients avaient un CE moyennement
différencié (soit 26,6% des cas) et 10 patients présentaient un CE peu différencié (soit
66,6% des cas).

2.3. Etude immunohistochimique

L’étude immunohistochimique des carcinomes épidermoides a montré une
positivité de | anticorps anti CK7 chez 5 patients et un anticorps anti TTF1 négatif

chez tous les patients.
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Figure 15:Aspect histologique d’un carcinome épidermoide bronchique (HESX 200)

(service d’anatomopathologie du CHU Hassan Il de FES)

3.Carcinome a grandes cellules :

Un carcinome a grandes cellules était retrouvé chez 3 patients soit 8,3 % des cas.

Tableau 8 : Répartition des patients selon le type histologique

Le type histologique Nombre Pourcentage
Adénocarcinome 18 50%
Carcinome épidermoide | 15 41,6%
Carcinome a grandes |3 8 ,3%
cellules

4_.Recherche de mutations :

La recherche de mutations était réalisée chez un seul patient et était négative

pour 'EGFR. Ce méme patient ne présentait pas de réarrangement ALK.
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V. Bilan d’extension :

1.Scanner thoracique avec des coupes abdominales supérieures

Le scanner thoracique était réalisé chez tous les patients, il avait permis
d’objectiver des adénopathies mediastinales chez 16 patients , un envahissement

pariétal chez 8 patients , I’atteinte pleurale était retrouvée chez 4 patients .

2.Scanner cérébral :

Le scanner cérébral était réalisé chez 18patients, il n’avait pas mis en évidence

de métastases cérébrales chez ces patients.

3.Scintigraphie osseuse corps entier :

La scintigraphie osseuse était réalisée chez 14patients, elle avait montré une
hyperfixation des cotes chez 4 patients, et un envahissement des vertébres lombaires

chez 2 patients.
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VI. Classification TNM:

Selon la classification TNM (8 eéme édition), concernant le CBNPC, le stade le
plus fréquent était le stade Ill chez 31 patients soit 86,2 % des cas, puis le stade IIB
chez 5 patients soit 13,8% des cas.Aucun patientn’était diagnostiqué au stade I.

Les patients stade Il était répartis comme suit

8 patients stade IlIA (4 patients T2N2MO, 1 seul patient T3N2MO, 3 patients
T4NOMO) 22,2%

21 patients stade IlIB (9 patients T3N2MO, 12 patients T4N2MO) 58,3%

2 patients stade IlIC (TAN3MO)5,5%

miB
m A
mlB
mlIC

Figure 16 : Répartition des malades selon les différents stades de la classification

TNM
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VIl. Epreuve fonctionnelle respiratoire

Les épreuves fonctionnelles respiratoires sont un ensemble d'examens destinés
a explorer la fonction ventilatoire des poumons.

Elles se composent d'une spirométrie pour déterminer les volumes
pulmonaires etd'une mesure des débits forcés.Elles comprennent également I'analyse
des gaz dusang.

Elles précisent le type d'anomalie ventilatoire, obstructive ou restrictive et
permettent de prévoir I'impact d'un traitement chirurgicale ou par radiothérapie.

La premiere étape de I’évaluation respiratoire comprend la mesure du volume
expiré maximal seconde (VEMS).

Pour démarrer une radiothérapie conformationnelle tridimensionnel le
minimum requis : VEMS plus de 40-50% de la valeur théorique.

Des valeurs faibles nécessiteront I'utilisation de techniques d’irradiation
adaptées (controOle respiratoire, stéréotaxie).

Dans notre étude la majorité des patients avaient un VEMS plus de 50 % de la
valeur théorique (28 patients soit 77% des cas) et 8 patients avait un VEMS entre 40

et 50.
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VIll. Traitement

Les options thérapeutiques sont définies en fonction du stade de la tumeur et
de 'opérabilité du patient.

1. Chirurgie :

Le traitement chirurgical était indiqué chez 3 patients (soit 8,3% des cas), le
geste chirurgical était a base de lobectomie associée a un curage ganglionnaire chez
2 patients, alors que la pneumonectomie avec un curage ganglionnaire était réalisée
chez 1 seul patient.

Ce résultat est expliqué par le stade localement avancé inopérable chez la

majorité de nos patients.

2. Radiothérapie : Adjuvante et RCC

2.1. Technique de traitement

La technique utilisée chez tous nos patients était la radiothérapie
conformationnelle tridimensionnelle.

2.2. Position de traitement

En décubitus dorsal, avec un systeme de contention personnalisé pour
améliorer la reproductibilité, masque thermoformé 5 points, les bras le long du corps

en cas de tumeur apicale ou au dessus de la téte dans tous les autres cas.
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2.3. Acquisition des données anatomiques

Le scanner de simulation est fait en position de traitement et I'acquisition des
coupes se fait avant et aprées injection de produit de contraste.

La limite supérieure d’acquisition est au niveau de la glotte, et la limite
inférieure au niveaude l'interligne L1-L2, avec des coupes de 3 a 5mm et avec
fenétres parenchymateuses et médiastinales.

Ces données sont transférées par la suite au TPS (systeme de planification
thérapeutique).

2.4. Délinéation des volumes :

Le scanner dosimétrique permet d’obtenir des images en 3 dimensions de la
tumeur.

La délinéation des volumes va se faire sur cette imagerie.

Nous aurons alors les volumes cibles :

Le GTV = Gross Tumor Volume (volume tumoral macroscopique), il s’agit de la
tumeur visible sur I'imagerie précédemment citée. Il peut s’agir d’un GTV T (tumoral)
ou d’un GTV N (nodes = ganglionnaire) pour les adénopathies.

Le CTV = Clinical Target Volume (volume tumoral microscopique), il s’agit du
volume contenant probablement des cellules tumorales microscopiques, il est
déterminé par le médecin et inclut une marge autour du GTV ainsi que I’extension
probable de la tumeur selon I’histoire naturelle du cancer.

Le PTV = Planning Target Volume (volume cible prévisionnel, est déterminé par
une marge géométrique autour du CTV. Ce dernier permet de pallier aux
mouvements intrinseques du volume tumoral en inter et en intrafraction et aux
incertitudes de traitement ainsi, il differe d’un centre a 'autre selon les moyens de

contention disponibles et la technique utilisée. Dans le cas du cancer broncho-
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pulmonaire, il prend également en considération la respiration du malade.

Les organes a risque : Organes sains avoisinant la tumeur pour lesquelles
certaines contraintes de doses doivent étre respectées pour éviter les complications.
Nous retrouvons généralement dans le cancer broncho-pulmonaire le cceur, la moelle
épiniere, le plexus brachial, le poumon controlatéral, I’cesophage...

Respect des contraintes de doses au niveau des organes a risque :

Moelle épiniere (+marge 5mm) = 45Gy en 1 point, 40 Gy en 1 segment.
Poumon : V20 < 35%, V30 < 20%

Ceoeur : < 60 Gy surun 1/3 du volume cardiaque, < 40 Gy sur tout le coeur
(Esophage : V55 < 27%

Plexus brachial : Si irradiation de I’apex. Dose maximale de 55 Gy

V20 : le pourcentage de volume recevant au moins 20 GY

2.5. Les doses délivrées

Les doses d’irradiation étaient délivrées en fractionnement et étalement
classique a raison de 2 Gy par séance, une séance par jour, cinq séances par
semaine.

En cas de radio-chimiothérapie concomitante la dose curative délivrée variait
entre 60Gy chez 7 patients, 66Gy chez 24patients.

En cas de radiothérapie exclusive les doses étaient de 66 GY chez 2 patients.

En cas de radiothérapie post opératoire

Les doses délivrées étaient de 50 GY, 54 GY et 60 GY en exclusif chez les 3

patients.

Mme. Ghita Benharbit Alami 63



Le role de la radiothérapie dans la prise en charge du cancer These N° 020 /22
Bronchique non a petites cellules localement avancé non métastatique

Tableau 9 : répartition de la population selon le type de radiothérapie

Type de radiothérapie Nombre de patients Pourcentage
RCC 31 86,1%
Radiothérapie post opératoire 3 8,3%
Radiothérapie exclusive 2 5,5%

Tableau 10. Répartition de la population d’étude selon la dose totale d’irradiation

délivrée
Dose Nombre Pourcentage
66 26 72%
60 7 19 ,4%
54 1 2,7%
50 2 5,5%

2.6. Fractionnement et étalement

2 Gy par séance, 5 séances par semaine donc la dose totale est délivrée dans 6
a 7 semaines, en cas de RCC.

2.7. 2.7 Balistique :

Mise en place des faisceaux d’irradiation: 3 a 5 faisceaux d’emblée sans
réduction, aadapter en fonction de la taille et de la localisation tumorale, et de la
pondération dechaquefaisceau.

Etude et validation de la distribution de dose aux volumes cibles et contraintes

de doses aux OAR.
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Hétérogénéité de dose tolérée pour le PTV : 95a107%

Mise en place sous appareil de traitement et IP de référence (2 clichés
orthogonaux)

Comparer a la DRR (image radiologique reconstruite) renouvelée de facon
hebdomadaire et a chaque modification de traitement.

Dosimétrie in vivo : faite en début de traitement pour chaque faisceau puis a
chaque modification de traitement.

2.8. Délivrance du traitement :

Une surveillance permanente au cours de la séance assurée par les
manipulateurs qui peuvent intervenir a chaque instant si nécessaire. De facon
hebdomadaire on vérifie le positionnement du patient a I'aide de radiographies
réalisées sous appareil de traitement appelées images portales. Cette radiographie
est comparée a I'image de référence qui est une reconstruction en trois dimensions,
établie a partir du scanner dosimétrique. Tous les faisceaux d’'une méme séquence
doivent étre traités le méme jour. Les données de délivrance du traitement sont
vérifiées et enregistrées a chaque séance sur un systeme informatique
d’enregistrement et de vérification.

Le traitement a été délivré par des accélérateurs linéaires avec une énergie de 6
a 18 MEV. L'irradiation se déroulait en deux ou trois étapes sans interruption
programmeée, a raison d’une séance par jour, cing séances par semaine s’étalant sur

sept a huit semaines avec des vérifications techniques hebdomadaires du

positionnement par imagerie portale.
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Figure 17 : Accélérateur linéaire au service de radiothérapie

(CHU HASSAN II de FES)
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Figure 18: Image du service de radiothérapie du CHU Hassan Il de Fes (Dosimétrie par

la technique 3D d’un patient atteint De CBNPC)
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2.9. Toxicité au cours de la radiothérapie :

2.9.1.Toxicité aigue

La toxicité aigué a été définie comme les effets secondaires survenant au cours
de la radiothérapie ou dans les trois mois qui suivent la radiothérapie. Cettetoxicité
était gradée selon les criteres du RTOG pour la toxicité aiglie [7] ; elle concerne la
radioépithélite, I’cesophagite et la pneumopathie radique sub aigue.

La majorité de nos patients ont bien toléré la radiothérapie et aucun traitement
n'a été interrompu pour cause de toxicité aigué.

La radiodermite : la dermite radique était une complication observée chez tous

nos patients. Il s’agissait d’une radiodermite aigue grade 1 (érytheme souvent
accompagné de sensations de coup de soleil) chez la majorité de nos patients.

L’'cesophagite : L’cesophagite radique aigué désigne I’ensemble des

manifestations cesophagiennes (odynophagie, dysphagie) survenant dans les 90jours
suivant le début de la radiothérapie [8]. Elle a été observée chez 10 patients, 3

semaines apres le début d’irradiation.
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2.9.2.Toxicité tardive

La pneumopathie radique :Le tableau classique de pneumopathie post-radique

aigué survient habituellement dans un délai d’un a trois mois apres I’exposition (mais
reste possible jusqu’a un an apres [lirradiation) et associe des symptomes
respiratoires non spécifiques a type de toux seche, dyspnée, douleur thoracique, avec
une fievre modérée et des anomalies radiologiques dans le champ d’irradiation.[9]

Dans le contexte spécifique d’irradiation thoracique, il faut évoquer les
diagnostics de bronchiolite oblitérante avec pneumopathie organisée (BOOP) post-
radique, de résurgence de lésions radiques par effet dit de Recall et également la
responsabilité de la tumeur dans la pneumopathie. [10]

Le tableau de pneumopathie radique a été observé chez 5 patients.

3. La chimiothérapie

La chimiothérapie d’induction a été administrée chez 15 patients soit 41,6%des
cas.

Le délai entre la chimiothérapie d’induction et la radiothérapie
concomitanteétait entre 4 et 8 semaines.

Le nombre de cycles variait entre 2 et 6 cycles chez les patients ayant recu la
chimiothérapie d’induction.

Les protocoles de chimiothérapie d’induction utilisés étaient :

Cisplatine /Navelbine chez 10 patients

Carboplatine /Navelbine chez 1 seul patient.

Carboplatine /paclitaxel chez 3 patients.

1 seul patient avait recu 3 cycles de carboplatine /paclitaxel puis 2 cycles de

carboplatine /gemcitabine
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Tableau 12: Répartition des patients selon les protocoles de chimiothérapie

d’induction
Le protocole Nombre de patients | Pourcentage
Cisplatine /Navelbine 10 66,6%
Carboplatine /Navelbine 1 6,6%
Carboplatine /Paclitaxel 3 20%
3 cycles de Carboplatine /Paclitaxel puis 1 6,6%
2 cycles de Carboplatine /Gemcitabine.

La chimiothérapie concomitante a été administrée chez 31 patients soit 86,1
%des cas.

Le nombre total de cycles était de 4 cycles ; 2 cyclesavec la radiothérapie et 2
cycles apres les fin de traitement par les rayons.

Les protocoles de chimiothérapie concomitante utilisés étaient :

Cisplatine 80mg /m 2 J1 J22 /Navelbine15mg/ m 2a J1 )8 J22 J29 chez 22
patients.

Carboplatine AUC 2 J1, 8, 15, 22, 29, 36,43 /paclitaxel 45/ m 2 ]1, 8, 15, 22,
29, 36,43 chez 5patients.

Cisplatine 50mg/ m 2J1 ,8 ,29,36 /Etoposide 50mg/ m 2 J1-5 et 29-33 chez

4 patients.
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Tableau 11 : Répartition des patients selon les protocoles de chimiothérapie

concomitante

Le protocole Nombre Pourcentage
Cisplatine /Navelbine 22 70,96%
Cisplatine /Etoposide 4 12,9%
Carboplatine /paclitaxel 5 16,12%

Tableau 13: Répartition des patients en fonction du type de chimiothérapie recue

Type de chimiothérapie Nombre Pourcentage
RCC 31 86,1%
Chimiothérapie 15 41,6%
d’induction

Non faite 5 13,8%
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IX. Suivi et résultats thérapeutiques

1.Rythme et but du suivi :

Le suivi était trimestriel pendant les 2 premieres années puis semestriel jusqu’a
5ans puis annuel par la suite. Le but du suivi post-thérapeutique est de guetter la
récidive, prévenir et traiter les complications liées aux différents traitements et de

diagnostiquer un second cancer.

2.Modalités de suivi :

Les consultations comportaient un examen clinique tous les 3 mois. Le scanner
thoracique était demandé tous les 6 a 12 mois. Les autres examens (scanner cérébral,
IRM cérébrale, scintigraphie osseuse...) étaient demandés en fonction du bilan initial

(métastatique ou non), ou en cas d’apparition de nouveaux symptomes.
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3.Résultats thérapeutiques:

Parmi nos patients, I’évolution a été marqué par :

Une stabilité de la maladie chez 14 patients.

Une récidive loco régionale chez 3patients.

Une récidive métastatique chez 9 malades.

9 patients sont perdus de vue.

Un seul patient est décédé au cours du traitement.

Parmi les 9 patients dont I’évolution a été marqué par la survenue de
métastases, 3 patients ont présenté des métastases hépatiques ,5 patients des
métastases cérébrales et 1 seul patient présentait des métastases cérébrales,

hépatiques, spléniques avec début de carcinose péritonéale.

2,70%

M stabilité de la maladie
B récidive loco régionale
= métastases

B perdu de vue

m décés

Figure19 : Répartition des patients en fonction de leurs évolutions
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4.Etude de la survie :

Pour analyser et calculer le taux de survie globale et avec rechute on a utilisé la
méthode de Kaplan-Meier.

La moyenne de survie globale des patients dans notre étude était de 15,92
mois. (= 2.23), tandis que la moyenne de survie sans progression était de 19,51
mois + (3,5)

La moyenne de survie chez les patients qui ont progressé était de 11,25
mois=+(2,18)

Le taux de survie chez les patients qui ont progressé était de 41 ,7%.
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Figure21 : Courbe de survie globale
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|. Données épidémiologiques

1.Epidémiologie descriptive

Incidence et mortalité du cancer du poumon

A I’échelle mondiale :

Le premier cancer mondial en termes d’incidence avec 1,35 millions nouveaux
cas par an dans le monde. Aussi c’est la premiere cause de déces par cancer dans le
monde : 1,18 millions de déces par an [1].Aux états unis les déces par cancer du
poumon dépassent les déces par cancer de la prostate+cancer du sein +cancer
colorectal.

Aux Etats-Unis, en 2018 on estime 234.030 nouveaux cas et 154.050 déceés

En France, avec plus de 45 000 nouveaux cas par an, le cancer bronchique
primitif (CBP) arrive au deuxieme rang en termes d’incidence apres les cancers de la
prostate chez I’lhomme. Chez la femme, il se situe au 3eme rang. [11]

En Tunisie, selon les données du registre des cancers Nord Tunisie 2004-2006
et avec une moyenne annuelle de 734 nouveaux cas et une incidence standardisée de
32,5 cas/100.000, le cancer du poumon occupe, largement, la premiere place parmi
les tumeurs malignes de ’lhomme. Chez la femme ce cancer demeure, toujours, tres

peu fréquent (12eme place). [12]
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Estimated age-standardized incidence rates (World) in 2020, lung, both sexes, all ages

ASR (World) per 100 000

2269
17.1-26.9
9.0-17.1

3.7-9.0 - Not applicable
<37 No data

All rights reserved. The designations employed and the presentation of the material in this publication do not imply the expression of any opinion whatsoever Data source: GLOBOCAN 2020 \.‘ “: WOl'd Heahh
on the part of the World Health Organization / International Agency for Research on Cancer concerning the legal status of any country, territory, city or ares  Graph production: IARC ?s y Olganizalion
or of its authorities, or g the delimitation of its frontiers or boundaries. Dotted and dashed lines on maps represent approximate borderlines for (e f y) -

which there may not yet be full agreement. World Health Organization © International Agency for

Research on Cancer 2021

Figure22 : Répartition de I'incidence de cancer du poumon dans le monde[1]

A I’échelle nationale :

Au Maroc on dispose de 2 registres de cancer

Le registre de cancer de Rabat des années 2006-2008(édition 2012): c’est le
premier cancer chez ’homme en termes de fréquence 19,8%cas avec une incidence 7
fois plus élevée que le sexe féminin (8¢me rang chez la femme).ll s’agit le plus souvent
d’un adénocarcinome (42%) ou d’un carcinome épidermoide (29%).Plus de 60% des
cas sont diagnostiqués a un stade métastatique. [13]

Le registre de Casablanca des années 2005-2007 (édition 2012): cC’est le
premier cancer chez ’homme, il représente 22,1%de I’ensemble des cancers. [14]

Durant notre étude, qui s’étale sur 7ans, les 36 cas colligés correspondent a

une moyenne annuelle de 5,2 cas par an.
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Age

L’age médian de diagnostic du CBNPC varie selon les pays, et le niveau des
soins.

Selon une étude épidémiologique prospective descriptive réalisée en France
intitulée KBP 2010 CPHG conduite par le College des Pneumologues des Hopitaux
Généraux (CPHG), I’'age moyen du diagnostic carcinome bronchique non a petites
cellules chez les hommes était 65ans. [15]

Le cancer du poumon non a petites cellules se distingue dans notre série par un
age moyen de 58 ans avec des extrémes allant de 39 ans a 78 ans.

Sexe

Historiquement, le cancer du poumon a été considéré comme une maladie
masculine, mais au cours des 50 derniéres années, I'incidence du cancer du poumon
a connu une augmentation spectaculaire chez les femmes. Dans notre série, Cette
prédominance féminine est négligeable par rapport aux résultats des autres séries.

Tableau 14: Comparaison des séries de la littérature concernant le CBNPC selon le

sexe. [20]
Etude Année Nombre de Pourcentage des
patients femmes

Ferguson[16] 1990 772 38%
de Perrot[17] 2000 1037 19%
Radzikowska[1 8] 2002 20561 14%
Visbal[19] 2004 4618 41%
Notre série 2022 36 0
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2.Etude analytique

Facteurs de risque :

Tabagisme

Le tabac est le facteur de risque le plus important du cancer du poumon .Les
preuves de cette association ont été examinées plusieurs fois par différents groupes
et institutions scientifiques. Au début du XXe siecle, quand le tabagisme était une
habitude rare, le cancer du poumon était rare. Dans son article publié en 1912, Adler
rapporte que moins de 0-5% des patients atteints de cancer ayant subi une autopsie
dans des hépitaux aux Etats-Unis et en Europe occidentale avaient des cancers du
poumon. [21]

La consommation quotidienne, la durée d’exposition, I'inhalation de la fumée,
la teneur élevée en goudrons et la précocité du début du Tabagisme sont des
facteurs aggravants.

Le tabagisme augmente le risque de tous types histologiques de cancer du
poumon, bien que le risque relatif soit plus élevé pour les carcinomes
épidermoidesque pour les adénocarcinomes.En effet Le CE se développe dans plus de
90 % des cas chez des patients fumeurs [22].

Le role du cannabis dans la survenue d’un cancer bronchique est 'objet de
controverses. Une étude cas-témoin a partir de 79 cas de cancers bronchiques chez
des patients agés de moins de 55 ans et 324 témoins obtenus dans les listes
électorales, a permis de montrer une augmentation du risque de cancer bronchique
chez les personnes fumant une grande quantité de cannabis (>10,5 joints années).
[23]

Dans notre série L’intoxication tabagique était retrouvée chez 29 patients (soit

80 % des cas), avec un cas de cannabis.
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Exposition professionnelle et environnementale

Des études cas-témoins ont estimé, en 1988, que 9 a 15 % des cancers
bronchiques sont d’origine professionnelle aux Etats-Unis. [24]

Dans le registre italien des cancers d’origine professionnelle, le cancer
bronchique représente 58 % des cas. [25]

L’amiante est un cancérigene bronchique bien connu. On estime que, de par le
monde, 20 a 40 % des travailleurs ont été exposés dans leur vie professionnelle a des
fibres d’amiante et que 100 000 personnes meurent chaque année de cancers liés a
I’lamiante.

L’exposition a 'amiante et le tabagisme sont deux carcinogenes bronchiques
synergiques. La fumée de tabac pourrait augmenter la rétention pulmonaire des
fibres d’amiante.

La silice est un carcinogene et son association au tabagisme majore le risque
(effet entre additif et multiplicatif).

Le nickel, le chrome hexavalent et le cadmium sont des facteurs cancérigenes
pulmonaires. Le risque de cancer bronchique augmente de facon linéaire avec
I’exposition au radon, indépendamment du tabagisme. [26]

L’exposition aux fumées de bois peut étre aussi un facteur de risque de cancer
bronchique comme le montre I’étude de Delgado [27].

Dans notre étude 1 seul patient était exposé a la fumée de bois.

Antécédents familiauxde cancer bronchique :

Il existe un risque augmenté de cancer bronchique chez les individus ayant des
antécédents de cancer bronchique familial. Un locus de susceptibilité a été mis en

évidence au niveau 6q23-25.[28]
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Une étude cohorte japonaiseréalisée sur plus de 100000 cas rapporte qu’une
histoire familiale de cancer bronchique augmente le risque, surtout pour les
carcinomes épidermoides, alors qu'aucune augmentation nette du risque n'a été
observéedans I'adénocarcinome [29]

Dans notre étude, on avait noté 2 patients ayant un antécédent familial de
cancer pulmonaire et dont ['étude histologique avait révélé des carcinomes
épidermoides

Pathologies respiratoires associées :

De nombreuses études montrent une association entre le risque de cancer
bronchique et la broncho-pneumopathie chronique obstructive (BPCO), probablement
secondaire a I’effet du tabagisme au niveau respiratoire.

Selon une étude rétrospective, sur des patients pris en charge au service de
pneumologie de I’EHU d’Oran, les patients BPCO ont un grand risque de développer
un cancer bronchique de type épidermoide. [30]

D’autres auteurs comme Alavanja ont trouvé un risque plus élevé de cancer
bronchique associé avec I'asthme (OR=2.7), les pneumonies (OR=1.5), 'emphyséme
(OR=2.6) et la tuberculose (OR=2.0) [31].

Les antécédents de tuberculose sont associés a un risque de cancer
bronchique. Une étude cas témoins coréenne a montré que le risque de cancer
bronchique chez les hommes et les femmes ayant des antécédents de tuberculose
était différent selon le type histologique. [32]

Des antécédents de tuberculose étaient associés a un carcinome non a petites

cellules (carcinome épidermoide et adénocarcinome).
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L’effet combiné additifentre la tuberculose et le tabagisme variait également
selon le type histologique, les fumeurs atteints de tuberculose présentaient un risque
significativement accrupour le carcinome épidermoide et les non-fumeurs atteints de

tuberculose présentaient un risque accru pour I’adénocarcinome.
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ll. Etude anatomopathologique

La fréquence des différents sous types histologiques du carcinome bronchique
non a petites cellules s’est récemment modifiée dans les pays occidentaux : le
carcinome épidermoide autre fois le plus fréquent est maintenant devenu moins
fréquent que les adénocarcinomes.

La nouvelle classification OMS 2015 des tumeurs pulmonaires, cardiaques, de la
plevre, et du thymus comporte de nombreux changements en comparaison a celle de
2004. Les plus importants sont: I'intégration de données des analyses génétiques et
moléculaires, ['utilisation de [I'immunohistochimie préconisée sur des petits
prélevements cytologiques et biopsiques assortie de nouvelles terminologies et
recommandations a utiliser, une nouvelle classification des adénocarcinomes et le
classement de la catégorie des carcinomes a grandes cellules grace a l'utilisation de

I'immunohistochimie sur des pieces opératoires. [124]
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1. Les adénocarcinomes

1.1 Lésions préinvasives

— Hyperplasie atypique adénomateuse : c’est une lésion localisée mesurant
classiguement moins de 0,5 cm, il s’agit d’une prolifération |épidique stricte
de cellules peu atypiques, séparées par des espaces (gap).

— Adénocarcinome In Situ (carcinome bronchiolo-alvéolaire dans I’ancienne
classification) : Il s’agit d’une tumeur dont la taille est inférieure ou égale a 3
cm, c’est une lésion solitaire, lépidique pure, et les cloisons sont
classiguement épaissies mais respectées, et tapissées d’une prolifération de
pneumocytes de type Il ou de cellules de Clara, présentant des atypies
modérées. Il n’existe pas d’invasion stromale vasculaire, pleurale, et pas de
dissémination endoalvéolaire.

Une nouvelle entité a été définie, I’'adénocarcinome avec invasion minime et les

adénocarcinomes infiltrants et sont classés en fonction de leur
architectureprédominante avec 3 grades pronostiques. [124]

1.2 Les adénocarcinomes de bas grade

Il s’agit de I'adénocarcinome in situ (AIS) et de I'adénocarcinome avec
invasionminime (AIM).

Ils correspondent aux verres dépolis (purs) radiologiques et a une prolifération
tumorale de cellules pneumocytaires lelong des axes alvéolaires sans modification de
I’architecturepulmonaire.

L’AIM est une lésion de moins de 3cm d’architecture Ilépidique avec
foyer(s)d’invasion(s) <5 mm. Cette Lésion ne s’accompagne pas d’embols vasculaire
et n’inflitre pas la plevre.

Le diagnostic se pose uniquement sur piece opératoire
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Figure 23: Aspect histologique et radiologique d’un adénocarcinome de bas grade
[124]

1.3 Les adénocarcinomes de grade intermediaire :

Adénocarcinome lépidique : prolifération tumorale de cellulespneumocytaires
non mucineuses associée a zone invasive > 5mm et/ou tumeur >3 cm.

Adénocarcinome tubuleux : Les cellules tumorales s’organisent autour
delumiere glandulaire.

Adénocarcinome papillaire : Les cellules tumorales s’organisent autour d’un

axefibroconjonctif.
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Figure 24 : Aspect histologique d’un adénocarcinome papillaire [33]

1.4 Les adénocarcinomes de haut grade :

Adénocarcinome solide : pas d’architecture glandulaire.

Adénocarcinome mucineux : cellules tumorales mucosécrétantes, les flagues
demucus distendent les alvéoles, le plus souvent invasif, CK20+, TTF1-, donc difficile
a différencier des métastases (du pancréas par exemple), souventmultifocal voire
bilatéral .

Adénocarcinome micropapillaire : amas cellulaire sans axe fibrovasculaire, et

avec diffusion endoalvéolaire, associé a un mauvais pronostic.
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Figure 25: Adénocarcinomes de haut grade

A : Solide B : Mucineux C :Micropapillaire [124]
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1.5 Immunohistochimie :

Les caractéristiques immunohistochimiques des adénocarcinomes varient
légerement selon le sous-type et le degré de différenciation. L'expression des
marqueurs épithéliaux (AE1 / AE3, CAM 5.2, I'antigene de la membrane épithéliale, et
I'antigéne carcino—embryonnaire) est typique. CK7 est plus fréquemment exprimé que
CK20.

TTF1 est habituellement présent, en particulier dans les tumeurs les

mieuxdifférenciées. [37]

2. Carcinome épidermoide

Il correspond a un carcinome non a petites cellules, présentant des signes de
kératinisation et/ou des ponts d’union intercellulaires.

2.1. Macroscopie

Ce carcinome est le plus souvent proximal, souvent mal limité, blanc grisatre
voire anthracosique, souvent friable, voire nécrotique ou méme avecune cavitation
centrale plus ou moins abcédée.

Son développementsouvent a point de départ bronchique explique
lesfréquentes images de pneumopathie obstructive d’aval dans leterritoire de la
bronche lésée ou d’atélectasie (segmentaire, lobaire ou pulmonaire).

2.2. Cytologie

L’aspect des cellules varie en fonction du degré de différenciation et de
maturation du carcinome. Les cellules sont de taille moyenne et grande au noyau
hyperchromatique plutot ovalaire a contours irréguliers. Lorsque le carcinome est
kératinisant apparaissent des cellules polygonales ou fusiformes caractérisées par un
cytoplasme souvent coloré en bleu azur sur une coloration par MGG ou orangé sur

une coloration de Papanicolaou.
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2.3. Histologie :

Les carcinomes épidermoides sont classés en carcinomes épidermoides bien
différenciés, moyennement et peu différenciés. Le caractere mature repose sur la
présence de kératine. lls sont généralement constitués de massifs ou lobules aux
contours plus ou moins réguliers séparés par un stroma souvent inflammatoire dense
variable. La cohésion cellulaire est assurée par des ponts intercellulaires plus ou
moins nombreux selon la différenciation de la tumeur.

Il existe de nombreuses variantes du CE selon la classification OMS 2015 : le CE
kératinisant, non kératinisant et la forme basaloide dont les noyauxdes cellules en
périphérie des lobules carcinomateux s’agencent enpalissade. Cette variante
ressemble au carcinome neuro endocrine a grandes cellules et elle est de plus
mauvais pronostic.

2.4. Immunohistochimie :

La majorité des carcinomes épidermoides expriment principalement une
kératine a haut poids moléculaire (34RE12), les CK 6 et 5, et l'antigene carcino-
embryonnaire (CEA).

Beaucoup expriment une kératine a bas poids moléculaire (35RH11) et trés peu
expriment TTF-1 ou la cytokératine 7 (CK7) qui est positif dans 30 a 60% des
carcinomes épidermoides, en particulier les carcinomes épidermoides périphériques.

[38]

3. Carcinomes a grandes cellules

lls correspondent a des carcinomes indifférenciés non a petites cellules ne
présentant aucun critere cytologique et architectural d’adénocarcinome ou de

carcinome épidermoide.
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Ces carcinomes sont plus souvent périphériques que proximaux, sans caractere
macroscopique spécifigue mais souvent nécrotiques.

Microscopiquement, ils se composent de massifs et de travées de cellules de
grande taille, cohésives, sans signe de différenciation malpighienne ou glandulaire,

au noyau nucléolé, les atypies cytonucléaires étant habituellement marquées.

Figure 26. Aspect histologique d’un carcinome a grandes cellules. [33]
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Carcinome neuroendocrine a grandes cellules

Le carcinome neuroendocrine a grandes cellules est un carcinome qui a une
architecture de type neuroendocrine mais une cytologie de type carcinome non a
petites cellules, en I’'absence de criteres architecturaux et cytologiques permettant de
les classer en carcinome épidermoide ou en adénocarcinome c’est la raison pour
laquelle il est classé comme une variante des carcinomes a grandes cellules dans la
classification de I’OMS.

Au minimum un des trois marqueurs neuroendocrines spécifiques doit étre
exprimé : chromogranine, synaptophysine, NCAM (CD56) [Tableau 15] .Si un seul de
ces trois marqueurs est exprimé, il doit I’étre par au moins 50 % de la population
tumorale. Environ 50 % des carcinomes neuroendocrines a grandes cellules expriment
I’antigéne TTF-1 sans expression des cytokératines de haut poids moléculaire

(anticorps 34bE12).[125]

Mme. Ghita Benharbit Alami 92



Le role de la radiothérapie dans la prise en charge du cancer
Bronchique non a petites cellules localement avancé non métastatique

Thése N° 020 /22

Tableau 15: Marqueurs des différents sous types histologigues du carcinome non a

petites cellules.[125]

Antigene Adénocarcinome | Adénocarcinome | Carcinome Carcinome
non mucineux épidermoide neuroendocrine

mucineux agrandescellules

CK7 + (=95 %) + (86-100 %) -/+(30%) | +/-

CK20 -/+ (9 %) + (21-90 %) - -

CK5/6 - - +(-100%) |-

CK 34bE12 -/+ (30 %) -/+ (10 %) +(-100%) |-

Chromogranine | - - - + (70 %)

A

Synaptophysine | - - - + (84 %)

TTF-1 + (85 %) -/+ (0-30 %) - -/+ (40 %)

CD56 (NCAM) | - - - + (90 %)
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4. Autres types histologigues :

4.1. Les carcinomes combinés (adénosquameux)

< 5% des CBNPC
Tumeur le plus souvent périphérique constitué par deux contingents (ADK et

CE) chacun >10 % de la surface tumorale.

Figure 27 : Carcinome adénosquameux [124]

4.2. Les carcinomes des glandes bronchiques (type glandes salivaires)

Ces tumeurs sont rares (< 1 % des cancers broncho-pulmonaires), développées
a partir des glandes bronchiques, essentiellement au niveau de la trachée et des
bronches proximales. Elles peuvent avoir un développement endo bronchique
responsable de phénomeénes obstructifs. S’agissant de glandes séromuqueuses, elles
partagent le méme spectre lésionnel que les tumeurs malignes des glandes salivaires,
avec néanmoins une prédominance de carcinomes adénoides kystiques et de
carcinomes mucoépidermoides. Leur développement ne semble pas étre associé au

tabagisme.
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4.3. Carcinome adénoide kystique

I se compose d’une prolifération de cellules cubiques de petite taille,
monotones, organisées en travées et tubes avec une architecture typiquement
cribriforme, entourées fréquemment d’une assise cellulaire myoépithéliale, le tout
étant cerné par un matériel collagénique sclérohyalin de type membrane basale. Cette
prolifération tumorale se caractérise par son caractere localement tres infiltrant et la
fréquence des engainements tumoraux périnerveux, expliquant ainsi la difficulté de
résécabilité de cette tumeur et le taux de récidive locale.

4.4, Carcinome mucoépidermoide

Cette tumeur survient dans la moitié des cas chez des sujets agés de moins de
30 ans et parfois chez le jeune enfant. Microscopiquement se distinguent les formes
de bas grade, de bon pronostic, et les formes de haut grade plus agressives. Elles
associent une composante malpighienne plus ou moins importante et une
composante cellulaire mucosécrétante, ces deux contingents étant plus ou moins
représentés et plus ou moins atypiques. Il est néanmoins parfois difficile de
distinguer un carcinome mucoépidermoide de haut grade d’un carcinome
adénosquameux.

4.5. Carcinomes sarcomatoides

Ils sont définis par 'OMS comme un groupe de carcinomes non a petites
cellules renfermant une composante a différenciation sarcomateuse ou
pseudosarcomateuse.

Ils représentent environ 1 % des cancers bronchiques, et touchant plutét des
hommes fumeurs autour de 60 ans. lls se présentent souvent comme des tumeurs
volumineuses, périphériques, a croissance rapide et, a stade égal, ont un pronostic

plus péjoratif que les autres carcinomes [33]
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La classification OMS individualise cing sous groupes : carcinome pléomorphe,
carcinome a cellules fusiformes, carcinome a cellules géantes, carcinosarcome,
blastome pulmonaire.

4.6. Carcinome pléomorphe

Il correspond a un carcinome non a petites cellules peu différencié,
épidermoide ou adénocarcinome ou carcinome a grandes cellules, contenant au
moins 10 % d’un contingent a cellules fusiformes ou a cellules géantes.

4.7. Carcinome a cellules fusiformes

Il correspond a une variante de carcinome non a petites cellules exclusivement
composé de cellules fusiformes, d’architecture variable

4.8. Carcinome a cellules géantes

Il correspond a une variante de carcinome non a petites cellules exclusivement
composé de cellules géantes, mono ou multi nucléées parfois dites « bizarres » car
adoptant une cytologie tres anormale. Cette prolifération carcinomateuse est de facon
caractéristique associée a une réaction inflammatoire riche en polynucléaires
neutrophiles, paraissant parfois étre au sein méme des cellules carcinomateuses
traduisant le phénomeéne d’empéripolese. Elles peuvent sécréter des gonadotrophines
chorioniques

4.9. Carcinosarcome

Il correspond a une variante de carcinome non a petites cellules (le plus
souvent de type épidermoide) associée a une composante sarcomateuse présentant
une différenciation musculaire striée (rhabdomyosarcome), ou osseuse

(ostéosarcome) ou cartilagineuse (chondrosarcome).
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4.10. Blastome pulmonaire (pneumoblastome)

Il correspond a une variante de carcinome non a petites cellules associant une
composante carcinomateuse ressemblant a I’adénocarcinome de type foetal et une
composante mésenchymateuse maligne blastémateuse pouvant présenter des foyers
de rhabdomyosarcome ou d’ostéosarcome ou de chondrosarcome.

Les blastomes pulmonaires apparaissent généralement bien délimités et

disséminés dans les poumons. lls ont des caractéristiques kystiques et nécrotiques.

5. Recherche de mutations :

L’identification et la caractérisation des changements génétiques  qui
entrainent le développement et la progression du cancer du poumon peuvent nous
fournir une variété de marqueurs moléculaires qui pourraient redéfinir les criteres
diagnostiques du cancer et fournir de nouveaux outils pour la détection, et pour le
développement de nouvelles thérapies ciblées contre le cancer et les |ésions pré
invasives.

La recherche de ces mutations est faite chez tous les patients présentant un
adénocarcinome ou un CE chez les non tabagiques.[160]

5.1. EGFR:

Le récepteur du facteur de croissance épidermique (EGFR) est un récepteur
membranaire a activité tyrosine kinase. Sur les cellules tumorales, les récepteurs du
facteur épidermique de croissance sont soit surexprimés, soit le nombre de copies du
gene est augmenté, soit il existe des mutations.

Il devient un oncogéne par acquisition d’une mutation activatrice, située
essentiellement dans les exons 19 ou 21 du gene. Il joue un réle clé dans I'apparition
et le développement des adénocarcinomes pulmonaires mutés pour I’EGFR. La

présence d’'une mutation activatrice de I’exon 19 ou 21 est associée a une sensibilité
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accrue aux inhibiteurs de la fonction tyrosine kinase de ’'EGFR ou EGFR-TKis, mais est
également un facteur de bon pronostic dans le cancer bronchique.La technique de
référence pour la détection de ces mutations est le séquencage, mais des techniques
plus sensibles sont en cours d’évaluation. Les patients dont la tumeur exprime une
mutation de sensibilité de 'EGFR peuvent bénéficier d’un traitement par Gefitinib dés
la premiere ligne de traitement.

L’analyse doit étre réalisée avant le début du traitement dans les CBNPC
avanceés :

En priorité : chez les non/anciens fumeurs, les adénocarcinomes, les femmes et
les asiatiques,

Les malades non éligibles pour une chimiothérapie[41]

L’expression protéique est étudiée par la technique d’immunohistochimie.

L’anticorps marqué peut étre dirigé contre la protéine EGFR totale ou sa forme
phosphorylée active. La surexpression d’EGFR est retrouvée dans environ 60 % des
carcinomes épidermoides et 40 % des adénocarcinomes et carcinomes indifférenciés a
grandes cellules. La valeur pronostique de la simple expression de I'EGFR dans le
CBNPC n’est pas clairement démontrée. Le résultat de I'immunohistochimie n’a pas
d’impact sur la décision thérapeutique. [42]

5.2. Anomalie du géne ALK (gene de fusion EML-ALK)

En 2007, Soda et al ont identifié I'oncogene de fusion (EML-ALK) dans le cancer
bronchique non a petites cellules. [43]

Les tumeurs porteuses de la translocation EML4-ALK touchent plus les
hommes, les patients jeunes, les non-fumeurs. Il s’agit de tumeurs de petite taille et
présentant un sous-type histologique acineux, ou solide avec une présence de mucus

intra ou extra-glandulaire.
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La détection du transcrit EML4-ALK se fait actuellement par immunohistochimie
avec un contréle positif par FISH (hybridation in situ par fluorescence)

La détection du cancer du poumon EML4-ALK-positif est nécessaire pour
identifier les patients atteints de cancer du poumon pour une thérapie cible
moléculaire.

5.3. Mutation du KRAS

Les protéines RAS, y compris KRAS, sont des protéines intracellulaires de liaison
aux nucléotides guanines (protéines G) qui appartiennent a la famille des petites
GTPases.

Les mutations surviennent de facon prédominante dans |’adénocarcinome,
rarement dans le carcinome épidermoide. Le sous-type histologique contient souvent
une composante mucineuse. Les mutations surviennent majoritairement dans le
codon 12, occasionnellement dans le codon 13 et rarement dans le codon 61.

L’incidence des mutations augmente avec le tabagisme, mais elles sont

retrouvées chez 15% de non-fumeurs porteurs d’adénocarcinomes
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lll. Diagnostic positif

1. Délai d’évolution avant le diagnostic

Il est important de définir les délais de prise en charge médicale ainsi que les
facteurs qui les influencent car ces derniers ont un impact direct sur le traitement et
le pronostic de la maladie.

Les patients diagnostiqués a un stade précoce sont ceux qui sont
principalement susceptibles de bénéficier de taux de guérison élevés.

Dans notre série le délai de consultation était en moyenne de 6,4 mois, avec
un minimum de 1 mois et un maximum de 24 mois (2ans). Ces résultats concordent
avec ceux de la littérature appuyant ainsi la problématique du retard diagnostique du
cancer bronchique.

Tableau 16: Le délai de consultation moyen dans les différentes séries

Etude Année Région Délai de
consultation
H. El OQuazzani[44] 2010 | Rabat 3,6 mois
A. Alaoui Yazidi[45] 2011 | Marrakech 4 .6 mois
R. Bouchentouf [46] 2016 | Marrakech 3,2 mois
N. Yassine [47] 2017 | Casablanca 5 mois
Notre série 2022 | Fes 6 ,4mois
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2. Circonstances de découverte

La plupart des patients atteints d'un cancer du poumon présentent des
symptomes au moment ou ils sont diagnostiqués. Cependant, il n'y a pas de
spécifiques premiers symptomes. [48]

Dans la série rapportée en 1970 par Carbone et alll sur 678 patients
cancéreux du poumon nouvellement diagnostiqués aux Etats-Unis, seulement 44
patients (6%) étaient asymptomatiques.

Dans une enquéte communautaire aupres de patients atteints de cancer du
poumon en Suede entre 1997 et1999, seuls 24 des 364 patients (7%) étaient
asymptomatiques.

Le pronostic dans le cancer du poumon a été clairement lié au type de
symptomes. |l y avait un meilleur taux de survie rapporté pour les patients
asymptomatiques (18%) que pour les patients présentant des symptomes liés la
tumeur primaire (12%).Tandis que les patients présentant des symptomes indiquant
une maladie métastatique ont été les plus défavorisés, aucun vivant n a été détecté
apres 5 ans d’évolution. [49]

2.1. Les signes respiratoires en rapport avec la tumeur

Dans notre sérieles symptomes respiratoires ayant motivé la consultation
étaient majoritairement représentés par la douleur thoracique, ’hémoptysie et la toux
présentes respectivement chez 61,1 %, 44,4 % et 38,8% de nos malades.

Ces résultats rejoignent ceux retrouvés dans une étudesur la survie et les
facteurs pronostiques du cancer bronchique non a petites cellules chez le sujet jeune
dans un centre tunisien .la douleur thoracique était aussi le symptome le plus
fréquent chez 59,3% puis la toux et I’hémoptysie présentes respectivement chez

43,2% et 30 ,5% des cas.[50]
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2.2. Les signes d’extension locorégionale :

Les signes d’extension locorégional sont généralement reliés a I’envahissement
par la tumeur des structures vasculaires (péricardite, syndrome cave supérieur), de
I',esophage (dysphagie), ou de la paroi thoracique (douleur, avec une forme
particuliere, le syndrome de Pancoast-Tobias). Les atteintes neurologiques sont plus
rares (compression médullaire, dysphonie, paralysie récurrentielle, hoquet, paralysie
phrénique)[51]

2.3. Signes en rapport avec I’extension métastatique :

Le diagnostic du cancer du poumon non a petites cellules se fait souvent a un
stade métastatique, Les métastases osseuses sont révélées par des douleurs osseuses
invalidantes, rebelles aux antalgiques habituels, par une fracture pathologique et par
des tuméfactions inflammatoires. Les métastases cérébrales peuvent étre
responsables de «crises d’épilepsie, d’un déficit moteur, d’un syndrome
d’hypertension intracranienne avec céphalées matinales, ou encore de nausées et
d’une photophobie. Les métastases hépatiques sont rarement révélatrices malgré leur
fréquence. Elles sont révélées par des douleurs abdominales ou un ictére. Les
métastases surrénaliennes sont souvent asymptomatiques. Elles peuvent étre a
I’origine de douleurs lombaires latéralisées quand elles sont volumineuses.

2.4. Signes généraux

L’altération de I’état général est un argument de mauvais pronostic dans le
cancer bronchique non a petites cellules. Dans notre série 20 patients avaient un
contexte d’altération de I’état général (asthénie, anorexie amaigrissement) soit 55,5%

des patients 3 patients avaient une fievre associée (soit 8,3%).
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Tableau 17 : Fréquence des signes généraux au moment du diagnostic

Auteur Année Région Altération de | Fievre

I’état général

Alaoui Y[45] 2011 Marrakech 94 ,3% 15%
R. Bouchentouf[46] 2016 Marrakech 76% 10,6%
A. Ouarssani[161] 2016 Fes 34 ,2% 6,14%
Notre série 2022 Fes 55,5% 8,3%

3. Examen clinique

L’examen général permet d’apprécier la perte de poids, de calculer le score
OMS (de 0 a4) ou I'index de Karnofsky (de 0 a100 %) et I’aspect des extrémités a la
recherche d’un hippocratisme digital.

En effet ’hippocratisme digital dans le cancer du poumon est une manifestation
paranéoplasique et est également le syndrome paranéoplasique le plus courant chez
les patients atteints de cancer du poumon [52]. Il est plus fréquent dans le cancer
bronchique non a petites cellules. [53]

Il peut étre isolé ou faire partie de I'ostéoarthropathie hypertrophiante dans
10 a 20 % des cas qui se caractérise par une hyperostose des os longs et une
hypertrophie articulaire douloureuse occasionnelle. L'adénocarcinome est le type
histopathologique le plus fréquent de cancer du poumon associé a I’HOA [54].

L’examen pulmonaire permet de rechercher une douleur provoquée, une
circulation collatérale thoracique témoignant d’un éventuel syndrome cave supérieur,
une matité, une augmentation des vibrations vocales en cas de condensation ou
diminution en cas d’épanchement associé, une diminution du murmure vésiculaire.

L’examen clinique extra pulmonaire apprécie les aires ganglionnaires, a la
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recherche d’une adénopathie, la taille et la consistance du foie, de la rate, I'état
neurologique et des douleurs osseuses provoquées témoignant d’une localisation

métastatique ostéo articulaire.

Figure 28: Hippocratisme digital [52]

4. Examens radiologiques

4.1. Radiographie thoracique :

La radiographie thoracique standard (face et profil) est la premiere exploration
paraclinique devant tout symptomethoracique, mais aussi devant tout symptome quel
qgu’il soit chez un sujet fumeur. Elle est anormale dans 95% des cas de cancer
bronchique au moment du diagnostic.

Les tumeurs périphériques sont volontiers nodulaires, arrondies ou ovalaires.

La probabilité de malignité augmente avec la taille, les limites irrégulieres et
spiculées ou lobulées, 'absence de calcifications, et I’évolutivité.

Les tumeurs proximales se révelent souvent sous forme d’une opacité péri
hilaire polycyclique a limite interne confondue avec le médiastin et a limite externe

floue.
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Tous ces caracteres sont inconstants, d’autres aspects sont possibles tels que
I’labcés en amont d’une sténose bronchique, la pleurésie, une excavation centrale
parnécrose tumorale a contours irréguliers, et ’atélectasie par trouble de ventilation.

La radiographie peut étre normale dans les formes purement endo

bronchiques.
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Figure29 : A : opacité para-hilaire droite a contours irréguliers

B : opacité arrondie de plus de 3 cm (masse) sus-hilaire droite [145]
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4.2. Le scanner thoracique

Le scanner thoracique ou tomodensitométrie thoracique (Tdm) sera réalisé, si
possible avec injection du produit de contraste, des apex pulmonaires aux aires
surrénaliennes chez tous les patients suspects de cancer bronchique.

La TDM thoracique apportera des précisions sur la lésion primitive, sa
topographie, sa localisation hilaire centrale ou périphérique, son caractere
systématisé, rétractile ou non rétractile, ses rapports avec les structures avoisinantes
de la paroi thoracique, de la plévre ou du médiastin. Concernant l'invasion des
ganglions médiastinaux, la valeur diagnostique du scanner a été étudiée de
faconextensive.

La TDM thoracique devra idéalement étre faite avant les examens a visée

diagnostique dont il améliore la précision diagnostique.
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Figure 30. lllustration de la présentation radiologique classique d’un cancer
bronchique. Lésion tumorale du lobe moyen en radiographie thoracique standard (A)
et tomodensitométrie (B). Lésion du lobe supérieur gauche avec envahissement
médiastinal en radiographie thoracique standard (C) et tomodensitométrie (D),
d’apres [55]

5. Confirmations diagnostique :

Le diagnostic de certitude de cancer bronchique impose une preuve
histologique. Celle-ci pourra étre obtenue par divers moyens complémentaires, dont
la sélection sera faite au mieux de maniere multidisciplinaire.

5.1. Endoscopie bronchique standard

La fibroscopie bronchique standard est réalisée sous anesthésie locale ou
sédation. Elle visualise I’arbre bronchique jusqu’au niveau sous-segmentaire.
Deux types de lésions peuvent étre retrouvés : les anomalies de la muqueuse

(épaississement, végétations, ulcérations) et les anomalies pariétales (sténoses par
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infiltration ou compression extrinseque).

I n'y a pas de lésion endoscopique spécifiqgue de cancer: la confirmation
histologique est indispensable et obligatoire

La sensibilité de I’endoscopie bronchique pour le diagnostic de cancer
bronchique dépend de la localisation tumorale (88% pour les tumeurs centrales vs
69%pour les lésions périphériques). [56]

5.2. Ponction biopsie transpariétale thoracique :

La ponction transthoracique associe un abord de la tumeur sous repérage
tomodensitométrique et son intérét est élevé, notamment en cas de tumeur
périphérique. La sensibilité diagnostique globale est de 90 %. Les risques sont
essentiellement le pneumothorax (10 % avec une nécessité de drainage thoracique
dans 1 % des cas) et le saignement.

En cas d’échec, I’'abord du thorax est également possible par des techniques
chirurgicales (thoracotomie, thoracoscopie), vidéo-assistées ou non, avec une

sensibilité diagnostique de 100 %.[158]
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IV. Bilan préthérapeutique

Le bilan préthérapeutique comprend 2 volets un bilan d’extension locorégionale
et a distance qui permet de guider la décision thérapeutique et la classification de la

maladie et un bilan fonctionnel du malade.

1. Le bilan d’extension

L’évaluation de I’extension tumorale lors du diagnostic d’un cancer bronchique
non a petites cellules (CBNPC) est une étape fondamentale dans la prise en charge.
Elle a un impact pronostique majeur, et conditionne la prise en charge initiale qui
differe fondamentalement entre les stades localisés, accessibles a un traitement a
visée curative et les stades avancés. Une stadification précise est indispensable pour
une prise en charge optimale et I'inclusion dans d’éventuels essais thérapeutiques.

1.1. Bilan clinique:[159]

Il doit étre complet, et recherchera tous les signes d’appel thoraciques, osseux,
neurologiques et abdominaux qui permettront de guider le choix des examens
complémentaires.

Deux éléments purement cliniques ont une importance majeure dans le cadre
du bilan d’extension d’un cancer bronchique :

La douleur thoracique en regard d’une tumeur pulmonaire proche de la paroi
est hautement spécifique de son envahissement concernant au moins la plévre
pariétale(T3).La palpation d’adénopathies sus -claviculaires fait d’embler classer la
maladie N3, et la palpation d’adénopathies cervicales (jugulo-carotidiennes) la fait

classer (M1).
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1.2. Bilan paraclinique [126]

a. Bilan d’extension locorégional:

Il n’existe pas de recommandation formelle sur la maniere chronologique de
conduire ce bilan. En pratique clinigue les examens sont souvent demandés
simultanément afin de raccourcir au mieux le délai de traitement.

a.1 Scanner thoracique :

Le scanner (TDM) thoracique est I’examen essentiel. Il sera réalisé en coupes
millimétriques jointives, avec injection de produit de contraste iodé (en I’absence de
contre-indication), idéalement a la phase artérielle afin de pouvoir mieux analyser les
rapports vasculaires de la tumeur. La TDM thoracique permet sur la fenétre
parenchymateuse de mesurer précisément la taille de la tumeur, dans le plan axial,
sagittal ou coronal ou elle présente le plus grand diametre. L’extension pariétale de
contiguité définissant un statut T3 est affirmée en scanner en cas de lyse osseuse ou
de prise de contraste extra pleurale. Un simple contact pariétal ne permet pas de
conclure, tandis qu’a linverse la préservation d’un liseré graisseux exclut
I’envahissement.

Concernant I'invasion des ganglions médiastinaux, la valeur diagnostique du
scanner a été étudiée de facon extensive. Si on retient le diagnostic d’adénopathie
médiastinale scannographique pour une valeur seuil supérieur a 10 mm pour le petit
axe des ganglions visibles, la sensibilité et la spécifit¢ du scanner comparé a
I’histologie obtenue chirurgicalement sont médiocres ,de I'ordre de 60 et 80
respectivement .L’augmentation de la valeur seuil améliore la spécifité mais diminue

la sensibilité.[56]
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a.2. IRM thoracique :

L’imagerie par résonance magnétique du thorax a tres peu d’indications dans
I’évaluation pré-thérapeutique des cancers bronchiques. Notamment sa valeur
diagnostique n’est pas supérieur a celle du scanner dans [’évaluation des
adénopathies médiastinales. L'IRM thoracique peut aider a préciser une suspicion
d’envahissement pariétal ou diaphragmatique, ce dernier restant de diagnostic
difficile, mais n’est pas supérieure au scanner pour |'extension aux structures
cardiovasculaires.

Cepandant, L'IRM permet une meilleure appréciation de [|’extension
rachidienne, notamment dans les tumeurs de I'apex et les tumeurs postérieures a
contact rachidien, avec une meilleure analyse de la gouttiere costo-vertébrale, des
trous de conjugaison, de I’espace péridural, et de I’extension vertébrale, vasculaire et
nerveuse des tumeurs de I'apex. Enfin compte tenu de sa résolution en contraste, elle
permet une meilleure distinction tumeur/atélectasie ce qui aide le contourage dans la
planification de radiothérapie. [57]

a.3. Fibroscopie bronchique :

La fibroscopie bronchique participe a I’établissement de I’extension tumorale
par la recherche d’une atteinte trachéale, de la caréne ou d’une obstruction compléte
d’une bronche souche. En cas de bourgeon tumoral plus distal, on évalue sa distance
par rapport a la caréne (supérieure ou inférieure a 2 cm) et I’envahissement potentiel
d’éperons de division pouvant influencer une décision chirurgicale. Des biopsies
d’éperons sont préconisées pour éliminer tout envahissement et déterminer ainsi la
limite de résection. De nouvelles techniques diagnostiques endoscopiques telles que
I’échographie endobronchique par mini sondes radiales ou la navigation

électromagnétique augmentent le rendement de la fibroscopie bronchique souple
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dans I’exploration des nodules périphériques.

a.4. Les explorations chirurgicales :

La médiastinscopie et la thoracoscopie sont 2 méthodes d’explorations
chirurgicales qui contribuent a I’évaluation du TNM .Leurs indications dépendent des
résultats des autres investigations diagnostiques, et tout particulierement du scanner
et de la TEP.

La thoracoscopie, réalisée le plus souvent sous anesthésie générale avec
ventilation a poumons séparés, permet I’exploration du médiastin, de la plévre, et
I’labord éventuel de nodules pulmonaires, notamment en cas de suspicion de
métastase pulmonaire homo ou controlatérale a la tumeur.

La médiastinscopie donne accés par une courte incision sus-sternale, aux
chaines ganglionnaires préet latérotrachéales, précarinaires, et, parfois sous
carinaires. Elle permet de plus d’évaluer le degré d’envahissement du médiastin
supérieur.

a.5.Echographie endobronchique (« EBUS ») ou endo-cesophagienne (« EUS »)

Une littérature tres abondante décrit désormais les sensibilités et spécifités des
ponctions de ganglions médiastinaux répérés par échographie transbronchique
(EBUS) ou endocesophagienne (EUS). La disponibilité d’'un pathologiste dans la salle
d’examen n’est pas indispensable mais constitue un atout majeur pour augmenter de
la sensibilité de ces examens. Sous cette réserve, la sensibilité « moyenne » de I'EBUS
pour le diagnostic d’adénopathies médiastinales métastatiques est de 78 % [128].
Celle de ’EUS est meilleure (89 %) en raison principalement de la taille de I’'endoscope
et des aiguilles utilisées qui autorisent de véritable biopsies.

L’EBUS, technique plus récente que I'EUS, est devenue partie intégrante de

I’évaluation en routine des patients porteurs ou suspects de cancer bronchique,
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notamment lorsqu’une confirmation cyto/histologique de [I’envahissement des
ganglions médiastinaux (N2 et/ou N3) est jugée nécessaire.

En cela, 'EBUS est devenue une alternative a la médiastinoscopie. La place
exacte de cette technique dans la stratégie diagnostique pré-thérapeutique des
cancers bronchiques dépend des conséquences de l'identification d’adénopathies

meédiastinales métastatiques sur la stratégie thérapeutique. [127]

Figure 31: Echographie endobronchique (EBUS) [127]

b. Bilan d’extension a distance :

b.1. Tomographie par émission de positrons (PET scan):

La fréquence et la diversité des sites métastatiques dans le cadre du cancer
bronchique imposent la réalisation de plusieurs examens. Grace a l'utilisation de
caméras corps entier, la TEP permet en un examen de faire une véritable cartographie

tumorale.
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Les séries de la littérature rapportent la découverte chez 10 a29 des patients
explorés par la TEP de lésions métastatiques méconnues par un bilan en imagerie
traditionnelle .Cependant, toute fixation unique en 18FDG-TEP impose une
confrontation avec la clinique et I'imagerie traditionnelle, voire un controle
histologique.

Si on I'analyse site par site, la TEP apparait la plus instructive au niveau des
surrénales et au niveau osseux. L’exploration du cerveau en revanche nécessite une
exploration spécifique en raison de la fixation physiologique du glucose dans cet
organe.[58]

Dans ces conditions, lasociétéaméricaine de cancérologie , les standards
Options Recommandations francais et I’American College of chest physicians
recommandent la réalisation d’une TEP dans le bilan initial d’ un cancer bronchique a

priori opérable.[59]
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TEP-scan = Tomographie par
Emission de Positons

Partie
scanner
Fouria 4

Exemple 4

TEP/TDM FDG Octobre 2004
mettant en évidence des
métastases

surrénafiennes chez un patient
opéré 5 moes avant d'un
cancer du poumon

et qui se plaignait de
lombalgies

Figure 32 : tomographie par émission de positrons
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b.2.La TDM abdominale :

La réalisation d’un scanner abdominal incluant le foie et les surrénales est
recommandée dans le méme temps que le scanner thoracique, idéalement au temps
portal a la recherche de lésions hépatiques ou d’un syndrome de masse des
surrénales. L’ensemble des coupes doit étre analysé en fenétrage osseux pour
rechercher des [ésions osseuses ostéolytiques ou ostécondensantes d’allure

secondaire.[60]

Métastase surrénalienne

Métastases hépatiques gauche

Figure 33 : TDM abdominale montrant des métastases hépatiques et surrénaliennes

c.3.La scintigraphie osseuse :

La recherche de métastases osseuses est effectuée, en cas d’anomalies
cliniques, par une scintigraphie osseuse .C ‘est un examen facilement accessible mais
dont les performances sont dominées par la fréquence des faux positifs qui sont la
plupart des cas soit bénignes et expliquées par la clinique, soit non confirmées par le
suivi clinique et para-clinique.[61]

La valeur prédictive négative de cet examen en revanche, est bonne, de I'ordre

de 90% chez les patients asymptomatiques.
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d.3.Imagerie cérébrale :

Il n’existe pas de consensus international pour la recherche systématique (hors
point d’appel clinique) des métastases cérébrales.

En effet, si le National Comprehensive Cancer Network (NCCN) recommande
leur recherche pour tous les CBNPC sauf les stades IA, les recommandations anglaises
(British Thoracic Society et NICE) la réservent seulement pour les patients avec une
stratégie curative, tandis que I’American College of Chest Physicians (ACCP) ne la
propose que pour les CBNPC de stade IlIB et IV avec signes neurologiques.

En Europe, I'European Society of Medical Oncology (ESMO), recommande la
recherche de métastases cérébrales pour les CBNPC de stade IV, et suggere un intérét
potentiel de I'IRM cérébrale systématique pour les stades localisés accessibles a un
traitement curatif. L'IRM apparait comme supérieure au scanner pour la recherche des
métastases cérébrales, et doit étre privilégiée quand cela est possible (accessibilité,

délai).[57]

« Métastases cérébrales

Figure 34 : TDM cérébrale montrant des métastases [57]
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2. Bilan fonctionnel du malade

Pour un type d’intervention donné, les principaux risques sont ceux liés au
patient lui-méme[62]. Entrent essentiellement en compte I’age, I’état général (indice
de performance), le degré d’amaigrissement, et la fonction cardiorespiratoire la
plupart des cas affectée par le passé tabagique.

La spirométrie, la pléthysmographie, les gaz du sang artériels, voire la
scintigraphie pulmonaire de ventilation/perfusion déterminent le degré de résection
parenchymateuse théoriquement possible (lobectomie, pneumonectomie, a défaut
résection atypique). Le volume expiratoire maximal-seconde (VEMS) prévisible
postopératoire doit étre supérieur au tiers de la valeur théorique préopératoire.[63]

Un électrocardiogramme, une échocardiographie, un doppler des vaisseaux du
cou sont utiles en cas de comorbidité cardiovasculaire associée et chez le sujet agé.

Une préparation 3 semaines avant lI’intervention par kinésithérapie respiratoire,
bronchodilatateurs et sevrage tabagique est utile chez le bronchitique chronique
obstructif.

L’évaluation de la fonction rénale est particulierement importante s’il est

envisagé d’entreprendre une chimiothérapie
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V. Classification TNM (8 éme édition)

La nouvelle classification TNM, proposée par I'lASCLC en 2016 et entrée en

pratique en 2017, a été élaborée a partir de I’analyse de 77 174 dossiers cliniques,

issus de la base de données de I'International Association for the Study of Lung

Cancer (IASCLQ).[57]

1.Le statut T (tumeur)

La principale modification dans I’évaluation du T est I'importance accrue de la

taille de la tumeur. Chaque centimétre est en effet pris en compte pour la nouvelle

stadification. Le détail de la classification du T est présenté dans le tableau

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

TO Absence de tumeur identifiable

Tis Carcinome in situ

T1 tumeur de 3 cm ou moins dans ses plus grandes
dimensions, entourée par du poumon ou de la
plevre viscérale, sans évidence d’invasion plus

T1a(min) proximale que les bronches Ilobaires a Ila

Tla bronchoscopie (c’est-a-dire pas dans les bronches

T1b souches).

Tlc Adénocarcinome minimalement invasif*

<1 cm

>Tcmet<2cm
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>2cmet<3cm

T2

T2a

T2b

Tumeur de plus de 3 cm, mais moins de 5 cm, avec
I’'un quelconque des éléments suivants d’extension
: - envahissement de la plevre viscérale quelle que
soit la taille de la tumeur - envahissement d’une
bronche lobaire quelle que soit la distance a la
carene - existence d’une atélectasie lobaire ou
pulmonaire ou une pneumonie obstructive

> 3 c¢m mais < 4 cm

> 4 cm mais < 5 cm

T3

Tumeur de plus de 5 cm et de moins de 7 cm, ou
ayant au moins I'un des caractéres invasifs suivants
: - extension directe a la paroi thoracique (incluant
les tumeurs du sommet), - atteinte du nerf
phrénique, - extension directe a la plevre pariétale
ou au péricarde, - nodules tumoraux de méme
histologie dans le méme

lobe.

T4

Tumeur de plus de 7 cm ou comportant un
envahissement quelconque parmi les suivants : -
médiastin, - coeur ou gros vaisseaux, - trachée, -
diaphragme, - nerf récurrent, - cesophage, - corps
vertébraux, - caréne, - nodules tumoraux dans un

lobe différent du méme poumon
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2.Le statut N (ganglionnaire)

Aucune modification majeure du N n’a été apportée dans la 8e édition. La
stadification reste donc basée sur la présence d’un envahissement péri-bronchique
et/ou hilaire homolatéral (N1), médiastinal homolatéral ou sous-carinaire (N2), et
médiastinal ou hilaire controlatéral ou sus-claviculaire ou ganglions scaléniques

homo et conto latéraux , ou des ganglions sus claviculaires (N3).

3.Le statut M (métastase)

La classification des métastases intra-thoraciques ne change pas (nodule
pulmonaire controlatéral, carcinose pleurale ou péricardique), faisant classer la
tumeur en M1a. On distingue par contre la présence d’une métastase unique extra-
thoracique (M1b) de la présence de plusieurs métastases extra thoraciques qu’elles
siegent dans un méme organe ou dans des organes distincts (M1c), afin de souligner
le meilleur pronostic des tumeurs oligo-métastatiques. La classification M est
présentée dans le tableau. Cette nouvelle classification permet une meilleure
distinction pronostique des différents groupes de malades que dans la 7e édition de

la classification.

MO Pas de métastase a distance
M1 Existence de métastases
MTA Métastases intrathoraciques : Nodules tumoraux en controlatéral,

pleurésie ou péricardite maligne

M1B 1 seule métastase dans un seul organe extra thoracique

M1C Plusieurs métastases dans un ou plusieurs organes extra thoraciques
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Notre étude portait sur le CBNPC localement avancé non métastatique donc les
stades retrouvés étaient le stade lll chez 31 patients soit 86,2 % des cas, puis le stade
IIB chez 5 patients soit 13,8 % des cas.

Les patients stade Il était répartis comme suit 8 patients stade IlIA (4 patients
T2N2MO, 1 seul patient T3N2MO, 3 patients T4ANOMO) 22,2% ,21 patients stade IlIB
(9 patients T3N2MO, 12 patients T4N2MO) 58,3%et 2 patients stade llIC

(TAN3MO0)5,5%

Mme. Ghita Benharbit Alami 123



Le role de la radiothérapie dans la prise en charge du cancer These N° 020 /22
Bronchique non a petites cellules localement avancé non métastatique

VI. Stratégie thérapeutigue :

Le traitement du cancer pulmonaire non a petites cellules nécessite une
approche thérapeutique multidisciplinaire hautement spécialisée par [I’action
concertée des équipes de pneumologie, de chirurgie thoracique, de radiothérapie et
d’oncologie dans le cadre d’une réunion de concertation pluridisciplinaire.

En effet La radiothérapie a fait la preuve de son efficacité dans le traitement
des cancers bronchiques non a petites cellules, localement avancé.

Récemment, pour les cancers de stade localisé surtout, les progres en
robotique et en informatique ont permis d’optimiser la radiothérapie et d’utiliser de
nouvelles techniques plus précises, mais toutefois plus complexes, dont les premiers

résultats sont prometteurs.[64]

1.Chirurgie

1.1. But de la chirurgie:

Le traitement chirurgical des CBNPC est a considérer comme le pivot central de
toute stratégie thérapeutique a visée curative afin de garantir des chances optimales
au patient.

Le but du traitement chirurgical est de controler la maladie et d’éviter les
récidives. Il peut étre aussi a visée palliative dans certains cas.

1.2. Les voies d’abord :[150]

1.2.1.La thoracotomie :

La thoracotomie est une voie permettant d’accéder aux structures
intrathoraciques. Elle permet également l'inspection et la palpation du poumon
ventilé. L’exploration du médiastin et de la plévre pariétale amenera a la décision de

la faisabilité et du type de résection.
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Selon le type d'intervention prévue, différents types de thoracotomie peuvent
étre réalisés [151].

1.2.2.Thoracotomie postéro-latérale:

C’est la voie d’abord la plus utilisé, elle donne I'acces le plus direct sur le hile
pulmonaire et sur la crosse aortique. Toutefois, elle nécessite d’'importantes sections
musculaires.

1.2.3.Thoracotomie latérale sans section musculaire:

Elle est d’exécution rapide, épargne le muscle grand dorsal, et de ce fait assure
des suites opératoires moins douloureuses. Cette voie d’abord donne un résultat
important mais rend la chirurgie plus difficile.

1.2.4.Thoracotomie antéro-latérale:

Cette voie d’abord, relativement peu utilisée en chirurgie pulmonaire, présente
un intérét esthétique incontestable, grace au tracé sous mammaire de |'incision mais
donne un résultat insuffisant, ce qui ne permet pas de faire une exéreése pulmonaire
compléte, surtout pour les lobes inferieurs.

1.2.5.Thoracotomie postérieure :

Cet abord donne acces direct sur la bifurcation trachéale et I’arbre aérien
adjacent, elle est réservée a la chirurgie de la bifurcation trachéale, mais on peut
également l'utiliser en cas de cancer de I’apex postérieur

1.2.6.La cervicotomie antérieure :

La voie d’abord cervicale antérieure permet d’accéder au cou et a I'apex
thoracique a condition de reséquer la clavicule. Cette voie d’abord expose
parfaitement les tumeurs de la jonction cervico-thoracique et permet de controler

facilement les différents éléments vasculaires et nerveux du défilé cervico-thoracique.
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1.2.7.La vidéothoracoscopie [151] :

Pour diminuer les séquelles liées a la thoracotomie, certaines équipes ont
élargis son horizon au domaine carcinologique, en réalisant des lobectomies avec
curage ganglionnaire pour des petits cancers, mais ces résections posent le probleme
de sécurité carcinologique et du cout.

1.2.8.La minithoracotomie vidéo-assisté [151] :

Elle est, comme son nom l’'indique, un compromis entre la thoracotomie et la
vidéothoracoscpie.

1.2.9.La sternotomie totale, la sternothoracotomie (voie de Klemchel) :

Elle garde certaines indications, comme une exérese pulmonaire associée a un
geste diagnostique ou thérapeutique sur le poumon controlatéral.

1.3. Type de résection :

Il est bien établi gu’une résection anatomique (lobectomie ou pneumonectomie)
est préférable a une résection limitée de la tumeur pulmonaire car ces derniéres ont
un taux supérieur de récidives locales et une moindre survie a long terme.

Les résections limitées sont réservées aux patients ayant une fonction
respiratoire limitée ne pouvant supporter une lobectomie et porteur d’une tumeur
périphérique sans ganglion métastatique. Il s’agit de segmentectomies ou de
résections atypiques.

Classiquement, chaque fois qu’une lobectomie ne permet pas une résection
complete, une bi-lobectomie voire pneumonectomie s’imposait pour les patients qui
avaient une réserve respiratoire suffisante pour un tel geste.

Actuellement ces résections parenchymateuses majeures peuvent souvent étre
évitées par une lobectomie avec bronchoplastie (sleeve resection).

Il s’agit d’une résection complete obtenue au moyen d’une lobectomie élargie
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emportant la division bronchique envahie suivie d’une réimplantation du lobe restant
sur la bronche souche. La bronchoplastie la plus souvent réalisée est la
bronchoplastie du lobe supérieurdroit.[65]

1.4. Les exéréses élargies aux structures voisines

Ce sont des interventions généralement lourdes qui nécessitent des équipes
bien entrainées et des centres hyperspécialisés. Il en existe plusieurs types.

Les exéreses élargies a la paroi thoracique

e Exéreses élargies a la paroi costale

e Exérese élargie au diaphragme

e Exérese élargie des cancers apicaux (syndrome de Pancoast Tobias)

Exérese des tumeurs fixées au corps vertébral

Exéréses élargies au médiastin

e Exérese élargie a la plevre médiastinale et/ou péricarde

e Exérese élargie a la trachée

e Exérese élargie a I’cesophage

e Exérese élargie a la veine cave supérieure

e Exérese élargie a I'aorte

e Exérese élargie aux arteres pulmonaire

e Exérese élargie aux veines pulmonaire et a I’oreillette gauche

Mme. Ghita Benharbit Alami 127



Le role de la radiothérapie dans la prise en charge du cancer These N° 020 /22
Bronchique non a petites cellules localement avancé non métastatique

1.5. Curage ganglionnaire :

Méme s’il n’est donc pas formellement prouvé qu’un curage ganglionnaire
médiastinal améliore la survie ou le taux de récidives, il est généralement admis que
la résection compléte d’un cancer bronchique requiert une résection pulmonaire
adéquate et un curage ganglionnaire médiastinal.

Le curage systématique permet sans aucun doute d’obtenir une stadification
chirurgicale plus précise et donc une classification plus précise des patients en stades
histologiques |, Il et IlIA définitifs (pTNM), ce qui devrait se traduire par une
amélioration de la survie dans chacun de ces stades. [65]

Depuis une réunion internationale de consensus organisé par |'International
Association for the Study of Lung Cancer a Londres en 1996, la facon de procéder est
appelée « curage systématique » ou systematic nodal dissection.

Ce geste est réalisé lors de la thoracotomie, dans le but de mieux stadifier la
tumeur, et consiste a réséquer et examiner de facon systématique les ganglions
médiastinaux, hilaires et lobaires.

La tumeur primitive étant jugée réséquable, on débute par le curage
meédiastinal avant la résection pulmonaire.

Il est recommandé de disséquer tous les ganglions médiastinaux, au moins
trois niveaux doivent étre disséqués, et toujours les ganglions sous-carénaires.

Idéalement, pour les ganglions médiastinaux, du c6té droit, les niveaux 2R
(paratrachéal haut), 4R (trachéo-bronchique), 7 (sous-carénaire), 8 (para-
cesophagien) et 9 (ligament pulmonaire inférieur) sont réséqués.

A gauche, les ganglions des niveaux 4L, 5 (fenétre aorto-pulmonaire), 6 (para-

aortique), 7, 8 et 9 sont réséqués. [66]
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Tableau 18 : le taux d’opérabilité du CBNPC dans les différentes séries

Etude Année Taux d’opérabilité en%
Debieurve [15] 2010 18%
Neffati [67] 2014 25%
Radzikowska [1 8] 2002 23,2%
Notre série 2021 8,3%

Cette différence peut étre expliquée par le stade localement avancé inopérable
dans notre contexte.

1.6. Complications post opératoires [152]

1.6.1.Complications broncho-pulmonaires

Atélectasie

C’est une complication fréquente. Une atélectasie du cOté non opéré est liée a
I’installation en décubitus latéral sur un billot et a I’'encombrement préopératoire. Une
atélectasie du coté opéré est due a une mauvaise expansion du poumon en fin
d’intervention ou a un encombrement par du sang ou des secrétions bronchiques.

Broncho-pneumopathie bactérienne

Elle est favorisée par une bronchite chronique, le tabagisme, I’agression
bronchique préopératoire et la gene postopératoire a I’expectoration. L’aspect
purulent de I’expectoration, la fievre et I’hyperleucocytose sont les premiers signes
d’alerte. Les images radiologiques et les altérations de I’hématose traduisent
I’évolution vers une pneumopathie dont le traitement doit étre précédé d’un

prélevement a visée bactériologique.
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Fistule broncho-pleurales

Complications peu fréquentes (2 a 10% des résections pulmonaires), parfois
aux conséquences redoutables, les fistules sont classiquement séparées en deux
groupes selon leur délai de survenue par rapport a la chirurgie :

e Précoces : elles traduisent un défaut d’étanchéité de la fermeture

bronchique.

e Tardives : elles peuvent étre secondaires a une récidive tumorale sur le

moignon bronchique.

Sténose bronchique (apres lobectomie avec résection-anastomose)

Elles sont moins fréquentes depuis que les sutures sont réalisées avec du
matériel résorbable. Les patients présentant une sténose bronchique sont traités par
dilatations itératives ou pose d’endo-prothese.

Syndrome post-pneumonectomie droite

C’est une complication rare. Elle s’exprime par la survenue, longtemps apres la
réalisation d’une pneumonectomie droite, d’acceés dyspnéiques et d’infections
pulmonaires itératives du poumon gauche.

1.6.2.Complications pleurales

Hémothorax

Chez un patient porteur de drains pleuraux, le diagnostic est souvent évident :
un débit de plus de 100ml/h doit étre considéré comme anormal au-dela des
premieres heures postopératoires.

Pyothorax

Ils sont souvent liés a une infection nosocomiale favorisée par la présence

prolongée de drains pleuraux ou par une pneumopathie bactérienne.
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Chylothorax

Il s’agit d’une complication exceptionnelle aprés chirurgie d’exérese
pulmonaire avec curage ganglionnaire. C’est le résultat, le plus souvent, d’une fuite
de lymphe aprés curage ganglionnaire

1.6.3.Autres complications

(Edéme pulmonaire

La survenue d’'un cedeme pulmonaire dans les suites immédiates d’une
résection de parenchyme pulmonaire peut étre iatrogene (exces de remplissage du
patient), cardiogénique ou non cardiogénique.

Embolie pulmonaire

Elle est d’autant plus grave qu’elle survient aprés une intervention réduisant le
lit vasculaire (lobectomie ou surtout pneumonectomie). Son risque de survenue est
accru du fait du terrain (cancer, syndrome inflammatoire). Un traitement
anticoagulant curatif n’est indiqué que si le diagnostic est certain, compte tenu du
risque hémorragique.

Complications nerveuses

Une paralysie récurrentielle ou phrénique peut compliquer un curage
ganglionnaire médiastinal.

Torsion lobaire

C’est une pathologie rare consistant en la rotation d’un lobe sur son pédicule,
compromettant sa vascularisation. Le lobe moyen est le plus souvent concerné,
surtout apres lobectomie supérieure. La clinique est bruyante (état de choc, sepsis,

défaillance respiratoire) sur infarcissement pulmonaire.
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1.7. Les interventions palliatives

e Vidéothoracoscopie : talcage lors des pleurésies métastatiques récidivantes.

e Drainage péricardique en cas d’épanchement péricardique.

e Pontage cave dans les syndromes caves supérieurs

e Chirurgie de la douleur dans le syndrome de Pancoast Tobias.

e Laminectomie en cas d’envahissement vertébral avec des problemes
neurologiques.

e Excision musculeuse en cas d’envahissement de [I’cesophage avec

dysphagie.
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2.Radiothérapie

2.1. Techniques de la radiothérapie :[69]

La radiothérapie thoracique est une arme thérapeutique indispensable a la prise
encharge des formes localement avancées des carcinomes bronchiques non a
petitescellules (CBNPC) , qui s’articule avec la chirurgie, les traitements généraux, la
chimiothérapie, les thérapies ciblées et I'immunothérapie, dans une démarche
pluridisciplinaire.

Au cours des vingt dernieres années, elle a connu des avancées technologiques
considérables grace aux progres de [I'imagerie, de [I'informatique et a la
modernisation desaccélérateurs, passant d’une irradiation en 2D a une technologie
4D en routine.

La radiothérapie conformationnelle tridimensionnelle (RTC-3D) est a I’époque
actuelle la technique d’irradiation standard. Pourtant, la radiothérapie, dernierement,
a développé de nouvelles techniques qui ont amélioré I'objectif thérapeutique des
cancers bronchiques, leur permettant d’évoluer d’une situation palliative a curative.
Ces techniques sont la radiothérapie asservie a la respiration, radiothérapie
conformationnelle avec modulation d’intensité (RCMI), radiothérapie en conditions
stéréotaxiques (pour les tumeurs pulmonaires localisées de stade IA et IB, qui sont
inopérables, et pour certaines tumeurs en situation oligométastatique)?,la
radiothérapie adaptative, la radiothérapie guidée par I'image (IGRT, image-guided

radiotherapy), et hadronthérapie.
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2.2. Préparation du traitement par irradiation

2.2.1.Examens utiles pour préparer la radiothérapie [86]

Le dossier du patient comprend habituellement :

L’observation médicale

L’interrogatoire

Les antécédents médicaux et comorbidités.

Habitudes (alcool, tabac....)

Histoire de la maladie et traitements en cours.

Examen clinique complet incluant un examen de la sphere ORL, une vérification
de I’état nutritionnel (dont le poids) et un examen dentaire qui sera complété par une
mise en état et une fluoration dentaire.

Sur le plan respiratoire, des épreuves fonctionnelles respiratoires completes
avec étude de la diffusion du monoxyde de carbone (DLCO) doivent étre réalisées
avant la radiothérapie.

Il est déconseillé d’effectuer une irradiation thoracique classique sans
technique d’asservissement respiratoire ou stéréotaxique si le volume expiré maximal
en une seconde (VEMS) est inférieur a 40 % de la valeur théorique ou si le rapport
DLCO/VA (capacité de diffusion du monoxyde de carbone par unité de volume
alvéolaire) est inférieur a 60 % de la valeur théorique.

Les comptes rendus des bilans d’imagerie permettant de mieux préciser
I’extension locorégionale ou métastatique. Ces données doivent étre récentes.

Bilan biologique récent, notamment pour évaluer si une chimiothérapie

concomitante peut étre réalisée.
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Le compte rendu anatomopathologique des prélevements biopsiques de la
tumeur et, en cas de chirurgie, le compte rendu de I'intervention chirurgicale assorti
du compte rendu anatomopathologique.

Le stade TNM, avec description de l'’extension tumorale et ganglionnaire, si
possible avec un schéma.

Le compte rendu de concertation pluridisciplinaire.

2.2.2.Prescription

La prescription de la radiothérapie se fait dans des volumes précis définis par
I'oncologue radiothérapeute selon des recommandations. En effet,avant tout
traitement, il importe de définir le volume cible et les organes a risque.

Le volume cible comporte selon les situations cliniques : la tumeur, les
adénopathies, les aires ganglionnaires atteintes selon la classification de Mountain.

Le volume cible est construit a partir du volume tumoral macroscopique GTV
(gross tumor volume) auquel sont ajoutées des marges successives, symétriques ou
non, dans les 3 plans de I'espace pour prendre en compte I’extension microscopique
(CTV, clinical target volume), les mouvements internes liés principalement a la
respiration et aux battements cardiaques (ITV, internal target volume) et enfin les
incertitudes de positionnement (PTV, planning target volume) .

En postopératoire, en situation RO, le GTV n’existe pas. En RT 3D, Les
principaux organes a risque (OAR) sont les poumons droits et gauche (en dehors de
la tumeur), le coeur, I'cesophage, le plexus brachial et la moelle épiniere. Les

pacemakers et défibrillateurs implantés sont assimilés a des OAR.
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Volume cible tumoral

Une étude histologique de 354 lames a trouvé une extension tumorale
microscopique moyenne de 2,69 mm pour les adénocarcinomes et de 1,48 mm pour
les carcinomes épidermoides.

La marge habituelle de 5 mm permettrait une couverture des extensions
microscopiques dans 80% des adénocarcinomes et dans 91% pour le
carcinomeépidermoide.

Ainsi pour couvrir 95% de toutes les extensions microscopiques, les auteurs
ont recommandé |'utilisation d’une marge de 8 mm pour les adénocarcinomes et de 6
mm pour les carcinomes épidermoides. [74]

Volume cible ganglionnaire

Pendant plusieurs années, I'irradiation prophylactique des aires ganglionnaires
médiastinales a été recommandé, mais la dose délivrée de 40 a 45 gy est non dénuée
de toxicité.

Dans une étude randomisée de Yuan ,comparant radiothérapie
conformationnelle avec irradiation élective des aires ganglionnaires envahies et une
irradiation prophylactique , il apparait que [Iirradiation élective des aires
ganglionnaires envahies a haute dose (68-74 Gy) peut étre réalisé de facon sure avec
une chimiothérapie concomitante permettant d’obtenir une amélioration significative
du control local, de la survie globale , sans augmentation de la toxicité mais sans
irradiation prophylactique médiastinale.[75]

Si la tumeur est localisée au niveau des lobes supérieurs, I'aire ganglionnaire

sus -claviculaire homolatérale peut étre incluse dans le volume.
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2.2.3.Simulation

La simulation consiste a effectuer une imagerie en position de traitement.

L’acquisition des données anatomiques thoraciques est effectuée dans la
contention par un scanner spécifique dédié a la radiothérapie appelé scanner de
dosimétrie.

Le traitement est réalisé en décubitus dorsal, les membres supérieurs relevés
au-dessus de la téte, plus volontiers le long du corps pour les tumeurs de 'apex ou
en cas d’adénopathies sus-claviculaires.

Pour maintenir I'immobilité du patient de facon confortable et permettre une
bonne reproductibilit¢ du positionnement, divers systemes de contention

personnalisés sont utilisés (résine thermoformée, contention en mousse de

polyuréthane, matelas sous vide...)

Figure 35 : Systemes de contention personnalisée en radiothérapie thoracique.
A - en mousse de polyuréthane.

B - en résine thermoformée (tumeurs de I’apex).[69]
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L’acquisition des données anatomiques concerne lI’ensemble du thorax, en
coupes fines (2 mm), si possible avec injection de produit de contraste.

D’autres moyens d’imagerie peuvent étre utilisés pour améliorer la délinéation,
comme par exemple I'IRM ou le TEP scanner. Ces images sont alors recalées avec le
scanner de dosimétrie. Certains scanners permettent une acquisition 4D c’est- a-dire
dans les quatre dimensions. La quatrieme dimension correspond au mouvement des
organes. Il est alors possible de vérifier le mouvement de la tumeur dans un organe
qui bouge (poumons, foie). L’'oncologue radiothérapeute peut alors proposer des
solutions pour un controle de ce mouvement principalement ventilatoire : il s’agit de
la radiothérapie asservie a la respiration

Ces images scanographiques sont transférées sur un logiciel de dosimétrie, le
treatment planning system (TPS) et éventuellement fusionnées avec les images
diagnostiques (scanner avant chimiothérapie, TEP scan, IRM...) grace a des logiciels
de recalage d’images.

2.2.4.Délinéation

L’oncologue radiothérapeute va alors délinéer les OAR ainsi que le GTV tumoral
et ganglionnaire puis en déduire le CTV, I'ITV et le PTV, visualisés en 3 dimensions.

Des logiciels de contourage automatique sont en cours de développement mais
ne sont pas encore utilisés en routine. A partir de ces volumes la dosimétrie peut étre

calculée.

Mme. Ghita Benharbit Alami 138



Le role de la radiothérapie dans la prise en charge du cancer These N° 020 /22
Bronchique non a petites cellules localement avancé non métastatique

Figure 36 :Détermination des volumes d’intérét dans le cancer du poumon non a
petites cellules (contourage GTV, CTV, PTV, OAR) et des marges de sécurité (service

de radiothérapie du CHU HASSAN Il de FES
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2.2.5.Dosimétrie

La dosimétrie correspond a I’ensemble des manipulations informatiques qui
permettent de choisir la technique d’irradiation : radiothérapie conformationnelle 3D,
avec ou sans modulation d’intensité, irradiation en conditions stéréotaxiques ou
protonthérapie.

La dose délivrée est calculée par le TPS (treatment planning system). Gracea la
projection des doses calculées sur chaque coupe d’imagerie on obtient les isodoses
qui sont des lignes qui recoivent la méme dose. Dans le méme temps le TPS génere
des histogrammes dose-volume (HDV). Ces HDV sont des courbes qui décrivent la
dose (axe des abscisses) en fonction du volume de I’organe (axe des ordonnées).

De plus, ces courbes donnent des valeurs de dose par volume pour éviter les

complications au niveau des différents organes a risque.
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Figure 37: Etape de validation dosimétrique : histogramme dose-volume. (Service de

radiothérapie du CHU Hassan Il des Fes)
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2.2.6.Traitement

La dosimétrie doit étre validée par I'oncologue radiothérapeute (pour la dose
délivrée) et le physicien médical (pour la capacité de la machine a délivrer la dose).
Les machines sont des accélérateurs linéaires ou LINAC. Des électrons sont fournis
par I’électricité, envoyés dans une chambre vide et accélérés. lls sont soit utilisés tels
quels, soit le plus souvent freinés par du tungstene, et produisent alors des photons
X de freinage. Ces rayonnements sont alors conformés par un collimateur multilames.
Le patient est placé sur la table de traitement avec le systeme de contention choisi
lors de la simulation, et les manipulateurs mettent en place les données de chaque
faisceau choisi lors de la dosimétrie. Le patient a alors plusieurs controles réqguliers,
de la dose recue, de I'ouverture des lames du collimateur et de la position du
faisceau. Pour cela des radiographies ou des coupes scanners numériques sont
obtenues a partir du rayonnement induit par | accélérateur.

2.2.7.Surveillance médicale

La surveillance médicale au cours du traitement est hebdomadaire faite par
I’'oncologue radiothérapeute. Apres la fin du traitement cette surveillance est le plus
souvent trimestriel pendant les 2 premieres années puis semestriel jusqu’a 5ans puis
annuel par la suite. Le but de suivi post-thérapeutique est de guetter la récidive,
prévenir et traiter les complications liées aux différents traitements.

Consultation de fin de traitement

La consultation de fin de traitement est faite par I’oncologue radiothérapeute et
comprend :

Controle de la fiche technique et archivage des éléments permettant de

Reconstituer les doses délivrées au cours du traitement, y compris aux OAR.

Rédaction du compte rendu d’irradiation : les dates de réalisation de l'acte, la
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procédure réalisée et I'identification de(s) I'appareil(s), la dose délivrée aux différents
volumes cibles (fractionnement-étalement) ainsi qu’aux organes a risque concernés
par l'irradiation.

Enregistrement des symptomes et des signes cliniques selon une échelle de
toxicité.

Ajustement et enregistrement des prises médicamenteuses.

Prévision des consultations post-thérapeutiques et des examens
complémentaires.

Le compte rendu est écrit par I'oncologue radiothérapeute, enregistré dans le
dossier médical et transmis au(x) médecin(s) référent(s).

2.3. Tolérance a la radiothérapie :[88]

Les limites auxquelles I'irradiation thoracique est rapidement confrontée sont a
la fois des limites inhérentes a la technique elle-méme et a ses incertitudes et a la
fois des limites inhérentes a la radiosensibilité des tissus irradiés adjacents
(poumons, cesophage et moelle épiniere).

L’enjeu de la radiothérapie est donc majeur : augmenter la dose délivrée au
volume cible pour augmenter le contrdle local et la survie globale en respectant les
doses de tolérance des tissus sains adjacents.

Différentes classifications des toxicités aigués et tardives ont été proposées. La
classification SOMA (Subjective-Objective-Management-Analys), LENT (Late Effects Of
Normal Tissues) est spécifique de la toxicité tardive.

Elle donne une échelle d’évaluation des toxicités commune a I’Europe et aux
Etats-Unis. Ainsi, toute toxicité peut étre classée selon cinq grades : du grade 1,
correspondant a des symptomes cliniques légers ne relevant pas d’un traitement

médicamenteux, au grade 5, correspondant au déces du patient. Cette classification
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est la plus utilisée actuellement dans le monde entier. [87]

Toxicité pulmonaire

La toxicité pulmonaire induite par la radiothérapie thoracique est une des deux
toxicités limitantes majeures de l’irradiation thoracique. 10% des patients environ
développent une pneumopathie radique et 1,6 % d’entre eux décedent de détresse
respiratoire.

Plusieurs études monocentriques ont montré qu’un certain nombre de patients
risque de développer une pneumopathie radique selon la dose moyenne recue au
poumon sain et le pourcentage de volume des poumons sains recevant une dose de
20 Gy et de 30 Gy (la V20 et V30).

Le risque de pneumopathie radique a été estimé a 15% si la V20 était entre 35
et 37%. Dans ces différentes études, le taux de toxicité pulmonaire varie de 10 % a
43% quand la dose moyenne aux poumons sains varie respectivement de 10 Gy a 30
Gy.[89]

Toxicité cesophagienne

La toxicité cesophagienne représente une toxicité limitante importante de
I’irradiation thoracique. Treés souvent, cette toxicité radique survient au décours du
traitement et se manifeste par une dysphagie importante.

Elle correspond le plus souvent a une sténose imposant alors la réalisation de
dilatations répétitives. Entre 0,4 et 1 % des patients décedent de complications
cesophagiennes de type perforation ou fistule trachéo-cesophagienne.

Si l'incidence d’cesophagite aigué de grade 2 ou 3 apres une radio
chimiothérapie séquentielle est relativement faible (moins de 5 %), elle atteint les 30 %
avec des schémas de radio chimiothérapie concomitante. Wu et al ont rapporté la

survenue de 60 % de toxicité grade 2 et 3 cesophagienne majoritairement lors de
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I’irradiation de tumeurs localement avancées. [90]

L’étude de la relation dose-volume en termes de toxicité cesophagienne est tres
peu informative. Il semble néanmoins que des doses maximales entre 30 et 50 Gy
puissent étre retenues comme dose-seuil a partir de laquelle le risque d’cesophagite
aigué et tardive augmente.

D’apres plusieurs études, la toxicité grade 2 et le risque d’cesophagite
pourraient augmenter de plus de 30 % lorsque le pourcentage de volume recevant au
moins 70 GY (La V70) est supérieur a 20%, la V50 supérieur a 40 % et la V35
supérieure a 50 %. Une dose moyenne cesophagienne de moins de 28 Gy induirait
moins de 15 % de risque d’cesophagite grade 3.[91]

Toxicité cardiaque

Les complications cardiaques de la radiothérapie sont multiples et peuvent
intéresser le péricarde, le myocarde, les coronaires et les valves. Il peut donc étre
observé des signes cliniques d’ischémie, d’insuffisance cardiaque ou encore de
péricardite.

Dans un tres grand nombre de cas, la toxicité cardiaque passe inapercue, soit
en raison d’une évolution rapidement péjorative du cancer, soit d’une évolution a bas

bruit de la toxicité induite par I'irradiation.
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2.4. Radiothérapie en conditions stéréotaxiques[69]

Il s’agit d’une technique consistant a délivreravec une précision millimétrique
de fortes doses par séance(> 6 Gy a plus de 30 Gy) sur un mode hypofractionné (de

1 a 10 séances, le plus souvent un jour sur deux) par desphotons d’un appareil
adapté ou d’un accélérateur conventionnel adapté aux conditions.Cette technique est
réservée a des lésions de moins de5 cm.D’autres OAR différents de ceux décrits pour
la RT 3D sont a prendre en compte : laparoi thoracique, les gros vaisseaux, la trachée
et les grossesbronches, avec respect des contraintes de dose adaptées a la

radiothérapie en conditions stéréotaxiques.
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Figure 38 : Radiothérapie en conditions stéréotaxiques par un appareil dédié a la

stéréotaxie (Cybernife)

Exemple de dosimétrie en coupes axiale, sagittale et coronale.[69]
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2.5. La radiothérapie conformationnelle tridimensionnelle avec modulation

d’itensité (RCMI)

La RCMI est un technique multifaisceaux qui utilise des lames du collimateur
pour moduler l'intensité des faisceaux pendant | irradiation. La dosimétrie par
planification inverse prend en compte les nombreuses hétérogénéités rencontrées et
détermine la fluence de chaque faisceau en fonction des contraintes de dose choisies.

Dans I'étude de Liao et al, la durée médiane de survie était meilleure apres
RCMI que celle aprés une radiothérapie 3D (16,8 contre 10,2 mois). [82]

Dans I’étude de Jiang et al, la durée de survie médiane était de 21 ,6 mois, dans
celle de Govaert et al de 29,7 mois. Ces résultats sont comparables voire meilleurs

que ceux de la radiothérapie 3D rapportés dans la littérature a dose équivalente. [83]
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Figure 39: Comparaison d’un plan de traitement pour une tumeur pulmonaire de
I’apexgauche par radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité par

Tomotherapy Hi Art (A) et par radiothérapie conformationnelle 3D (B).[69]
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2.6. Radiothérapie asservie a la respiration

Les déplacements de la tumeur en respiration libre peuvent étre tres
importants, et atteindre 4 cm au niveau des lobes inférieurs, bien visualisés sur le
scanner 4D. Ces déplacements induisent la prise en compte de marges importantes
(ITV) augmentant le risque de toxicité des OAR, notamment au niveau du poumon
sain.

L’asservissement respiratoire permet de prendre en compte ces mouvements.
Plusieurs techniques sont utilisées: la respiration superficielle forcée (par
compression abdominale), les techniques de Gating et de Tracking.

La technique de Gating la plus aboutie et la plus utilisée est celle du blocage
spirométrique volontaire. Elle consiste a traiter le patient en inspiration profonde
bloguée, sur un volume inspiratoire prédéfini, chaque faisceau étant délivré lors
d’une courte apnée.

Une séance d’apprentissage préalable est généralement nécessaire et bien
entendu le scanner dosimétrique doit étre réalisé dans les mémes conditions. Les
mouvements résiduels intra-fractions sont tres faibles, de I'ordre de 1 a 2 mm,
permettant une réduction notable des marges et de la toxicité aiglie et tardive.

Dans une étude prospective comparant une irradiation utilisant le Gating a une
irradiation simple, le volume cible était significativement plus petit dans le groupe
avec le Gating et les organes a risque recevaient tous une dose plus faible avec le
Gating. En terme de toxicité aigue, seul le taux de toxicité aigue pulmonaire était
différent entre les 2 groupes avec 48%pour le groupe sans Gating contre 36 %avec.

Lorsque cette technique n’est pas possible, des techniques de synchronisation
respiratoires ou Tracking peuvent étre proposées. Elles consistent a suivre la

respiration libre en temps réel et a déclencher I'acquisition du scanner puis de
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I’accélérateur linéaire toujours sur la méme phase du cycle respiratoire,
habituellement en fin d’expiration profonde car la moins mobile. Des mouvements

résiduels persistent mais sont de moindre amplitude (< 1 cm).

Figure 40 : systeme de Gating respiratoire : patient allongé avec un spirométre qui

enregistre la Ventilation[69]
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2.7. Radiothérapie guidée par I'image [134]

La radiothérapie guidée par I'image (image-guided radiotherapy [IGRT]) vise a
prendre en compte les variations anatomiques survenant en cours d’irradiation par
visualisation des structures anatomiques sous l’accélérateur. De nouveaux systémes
d’imagerie couplé a I'accélérateur permettent d’acquérir des images scanographiques
(Tomothérapie, Cone Beam CT), qui autorisent une localisation tres précise de la cible
tumorale avant et/ou pendant la séance d’irradiation. Cette technique optimise la
qualité du traitement, elle devient un pré requis indispensablepour la majorité des
équipes, et suit la modernisation des équipements.

2.8. Radiothérapie palliative

Elle permet de diminuer les symptomes et parfois d’augmenter la survie. Méme
si la lésion persiste, le malade profite d’une amélioration des symptomes.
L’hémoptysieest contrélée dans 85 % des cas. [135]

Contrairement a la radiothérapie curative, qui s'étale en général sur plusieurs
semaines pour délivrer des doses importantes tout en limitant les contraintes au
niveau des organes a risque au long cours, la radiothérapie palliative est délivrée sur
une courte période. Le syndrome de compression cave supérieure peut étre amélioré
en 24 a 48 heures par 20 a 30 Gy. [135]

2.9. Les associations radio—chimiothérapie

2.9.1.Association avec la chimiothérapie conventionnelle

A partir des années 1990, il est établi que I’association chimiothérapie-
radiothérapie est supérieure en termes de survie a la radiothérapie seule. [92]

Deux méta-analyses récentes, l'une comparant la radio-chimiothérapie
séquentielle a la radiothérapie seule et I'autre la radio-chimiothérapie concomitante a

la radiothérapie seule, ont confirmé les données de la méta-analyse publiée en 1995
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avec un bénéfice en survie globale a 5 ans respectivement de 1,7 et de 2,2 % en
faveur de I’association. [93]

L’association de la chimiothérapie avec la radiothérapie peut se faire de
différentes manieres :

Association séquentielle ou en regle générale deux a trois cycles de
chimiothérapie sont administrés avant la radiothérapie. Ce schéma est devenu un
standard de traitement a la fin des années 1990

Association concomitante ou la chimiothérapie est administrée en méme temps
que la radiothérapie. Il existe alors plusieurs facons d’associer chimiothérapie et
radiothérapie.

On peut utiliser la chimiothérapie comme agent radio sensibilisant, c’est-a-dire
a faibles doses non cytotoxiques. La radiosensibilisation est alors définie comme une
augmentation de la sensibilité des tissus a la radiothérapie par I’administration de
substances non cytotoxiques aux doses utilisées.

De nombreux médicaments de chimiothérapie utilisés dans le traitement des
CBNPC sont radio sensibilisants : Cisplatine, Carboplatine, Etoposide, Taxanes,
Vinorelbine, Gemcitabine, Pemetrexed.

La chimiothérapie peut étre utilisée a doses cytotoxiques en méme temps que
la radiothérapie. Dans ce cas, il est souvent nécessaire de limiter les doses
respectives de chaque agent thérapeutique, afin de réduire les toxicités cumulées.

[94]
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Chimio-radiothérapie séquentielle

Etude Nombre Dose de Survie médiane a
radiothérapie 5 ans
Furuse K [95] 158 56 8,9
RTOG 94-10[96] | 195 63 10
GLOT-GFPC NPC | 101 66 8
95-01[97]

Chimio-radiothérapie concomitante

Furuse K[95] 156 56 15,8

RTOG 94-10 | 195 63 16

[96]monofractionné

RTOG 94-10 | 187 69 ,6 13

bifractionné[96]

GLOT-GFPC NPC | 101 66 18,5

95-01[97]

Tableau 19 : Résultats des études randomisées de phase lll comparant chimio-

radiothérapie séquentielle vs chimio-radiothérapie concomitante

Les résultats de ces trois études ont montré un bénéfice significatif sur la survie
globale en faveur du schéma concomitant par rapport au schéma séquentiel.

L’association concomitante de la chimiothérapie et de la radiothérapie est
aujourd’hui le traitement de référence des CBNPC de stade lll localement avancés non
réséquables, mais elle doit étre réservée aux patients en bon état général (PS = 0 ou

1), présentant peu de comorbidités et plutot d’age jeune
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Le traitement séquentiel classique garde une place chez les autres patients
pour lesquels la réalisation d’une radio chimiothérapie concomitante parait difficile,
soit en raison de I’age, de comorbidités importantes, d’une altération de I’état
général ou d’un volume tumoral trop important.[98]

2.9.2.Intérét des thérapies ciblées

Au début, ce sont les inhibiteurs du récepteur de I'epidermal growth factor
(EGF-R), et en particulier les inhibiteurs de tyrosine kinase (TKi), qui ont été proposés.
L'essai

SWOG 0023 [136] avait pour objectif de savoir si un traitement de maintenance
par

Gefitinib chez les patients en réponse apres radio chimiothérapie permettait
d'améliorer la survie par rapport a un groupe controle recevant un placebo. Cet essai
est curieusement en défaveur du bras Gefitinib. Des essais de phases | et Il associant
un anticorps monoclonal dirigé contre I'EGF-R et radiothérapie [137,138] n'ont
pasmontré de différence significative en termes de réponse objective, de survie sans
progression ni de survie globale et dont le dernier essai publié a I'American society of
clinical oncology congress ne préconise pas un développement ultérieur en phase Il
d'une combinaison par radio chimiothérapie utilisant du cisplatine hebdomadaireavec
du Cetuximab. De méme, avec les antiangiogéniques tels que le Bevacizumab,
anticorps monoclonal dirigé contre le vascular endothelial growth factor (VEGF),utilisé
en méme temps que la radiothérapie, en association avec la chimiothérapie [139] puis

en traitement de maintenance testé dans un essai multicentrique de phase

Mme. Ghita Benharbit Alami 154



Le role de la radiothérapie dans la prise en charge du cancer These N° 020 /22
Bronchique non a petites cellules localement avancé non métastatique

I/l qui a était interrompu prématurément vu les toxicités élevées chez le
groupe depatients a haut risque. La voie m-TOR a été ciblée dans des études in vitro
et phase | [140] donnant une suppression de la croissance tumorale avec un profil
tolérable en association a la radiothérapie. Le bortézomib, un inhibiteur du
protéasome, a montréin vitro des propriétés radiosensibilisantes, mais les essais
phase | et Il ont reflété un taux important de toxicité hématologique et de mortalité
post opératoire.

Le Celastrol est un inhibiteur de Hsp9o (Heat shock protein g0), il est considéré
comme un radio- sensibilisateur efficace dans les cellules tumorales pulmonaires

[141].

Autres thérapies ciblées sont en cours d'investigations en association a
I'irradiation thoracique avec des résultats précliniques prometteurs : Vorinostat
(inhibiteurs de I’histone deacetylase), inhibiteurs de l'aurora kinase, Selumetinib
(inhibiteur de

MAPK1/2), Veliparib et olaparib (inhibiteurs PARP).

Tumeurs de I’apex :[100]

L’approche classique bimodale consistant en une radiothérapie préopératoire
suivie d’une résection chirurgicale est restée un standard durant les 50 dernieres
années.

En effet Shaw, al et Paulson avaient démontré que la radiothérapie
préopératoire facilite la résection chirurgicale et améliore la survie a 5 ans a 30%. [99]

Cependant des essais prospectifs ont montré le bénéfice de la radio-
chimiothérapie concomitante suivie d’une chirurgie suivie d’une chimiothérapie
adjuvante avec une survie a 5 ans entre 44 et 56%.cette approche trimodale est

actuellement le standard thérapeutique pour les tumeurs de Pancoast ou tumeurs
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apicales. [101]

2.9.3.Radio chimiothérapie préopératoire (néo adjuvante)

L’essaide I'inter groupe 0139 a comparé une chimio radiothérapie
préopératoire a une association chimio radiothérapie concomitante avec une dose de
radiothérapie thoracique de 61 GY et a objectivé que 96 % des patients dans le bras
chirurgie ont eu une thoracotomie et le taux de résécabilité était de 88%,les déces liés
au traitement étaient plus importants chez les patients opérés (7% vs 1.3%)
principalement en rapport avec un syndrome de détresse respiratoire apres
pneumonectomieles taux de pieces opératoires stérilisées était de 18%et dans 46% on
notait I’absence d’atteinte ganglionnaire , et la survie sans progression était en faveur
du bras chirurgie (14 mois vs 11,7 mois) mais la survie a 5 ans était identique dans
les 2 bras (27 ,2%vs 20,3%).[102]

L’essai EORTC 08941, des stades IIIA N2 prouvés, jugés non résécables, ont été
inclus de décembre 1994 a décembre 2002. Les criteres de non résécabilité ont été
curieusement rédigés fin 1999: tout N2 non épidermoide et les N2 épidermoides avec
station 2R envahie a droite, 4L envahie a gauche.

Les malades ayant été déclarés répondeurs selon les criteres OMS a trois cures
de chimiothérapie avec platine ont été randomisés : 165 devaient recevoir une
radiothérapie complémentaire a 60 Grays (stratégie séquentielle, moins performante
gu'une radiochimiothérapie concomitante). 167 étaient dans le bras chirurgical : 154
ont été opérés (avec 72 pneumonectomies, 58 lobectomies, 21 thoracotomies
exploratrices), 50 % des résections étaient jugées incompléetes, probablement en
partie du fait d'un ganglion le plus haut situé encore positif mais 40 % des patients
ont eu une radiothérapie postopératoire. La survie médiane a cinq ans a été de 17,5

mois et de 14 % pour la radiothérapie, de 16,4 mois et 15,7 % pour la chirurgie.
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I n'y avait pas de différence significative. La mortalité chirurgicale,
globalement de 4 %, a concerné surtout les 72 pneumonectomies (mortalité 7,2 %)
avec des survies médianes et a cing ans de 13,4 mois et 12% alors qu'elles étaient de
25,4 mois et 27 % pour les 58 lobectomies qui n'avaient pas de mortalité opératoire.
Aucun gain en survie n'est donc noté en cas de traitement chirurgical des cancers IlIA
répondant au traitement d'induction, ce qui valorise la place de radiothérapie comme
option préférée dans le traitement locorégional de ces stades.

2.9.4.Radiothérapie adjuvante(post opératoire) :

Les indications de radiothérapie postopératoire sont plus rares et non
completement validées. [T03]En cas de résection R1, une dose de 60 a 66 Gy est
préconisée dans la zone en exérése incompléte.

Pour les lésions de stade pT3, notamment celles situées au contact de la paroi
thoracique, une dose de 46 a 56 Gy est indiquée. [104]

Pour les patients atteints de cancer de stade pN2, il est habituel de proposer
une irradiation médiastinale de 46 a 54 Gy en fractionnement classique. Cependant,
la derniere métaanalyse PORT (Postoperative Radiotherapy) a remis en question cette
indication.

En effet La méta-analyse PORT a repris les données individuelles de 2128
patients inclus dans 9 essais cliniques randomisés étudiant l'intérét de la
radiothérapie postopératoire apres chirurgie d'exérese complete des CBNPC [149]. A
2 ans, la radiothérapie entraine une baisse de la survie de 55 a 48%.

L'analyse des sousgroupes démontre que l'effet néfaste de la radiothérapie est
plus marqué pour les stades précoces No et N1. L'effet délétere n'a pas été retrouvé
pour les N2.

Le délai optimal pour commencer la radiothérapie est de six a huit semaines
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apres la chirurgie et d’un mois apres une chimiothérapie adjuvante

La radiothérapie postopératoire conserve un intérét dans les situations ou le
risque de rechute locale est important, notamment lorsque la résection a été
incompléte ou lorsque le curage ganglionnaire retrouve des adénopathies en rupture
capsulaire.

2.9.5.Radio chimiothérapie concomitante des stades IllIB :

Le traitement des CBNPC de stade Ill non résécables doit répondre a 2
impératifs :

Controler la maladie micro-métastatique, ce qui impose d'utiliser une
chimiothérapie a des doses efficaces et non pas a faible dose.

Augmenter le controle local, ce qui est assuré par la radiothérapie qui doit étre
optimaleen association avec la chimiothérapie.

Une radio chimiothérapie concomitante est indiquée en premiere intention.

L’irradiation sera effectuée selon une technique conformationnelle, et délivrée
selon un étalement et fractionnement conventionnel (1. 8 a 2 Gy /séances, 5
séances/semaines).

En fonction des contraintes dosimétriques, une dose de 60 a 65 Gy est
recommandée dans le volume tumoral et lesadénopathies de voisinage considérées
comme envahies. La chimiothérapie comportera un sel de platine, le plus souvent
associé aune 2eme drogue radiosensibilisante (Etoposide, Vinorelbine, Taxanes). La

Gemcitabine n'est pas recommandé hors essai clinique. Une adaptation de
dose (65 a

75%) des drogues serasystématiquement effectuée par rapport au protocole
standard sans radiothérapie. On essaiera, dans la mesure du possible, de réaliser la

perfusion de chaque drogue aumoment le plus radiosensibilisant par rapport a la
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séance de radiothérapie (2 a 3 H avant pour les sels de platine, pendant et juste apres
pour [|’Etoposide...). 2 a 3 cycles de chimiothérapie seront ainsi réalisés en
concomitance a I’irradiation.

2.9.6.Chimiothérapie d'induction ou de consolidation

La chimiothérapie d’induction permet de réduire le volume tumoral et facilite
donc la la réalisation de la RCC. Elle permet aussi de réduire la toxicité et de diminuer
le risque dévolution métastatique. Cependant il existe un risque de développement de
résistance a lI'irradiation par cette chimiothérapie initiale.

Un essai de phase Ill, présenté par Huberet al (Essai GILT) a comparé une
chimiothérapie de consolidation par cisplatine-Vinorelbine orale versus soins de
support apres radio-chimiothérapie concomitante et n'a pas montré de bénéfice en
survie.

Un autre essai randomisé de phase Ill CALGB 39-801 a testé le concept de la
chimiothérapie d'induction avant radio-chimiothérapie sans montrer de bénéfice.
[142]

Le schéma le plus intéressant en terme de survie est celui avec chimiothérapie
de consolidation.

La chimiothérapie de consolidation aprés radio chimiothérapie concomitante
offre I'avantage d’administrer précocement les 2 modalités thérapeutiques, en se
fondant sur l'action synergique précoce de la radiothérapie et de chimiothérapie, et
sur I'absence possible de résistance croisée entre radiothérapie et chimiothérapie.

L'impact principal est I'augmentation possible du controle local, avec recherche
d'une réduction de risque de ré-évolution métastatique ultérieure par la
chimiothérapie de consolidation.

Dans l'essai SWOG 95-04 [143], la réalisation d'une chimiothérapie de
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consolidation par 3 cycles de Docétaxel apres radio-chimiothérapie a base de
cisplatine-Etoposide apporte un bénéfice indiscutable en termes de survie par rapport
au schéma précédent de l'essai SWOG 106 9019. L'essai HUG LUN 01-24/USO023,
rapporté a I'ASCO 2008, a comparé une chimiothérapie de consolidation par 3 cycles
de Docétaxel apres radio-chimiothérapie, c'est-adire le schéma de l'essai 95-04, a
une radio chimiothérapie exclusive [144]. Les résultats sont décevants, puisque la
consolidation par 3 cycles de Docétaxel n'apporte aucun bénéfice en termes de survie
globale (médiane= 21,5 mois versus 24,1 mois) et aggrave la toxicité (5,5% de déces

toxiques)
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3.Le traitement médical

3.1. La chimiothérapie conventionnelle

3.1.1.La Chimiothérapie néo-adjuvante :

La chimiothérapie néo-adjuvante a été testée dans de nombreux essais dans les
CBNPC résécables d’emblée. En effet I'objectif est double :

Eradiquer les micro métastases non visibles sur le bilan initial

Réduire la masse tumorale initiale afin d’augmenter la résécabilité des T3 voire
T4 et des N2.

Parmi les chimiothérapies reconnues efficaces dans le CBNPC, il est
recommandé de préférer les schémas dont le profil de toxicité est faible.

Pas de consensus quant au nombre de cycles préopératoires, il peut étre de 2
ou 3.

Le tableau regroupe les résultats des principales études récentes randomisées

de phase lll testant la Chimiothérapie néo-adjuvante dans les CBNPC.
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Tableau 20 les résultats des principales études récentes randomisées de phase lll

testant la Chimiothérapie néo-adjuvante dans les CBNPC

Essai Nombre de Protocole La Le taux de

patients médiane réponse ala

de survie chimiothérapie

ROSELL
[105]

(111A) 3cures de chimiothérapie | 26 mois | 60 %

premiere versus 8

(mitomycine,ifosfamide,cisplat
ine)
Suivi de chirurgie versus
chirurgie d’emblée
Radiothérapie post opératoire

dans les 2 groupes

mois

ROTH
[106]

60(I11A)

3 cures de chimiothérapie

premiere (cisplatine,
etoposide, cyclophosphamide)
suivi de chirurgie versus
chirurgie d’emblée .En cas de
réponse a la chimiothérapie ,3
cures supplémentaires
administrées en post

opératoire

64 mois
versus 11

mois

35%

DEPIERRE
[107]

375 (IBalllA)

2 cures de
(mitomycine,ifosfamide,cisplat
ine) suivi de chirurgie versus
chirurgie d’emblée . les
répondeurs bénéficiaient de 2
cycles supplémentaires post
op et une radiothérapie en cas
de résection incompléte et ou
si les ganglions de curage

étaient envahis

Apres 3
ans, la
différence
de survie
en faveur
de la
chimio-
thérapie
(51 ,6%
vs41,2%)

64%dont

réponses

completes
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3.1.2.Chimiothérapie adjuvante :

En 1995 une méta analyse portant sur huits essais récents est en faveur d’un

gain de survie des chimiothérapies a base de cisplatine sans pouvoir cependant le

démontrer.

Plus récemment, une autre méta-analyse (LACE méta analyse :

Lung Adjuvant

Cisplatin Evaluation) a regroupé les données individuelles de 4584 patients de 5

grands essais randomisés.

Les résultats ont confirmé le bénéfice de la chimiothérapie en termes de survie

pour les stades Il et lll. Toutes ces études ont utilisé un doublet a base de cisplatine.

Il semble que I’association cisplatine-vinorelbine soit la plus efficace.

Le tableau résume les principaux essais de chimiothérapie adjuvante dans les

stades précoces.

Tableau 21 : les principaux essais de chimiothérapie adjuvante dans les stades

précoces.
Essai Nombre de Protocole Médiane Le bénéfice en
patients de suivi terme de survie a 5
ans
IALT[153] 1867 (1,11,111) 3ou 4 cycles 7,5 ans 5%
cisplatine vinca
alcaloide ou
étoposide
JBR 10[154] 482(IB,I1) 4 cycles de platine - 9,3 ans 69%versus 54%
vinorelbine dans le bras control
CALGB[155] 4 cycles carboplatine | 74 mois 71 %versus
paclitaxel 59%dans le bras
control
ANITA[156] 799(1,11 ,IIA) | 4 cycles de cisplatine | 76 mois 51%versus 43%dans

vinorelbine

le bras control
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3.2. La thérapie ciblée :

3.2.1.Les anti EGFR :[108]

Her 2 ou EGFR est fréquemment surexprimé dans CBNPC (45 a 90%).Dans le
CBNPC, les mutations oncogenes sont retrouvées au sein des exons 18 a 21 codant
pour le domaine tyrosine kinase du récepteur d’EGFR. Les inhibiteurs Tyrosine kinase
anti EGFR qui ont montré une efficacité dans le CBNPC sont I’Erlotinib et le Gefitinib.

L’essai Eurtac est le premier essai de phase lll dédié aux CBNPC mutés EGFR
comparant I’Erlotinib a une chimiothérapie a base de platine. Les résultats de
I’analyse montraient une survie sans progression dans le bras chimiothérapie de 5,2
mois vs 9,7 mois dans le bras Erlotinib. Le taux de réponse était de 10,5%sous
chimiothérapie vs 54,5%sous Erlotinib. [109]

En fin 2009, le Gefitinib a obtenu I’AMM en premiere ligne dans le CBNPC chez
les patients avec EGFR muté et ceci depuis la publication de I'essai Ipasss qui a
montré la supériorité du Gefitinib par rapport a la chimiothérapie des patients mutés.

3.2.2.Mécanismes de résistances secondaires aux antiEGFR :

Les résistances secondaires apparaissent apres observation d’une réponse
clinique initiale, sous traitement par EGFR-TKi.Elles correspondent a la sélection d’un
clone tumoral qui a développé un mécanisme de résistance. A ce jour deux
mécanismes de résistances principaux ont été identifiés.

Environ 50% des patients sélectionnent un clone tumoral résistant en rapport
avec uhe mutation T790M, située au niveau de I’exon 20 de I'EGFR.

La mutation T790M se caractérise par un remplacement d’une thréonine par
une méthionine au niveau du codon 790 et aboutit a un changement de conformation
de la protéine, empéchant la fixation des inhibiteurs de 1 ere génération (erlotinib,

gefitinib)
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Ainsi d’autres traitements ont été développés dites Les inhibiteurs Tyrosine
kinase anti EGFR de 2 eme génération et de 3 eme génération.

3.2.3.La voie de signalisation intra cellulaire ALK :[110]

Découvert en 2007, la protéine de fusion EML4-ALK est un oncogéne impliqué
dans 2 a 7%des cancers bronchiques de type adénocarcinomes. Cette anomalie se voit
surtout chez les non fumeurs, ne présentant pas de mutation EGFR ou Kras .

Le Crizotinib est un inhibiteur de la fonction tyrosine kinase d’ALK. L’étude de
phase I-Il a évalué le Crizotinib (250mg par jour) dans les cancers bronchiques avec
réarrangement EML-ALK chez des patients lourdement prétraités. Les résultats de
I'essai étaient : un taux de réponse globale de 57 %, la survie des patients
ALK+traités par Crizotinib était a 1 an de 77%et a 2 ans 64%.

3.3. Traitements antiangiogéniques :

Il existe de nombreuses stratégies pour inhiber I’angiogenese tumorale.
2 approches thérapeutiques sont particulierement développées: les
anticorpsmonoclonaux et les inhibiteurs de tyrosine kinase dirigés contre le VEGFR.

3.3.1.Anticorps monoclonaux

Le bevacizumab est un anticorps monoclonal humanisé recombinant dirigé
contre le VEGF, quiempéche la liaison du VEGF a ses récepteurs.

Une étude randomisée a été menée chez 99 patients présentant un CBNPC
localement avancé ou métastatique non traité ou en rechute. Les patients recevaient
du carboplatine et du paclitaxel toutes les 3 semaines sans ou avec
bevacizumab.l’association bevacizumab carboplatine paclitaxel a permis I'obtention
d’un taux de réponse de 31 ,4%alors qu’il était de 18 ,8%pour le groupe

chimiothérapie seule [111]
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3.3.2.Inhibiteurs de tyrosine kinase

Il existe de nombreux Inhibiteurs de tyrosine kinaseantiangiogéniques, qui se
distinguent selon leur cible : VEGFR 1 2 3 et parfois autres protéines tyrosine kinase,
tellesque ’EGFR ou KIT.

Le PTK /ZK (PTk 787, vatalanib) est un inhibiteur de VEGFR 1 2 3. Les études
précliniques ont montré qu’il provoque une inhibition de la croissance tumorale, une
atténuation des pleurésies néoplasiques et une diminution du nombre de métastases

3.4. L’immunothérapie

L’immunothérapie spécifigue a pour objectif de rétablir une réponse
immunitaire efficace qui permet au systeme immunitaire de s’attaquer aux éléments

anormaux ou étrangers a I’organisme.

Immunothérapie

La dé de I'lmmunothérapie anticancéreuse le blocage de CTLA-4 et PD-1

L ho T Anti Cfl.»\ a
- CTLA4 S|
r 4+ cD28 —3 CD80/86
B-701/2)
— A TR =8 [T=== MHc
ATGC,..| 5
Y cpewL = £ S L
- PD1 #  Anti-CD40
il
! S Cellule
: N Anti-C025 présentatrice
s d'antigéne
CPA
CD25
{IL-2Ra)
; CTLA4
Anti-CTLA 4

- Lymphocyte régulateur

Figure 41 : les check points immunologiques inhibés par I'immunothérapie[133]
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3.3.3.Les inhibiteurs de check points immunologiques (ICl) [133]

Inhibiteur de CTLA-4

CTLA-4 (Cytotoxic T Lymphocyte-Associated antigen-4) est un régulateur
négatif de I'activation lymphocytaire dont le réle physiologique est de maintenir la
tolérance, en inhibant les clones T auto-réactifs et les clones T inutiles a la réponse
immunitaire en cours.

Le CTLA-4 lie via son domaine extracellulaire les protéines B7.1 et B7.2 avec
une plus forte affinité que le CD28. [129]. Les inhibiteurs de CTLA-4 exerceraient leur
activité suppressive d’une part en inhibant I'effet immunosuppresseur direct de
CTLA-4 a la surface des lymphocytes T effecteurs et d’autre part en inhibant les T
régulateurs qui expriment CTLA-4 de facon constitutive.

L’ipilimumab est un anticorps monoclonal anti CTLA-4. Une étude de phase 2
dans le CBNPC de stade IllIB/IV a évalué I'activité de l'ipilimumab en plus de la
chimiothérapie (paclitaxel et carboplatine). La survie sans progression était améliorée
(5,7 contre 4,6 mois) mais sans effet sur la survie globale. Des combinaisons avec des
thérapies ciblées sont actuellement testées dans une étude de phase 1b
(NCT01998126) ou I'ipilimumab est associé a I’erlotinib (EGFR) ou au crizotinib (ALK)
pour le CBNPC de stade IV.

Un deuxiéme inhibiteur de CTLA-4, le tremelimumab, un anticorps monoclonal
humain, est actuellement en cours d’évaluation en association avec MEDI4736

(durvalumab, un inhibiteur de PD-L1) vs MEDI4736 seul pour le CBNPC avancé.
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Les inhibiteurs de PD-1/PD-L1

PD-1 (programmed cell death protein 1) est un modulateur plus distal de
I'immunité qui agit au niveau de I'activation du lymphocyte T. Le ligand principal de
PD-1, PD-L1, est une protéine de surface cellulaire qui est exprimée de facon
constitutive sur les CPA, de facon inductible et dans une grande variété de tissus et
de cellules. La surexpression de PD-L1 par les cellules tumorales les rend tolérogenes
aux lymphocytes T du microenvironnement tumoral. Le nivolumab et le
pembrolizumab, inhibiteurs de PD-1, ainsi que I’atezoluzimab, anti-PD-L1, ont été
les plus largement étudiés dans le CBNPC.

CHECKMATE 017, un essai randomisé de phase 3 comparant le nivolumab au
docétaxel chez 272 patients atteints de carcinomes épidermoides prétraités, a
rapporté un taux de réponse significativement plus élevé dans le bras nivolumab (20
% contre 9 %)[130].

Une étude de phase Ill (OAK) montre que |’atezolizumab, un inhibiteur de PD-
L1, offre un avantage significatif en terme de survie par rapport a la chimiothérapie,
indépendamment du statut PD-L1, dans le CBNPC. Cette étude a montré que la survie
médiane des patients sous atezolizumab était de 13,8 mois contre 9,6 mois dans le
groupe traité par chimiothérapie de type docétaxel [131]. Cette étude a conduit a
I’obtention d’une AMM pour I’atezolizumab aux Etats-Unis en octobre 2016 et a venir
en France en 2017.

KEYNOTE 010 est une étude de phase Il comparant le docétaxel vs
pembrolizumab, un autre anti PD-1, dans le CBNPC chez des patients précédemment
traités et exprimant PD-L1 (= 1 %). La survie globale médiane sous pembrolizumab
était significativement meilleure (12,7 mois) comparativement au docétaxel (8,5

mois)[132].
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VIl. La radiothérapie des cancers pulmonaires non a petites

cellules localement avancé non métastatique

Le stade localement avancé représente environ 20 % des cas de CBNPC et
reléeve actuellement de [I’association d’une radiothérapie a une chimiothérapie
(doublet a base d’un sel de platine) de facon concomitante. Une fois cette séquence
achevée, un traitement de maintenance par immunothérapie diminue le risque de
récidive et de mortalité par cancer.[148]

Le standard thérapeutique des patients de stade localement avancé
inopérables,repose sur les données du méta analyse d’Auperin et al. [146]. Cette
méta-analyse, a inclus 1 205 patients, avec un suivi médian de 6 ans il existait un
bénéfice significatif du schéma concomitant sur la survie globale (un bénéfice absolu
de 5,7 % a 3 ans et 4,5 %a 5 ans). Il était également mis en évidence une
améliorationsignificative de la survie sans progression et du contréle locorégional.

Un doublet comportant un sel de platine combiné avecun vinca-alcaloide ou de
I’Etoposide est le schéma le plusfréquemment rapporté dans la littérature [147].
L’associationpaclitaxel et carboplatine est une alternative acceptablebasée sur les
résultats d’essais nord-américains [148].

Les alternatives a la radio chimiothérapieconcomitante en fractionnement
classique

A partir des années 1970, la radiothérapie thoracique a la dose totale de 40 -
45GY est devenue le traitement classique des cancers bronchiques non a petites
cellules inopérables.

Par la suite, deux essais randomisés du RadiotherapyOncology Group pour les
stades IA-IlIA et IlIB ont montré une amélioration du controle local avec

I’augmentation de la dose jusqu'a 60 GY. [77]

Mme. Ghita Benharbit Alami 169



Le role de la radiothérapie dans la prise en charge du cancer These N° 020 /22
Bronchique non a petites cellules localement avancé non métastatique

Bien qu’il n’ait pas été observé de différence en survie, le schéma thérapeutique
délivrant 60 GY a raison d’une séance de 2 GY / jr, 5 jours par semaine, a été
adoptécomme un standard thérapeutique.

Si la durée globale du traitement par radiothérapie est supérieure a 5 a 6
semaines, le repeuplement des cellules cancéreuses est la principale cause d'un
échec local, en dehors des erreurs des limites PTV ou de couverture balistique
inadéquate de la cible.

Certaines stratégies ont été mises en place pour éviter repeuplement comme le
fractionnement accéléré (CHART) et I’ hypofractionnement.[7 8]

Un rayonnement tres élevé avecle fractionnement standard (1,8 Gy - 2,0 Gy)
pour la fraction,(5 fractions/semaine) peuvent étre livrés en petits volumes en un
temps record.[79]

Immunothérapie de consolidation

L’essai de phase Ill PACIFIC [148] a institué le Durvalumab enstandard pour
consolidation apres la radio chimiothérapieconcomitante dans les CBNPC localement
avancé. Apres 2 cycles de chimiothérapieau moins a base de platine concomitants a la
radiothérapie, lespatients étaient randomisés entre un an de consolidation parplacebo
ou Durvalumab (10 mg/kg/2 semaines pendant un an).

Par ailleurs l'intervalle entre la fin de la radiothérapie et ledébut de
I'immunothérapie était d’au maximum 42 jours. Lasurvie globale a 2 ans était de 66,3

% dansle bras durvalumab contre 55,6 % dans lebras placebo.
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Vlll.Les indications thérapeutiques des stades non métastatiques :

[159]

La discussion des dossiers en réunion de concertation pluridisciplinaire est

primordiale.

Stade IA :

Les tumeurs TI1A, B NO doivent bénéficier d’une chirurgie seule. La
radiothérapie adjuvante peut étre discutée en cas de résidu tumoral microscopique
(R1) ou macroscopique (R2).

Stade IB :

Apres une chirurgie RO seule la surveillance est indiquée, les tumeurs a haut
risque (taille supérieur a 4 cm) peuvent bénéficier d’une chimiothérapie qui reste une
option thérapeutique .

Stades IIA,IIB

Le standard est la chirurgie suivie de 4 cycles de chimiothérapie adjuvante.
Doublet comprenant du platine et une drogue de 3 eme génération (de préférence la
vinorelbine).

En cas de résidu tumoral, la chirurgie suivie de chimiothérapie ou la RCC
d’emblée seront discutés au cas par cas.

Option : chimiothérapie néo-adjuvante dans le cadre d’un essai thérapeutique.

Stades IlIA

Tumeurs T3NI1

Chirurgie suivie de 4 cycles de chimiothérapie adjuvante. Doublet comprenant

du platine.
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Tumeurs N2 tout T :

La chirurgie peut se discuter au cas par cas, apres traitement d’induction s’il y a
eu downstaging médiastinal (pNO-1) et si le geste envisagé est une lobectomie (et
non une pneumonectomie).

Option 1 : chimiothérapie d’induction faite de 3 cures de carboplatine paclitaxel
puis évaluation .Si downstaging ganglionnaire et réponse tumorale la chirurgie peut
étre discutée. Si la chirurgie n’est pas faisable on opte pour une radio-chimiothérapie
concomitante.

Option 2: la RCC néo-adjuvante suivi de chirurgie chez les patients
répondeurs.

Option3 : RCC exclusive

Stades IIIB

Le traitement repose sur une radio-chimiothérapie concomitante définitive.

Plusieurs protocoles peuvent étre utilisés avec la radiothérapie :

Paclitaxel 45-50mg /m2 /semaine et carboplatine AUC

Cisplatine 50 mg /m2j1 ;J8 ;J29 ;j36et etoposide 50mg /m2J1-J5 ;J29-)33

Les doses de la radiothérapie comprend 60 a 70 gy par fraction de 2 GY
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IX. Prise en charge symptomatique [161]

La prise en charge symptomatique globale (douleur, nutrition, etc.) fait partie
intégrante de la prise en charge de ces patients.

Symptomes thoracigues

En cas de symptomes thoraciques (toux, hémoptysie, douleur thoracique et
dyspnée) prédominants graves, une radiothérapie thoracique a visée palliative
délivrée de facon hypofractionnée peut étre proposée.

Obstruction bronchique

Un traitement désobstructif endobronchique est indiqué dans les obstructions
proximales graves (trachée et/ou bronches principales, parfois bronches lobaires) par
une radiothérapie, technique laser, une thermo coagulation ou une cryothérapie.

Il sera réalisé par un opérateur entrainé qui jugera de |'opportunité de
compléter la désobstruction par la mise en place d’une prothése endoluminale, en
particulier en cas de compression extrinseque majeure de la lumiére bronchique.

En cas de réapparition d’une obstruction bronchique aprés un traitement
antérieur par radiothérapie, une curiethérapie peut étre discutée.

Epanchement pleural symptomatique

En cas d’épanchement pleural néoplasique libre récidivant sur poumon non
trappé, le traitement de référence repose sur un talcage pleural sous thoracoscopie.
Lorsque le talcage par thoracoscopique n'est pas réalisable, I'instillation intra pleurale
de talc en suspension peut étre discutée. Le drainage percutané a demeure est

réservé a des situations exceptionnelles.
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X. Pronostic et survie

Malgré les progres thérapeutiques, le CBNPC reste de mauvais pronostic. La
médiane de survie varie de 5,3 a 13 mois selon les auteurs avec une survie a 5 ans
inférieure a 18%. Cette variabilité pourrait étre expliquée par certaines différences
dans les critéres d’inclusion et les modalités thérapeutiques.

Dans notre série, la survie globale de notre population a 24 mois était de
11,11%. Cette faible survie est essentiellement en rapport avec le stade localement
avancé du cancer dans notre étude.

L’appréciation de I’état général du patient est une étape essentielle dans la
prise en charge du CBNPC et conditionne la décision thérapeutique.

En effet, le recours a des moyens thérapeutiques moins agressifs est
recommandé devant un PS supérieur ou égal a 2. Le PS est un facteur pronostique
reproductible. La survie est inversement proportionnelle au PS initial dans la majorité
des études. Dans I’étude de Skarin et al. Skarin AT, on a montré que la survie se
dégrade significativement avec la sévérité du PS. Ainsi, pour les malades ayant un PS
0 ou 1, la survie était de 1,2 an. Cette survie passe a 0,34 an pour les malades ayant
un PS 3 ou 4. [112]

La présence d’une anémie lors du diagnostic du cancer bronchique est
fréquente. Son influence sur la survie est variable selon les études.

La thrombocytose est assez fréquente aussi dans le CBNPC. Un taux élevé de
plaquettes constitue un facteur de mauvais pronostic puisque les plaquettes
favorisent I’angiogenése tumorale. [113]

Les marqueurs de I'inflammation ont un effet important sur la survie surtout la
CRP. La méta-analyse de Jin ayant inclus 8 études a montré qu’une CRP élevée a un

impact défavorable sur la survie [114]
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En fait, une CRP élevée dans le cadre d’une réponse inflammatoire systémique,
en dehors d’un contexte infectieux, reflete un état nutritionnel médiocre, un stade
avancé de la maladie et ces patients ont souvent une mauvaise tolérance du
traitement et y répondent mal.

Dans la littérature peu d’études ont analysé la survie des patients en fonction
du type histologique. L’étude de Skarin a analysé la survie en fonction de différentes
formes histologiques du CBNPC. Dans cette étude le type histologique n’a pas
influencé la survie des patients porteurs de CBNPC, soit un résultat similaire a celui
retrouvé dans notre série. [115]

Le stade du CBNPC était le parametre le plus fortement corrélé a la survie dans
différentes études.

Dans I’étude de Bourke et al., la survie a 5 ans était 5 fois plus élevé si les
malades avaient un stade | ou Il par rapport a ceux ayant un stade Ill. [116]

Les marqueurs tumoraux de type ACE ou CYFRA 21-1 semblent pouvoir avoir
une valeur pronostique.

Une valeur élevée de Cyfra 21-1 a récemment été montrée comme facteur

défavorable indépendant dans une méta-analyse de données individuelles. [117]
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Xl. Prévention et dépistage

1. Les bénéfices du sevrage tabagique

L'augmentation constante de la prévalence du tabagisme dans le monde et son
role crucial dans le développement du cancer du poumon et surtout le cancer du
poumon non a petites cellules exigent d’instaurer une politique de prévention tres
précoce afin de remédier a ce probleme de santé publique.

Cette prévention est essentiellement représentée par le sevrage tabagique.

Les résultats d’une étude faite au Service pneumo-allergologie, CHU de Béni-
Messous en Algérie, démontrent que I'arrét du tabagisme peut retarder I’age de
I’apparition du cancer du poumon, il ne disparait jamais totalement pour un ex-
fumeur. Cependant le sevrage tabagique est bénéfique mais la meilleure arme reste la
prévention. [118]

Par ailleurs, bien que le risque de cancer bronchique diminue
significativement apres le sevrage tabagique, on note que plus de 90% de risque de
cancer du poumon attribuable au tabac est évité si I’arrét débute a un age jeune.

Ceci est mis en évidence dans une étude menée en Amérique ou le risque
cumulé de cancer du poumon a 75 ans chez les fumeurs était de 9,5% contre 5,3% et
2,2% chez des personnes sevrées autour de 60 et 50 ans, respectivement.[119]

Enfin, cesser de fumer au stade précoce du cancer du poumon améliore
considérablement les résultats pronostiques et il est méme estimé que la survie est

supérieure a celle des maladies cardiorespiratoires aprés sevrage tabagique.[120]

Mme. Ghita Benharbit Alami 176



Le role de la radiothérapie dans la prise en charge du cancer These N° 020 /22
Bronchique non a petites cellules localement avancé non métastatique

2. Le Dépistage

Pour étre efficace, le dépistage doit réduire la mortalité du cancer bronchique
plutot que d’améliorer la survie.

Au cours des années 1970, les études de dépistage basées sur la radiographie
thoracique et la cytologie des expectorations n’ont pas permis de montrer une
réduction de la mortalité liée au cancer du poumon chez les patients bénéficiant de
ce dépistage, par rapport aux groupes témoins.

Ces études ont par conséquent conclu a I'absence de bénéfice apporté par le
dépistage. [122]

Trente ans plus tard, Henschke et al ont publié la premiere étude américaine
sur le dépistage par scanner faible dose, effectuée chez un groupe de 1000 fumeurs
et anciens fumeurs asymptomatiques exposés a un risque de cancer bronchique.

Les auteurs ont indiqué que 96 % des cancers du poumon mis en évidence
étaient a un stade guérissable. [123]

En effet, le dépistage du cancer du poumon par scanner faible dose a prouvé
son efficacité, avec une réduction de 20 % de la mortalité spécifique dans I’étude
NLST.

Les protocoles d’acquisition tomodensitométriques devraient limiter la dose
effective a 1,5 mSv. Les scanners devraient étre lus par des radiologues ayant une
expertise dédiée.

L’approche fondée sur la volumétrie, telle qu’utilisée dans I’étude NELSON,
permet de limiter le nombre de scanners positifs aux alentours de 2 %. Le principal
effet négatif du dépistage est le sur diagnostic, qui correspond a la détection de

tumeurs indolentes qui n’auraient jamais causé le déces du sujet.
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Les recherches en cours sur le développement de biomarqueurs utiles couplés a

I’'imagerie devraient permettre d’améliorer I’efficacité du dépistage.
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CONCLUSION
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Notre travail sur le cancer bronchique non a petites cellules localement avancé
non métastatique nous a permis de mettre I’accent sur I’lampleur de cette pathologie.

Le cancer broncho-pulmonaire primitif constitue un probleme majeur de santé
publique. Il représente a I’échelle mondiale la premiere cause de déces par cancer
chez ’homme, et la seconde chez la femme.

Le type non a petites cellules est le type histologique le plus fréquent. Cette
augmentation peut étre attribuée a plusieurs facteurs: habitudes tabagiques,
|'existence d'autres facteurs de risque (nutritionnels, professionnels,
environnementaux et génétiques).

Les progres thérapeutiques dans le domaine de la chirurgie, les techniques de
la radiothérapie et les nouveaux traitements systémiques ont permis d’améliorer le
pronostic des cancers broncho-pulmonaires et d’avoir une réponse relativement
durable par rapport au traitement classique.

Les avancées techniques de la radiothérapie thoracique lui permettent de
prendre une place de plus en plus importante dans la stratégie thérapeutique globale
du CBNPC localement avancé : meilleure préservation cardiaque et respiratoire dans
les stades Ill grace a la RCMI et au Gating.

Elle doit s’inscrire dans une stratégie pluridisciplinaire et multimodale, avec
notamment des perspectives de développement aux patients avec un stade

localement avancé.
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Annexe[51]
Score (OMS)

0 : Personne normale - activité physique intacte - efforts possibles sans limitation
1 : Réduction des efforts - autonomie compléte

2 : Autonome - se fatigue facilement - nécessité de se reposer (lit ou fauteuil) moins
de la moitié des heures de veille.

3 : Personne dépendante - levé possible - nécessité de se reposer (lit ou fauteuil)
plus de la moitié des heures de veille.

4 : Dépendance totale - état quasi grabataire - totalement confiné au lit ou au
fauteuil.

5 : Décédé
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RESUME

Mots clés : Cancer bronchique - Cancer bronchique non a petites cellules
Radiothérapie - Traitement.

Notre étude est une analyse rétrospective portant sur 36 cas pris en charge
pour cancer bronchique non a petites cellules localement avancé non métastatique au
service de radiothérapie du CHU Hassan |l sur une période de 7 ans comprise entre
Janvier 2012 et Décembre 2018.

La fréquence annuelle était de 5,2 nouveaux cas par an. L’age moyen était de
58 ans, avec des extrémes allant de 39 a 78 ans. Le tabagisme était présent chez 80
% des cas.

La plupart de nos patients avaient présenté des signes respiratoires au moment
du diagnostic, ces derniers étaient dominés par la douleur thoracique chez 61,1% des
cas et I’hémoptysie chez 44 ,4% des cas. Les signes physiques notés étaient: un
syndrome de condensation pulmonaire chez 10 patients, des adénopathies
périphériques supraclaviculaires chez 2 cas et un syndrome d’épanchement liquidien
chez 2 patients.

Les opacités intra parenchymateuses constituaient ’aspect radiologique le plus
fréquent chez 8 cas. La tomodensitométrie thoracique, pratiquée chez tous les
patients, montrait une masse intra parenchymateuse chez 75% des cas, un foyer de
condensation chez 3 patients et une atélectasie chez 2 cas.

L’endoscopie bronchique était réalisée chez 55,5 % de nos patients. Dans les
autres cas, le diagnostic positif était porté par la biopsie transpariétale scannoguidée
chez 33,3 % des cas, la biopsie d’'un nodule pulmonaire chez 5,5% des cas et la
médiastinoscopie chez 5,5 % des patients. Le type histologique le plus fréquent était

I’adénocarcinome (50%), suivi du carcinome épidermoide (41,6%).

Mme. Ghita Benharbit Alami 183



Le role de la radiothérapie dans la prise en charge du cancer These N° 020 /22
Bronchique non a petites cellules localement avancé non métastatique

Sur le plan thérapeutique, 8 ,3% de nos patients ont bénéficié d’un traitement
chirurgical, 86 ,1% des patients d’'une RCC, 8,3% des cas d’une radiothérapie
adjuvante et 5,5% des cas d’une radiothérapie exclusive.

Parmi nos patients, I’évolution a été marquée par une stabilité de la maladie
chez 14 patients, une récidive loco régionale chez 3patients, une récidive
métastatique chez 9 malades. 9 patients sont perdus de vue et un seul patient est
décédé au cours du traitement.

Il ressort de cette étude que la radiothérapie occupe une place cruciale a coté
de la chimiothérapie dans la prise en charge du cancer bronchique non a petites

cellules localement avancé non métastatique.
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Summary

Our study is a retrospective analysis of 36 cases managed for locally advanced
non-metastatic bronchial cancer at the radiotherapy department of Hassan |l
UniversityHospital over a 7-year period between January 2012 and December 201 8.

The annual incidence was 5.2 new cases per year. The mean age was 58 years,
withextremes ranging from 39 to 78 years. Smoking was present in 80% of cases.

Most of our patients had presented respiratory signs at the time of diagnosis,
thesewere dominated by chest pain in 61.1% of cases and hemoptysis in 44.4% of
cases.

The physical signs noted were: pulmonary condensation syndrome in 10
patients,peripheral supra clavicular adenopathy in 2 cases and fluid effusion
syndrome in 2patients.

Bronchial endoscopy was performed in 55.5% of our patients. In the other
cases, thepositive diagnosis was made by scannoguided transparietal biopsy in 33.3%
of cases,biopsy of a pulmonary nodule in 5.5% of cases and mediastinoscopy in 5.5%
ofpatients. The most frequent histological type was adenocarcinoma (50%), followed
bysquamous cell carcinoma (41.6%).

Therapeutically, 8.3% of our patients received surgical treatment, 86.1% of
casesreceived CCR, 8.3% of cases received adjuvant radiotherapy, and 5.5% of
casesreceived exclusive radiotherapy.

Among our patients, the evolution was marked by a stability of thedisease in
14patients, a loco-regional recurrence in 3 patients, ametastatic recurrence in
O9patients.9 patients were lost to follow-up.Only one patient died during

thetreatment.
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This study shows that radiotherapy has a crucial place alongside chemotherapy

inthemanagement of non-metastatic non-small cell lung cancer.
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