CANCERS BROCHOPULMONAIRES PRIMITIFS
[image: image1.png]www.Mcours.com

Site N°1 des Cours et Exercices Email: contact®mcours.com




Dr Yangui Bouaziz Ilhem
Année universitaire 2009-2010

CANCERS BRONCHOPULMONAIRE PRIMITIFS

OBJECTIFS EDUCATIONNELS :
1 – Connaître les données épidémiologiques actuelles du cancer bronchique primitif (CBP).

2 – Enumérer ses facteurs de risque

3 – Connaître ses différentes formes histologiques

4  –  Suspecter  le  diagnostic  de  CBP  sur  des  arguments  cliniques  et radiologiques.

5 – Prescrire les examens para-cliniques permettant d’obtenir la confirmation histologique.

6 - Demander le bilan pré-thérapeutique d’un cancer bronchique primitif

7 - Préciser les moyens thérapeutiques et leurs indications respectives dans le traitement du CBP.

LES CANCERS BRONCHOPULMONAIRE PRIMITIFS
I – DEFINITION : INTRODUCTION
C’est l’ensemble des tumeurs malignes prenant naissance au niveau

bronchique ou bronchopulmonaire.

Le cancer bronchique primitif est un problème majeur de santé publique dans le monde.

On  distingue 2  grands groupes :  les  cancers non  à  petites cellules

(CNPC) et les cancers à petites cellules (CPC).

Son pronostic est très sombre, en effet c’est le plus meurtrier de tous les

cancers.

Le tabagisme est le facteur de risque essentiel, pourtant facilement évitable.

II – EPIDEMIOLOGIE
A – Epidémiologie descriptive
1 – Fréquence
- Le cancer bronchique primitif (CBP) est le cancer le plus fréquent dans le monde.

- Son incidence suit de 2 décennies la courbe de consommation tabagique.

- Un million 200 000 nouveaux cas ont été recensés au cours de l’année

2000 dans le monde

- C’est le seul cancer dont l’incidence a nettement augmenté depuis le début du siècle avec un taux d’accroissement de l’ordre de 3 % par an (le plus élevé de toutes les affections néoplasiques).

- En Tunisie, l’incidence du CB chez l’homme est de 20,8 cas/100 000

habitants.

2 – Mortalité
C’est  le  cancer  le  plus  meurtrier  (en  fait  morbidité  (incidence)  et mortalité sont très voisines), responsable de 1,1 million de décès dans le monde au cours de l’année 2000.

3 – Age
L’âge de survenue est variable, résultant des habitudes tabagiques, mais en général après 40 ans. L’incidence du CB augmente avec l’âge à partir de 35 ans et jusqu’à 75 ans de façon pratiquement linéaire.

4 – Sexe
Le CB est environ 09 fois plus fréquent chez l’homme que chez la femme en France. Mais sa fréquence est en augmentation chez la femme. Aux USA, le sex ratio est de 2/1. En Tunisie, il est de 13/1.

Aux Etats-Unis, la mortalité par CB vient de dépasser celle du cancer du sein chez la femme.

B – Epidémiologie analytique
Le cancer bronchique relève de facteurs de risque bien identifiés :

1 – Tabac
- Le tabagisme est la principale cause du cancer bronchique primitif. En effet la fumée de cigarette contient plus de 4000 substances chimiques dont une quarantaine sont des carcinogènes connus (nitrosamines, arsenic, nickel, chrome, agents radioactifs).

- Le risque relatif (R.R.) chez le fumeur par rapport au non fumeur est de

l’ordre de 6 à 30, en fonction de l’importance de l’intoxication.

- La durée de l’intoxication (et son corollaire l’âge de début de l’intoxication) est en facteur plus important que la quantité de cigarettes fumée (chiffrée en paquets/années).

- Il n’y a pas de seuil en dessous duquel, le tabagisme serait sans

risque.

- Le R.R. est variable avec l’âge de début de l’intoxication, l’inhalation et

le mode de tabagisme.
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- Après arrêt du tabagisme, le R.R.  mais ne rejoint jamais celui d’un

non fumeur.

-  Il  est  établi  que  le  tabagisme  passif  augmente  le  risque  de  CB d’environ 30 %. On estime que 2 à 3 % des cancers bronchiques seraient dûs au tabagisme passif.
2 – Autres facteurs environnementaux
a – Facteurs professionnels :
A côté du tabagisme, ou reconnaît un certain nombre d’autres facteurs

de risque, en premier lieu les expositions professionnelles. a – 1 : Amiante

L’amiante est le premier de ces cancérigènes professionnels. Le risque induit par la seule exposition à l’amiante est de l’ordre de 10 avec un effet multiplicatif en cas d’intoxication tabagique associée (risque de l’ordre de

100). Il s’agit le plus souvent d’une exposition ancienne (avec un délai de latence qui atteint parfois plusieurs dizaines d’années). Il impose donc de dresser par l’interrogatoire systématique de tous les patients, un calendrier professionnel exostif.

a – 2 : Autres exposition professionnelles : l’exposition au chrome, fer, arsenic, nickel, silice, chlorométhyl – éthers, hydrocarbures aromatiques polycycliques, radiations ionisantes (radon, exp : mine d’uranium).

Ces risques inscrits dans divers tableaux de maladies professionnelles justifient une enquête professionnelle systématique.

b) pollution atmosphérique :
Elle  joue  probablement  un  rôle,  la  fréquence  de  cancers  étant supérieure en zones industrialisées.

3) Facteurs liés à l’hôte :
- d’autres facteurs de risque ont été mis en évidence, notamment :

*  La  coexistence  de  pathologies  associées :  BPCO,  fibrose pulmonaire, séquelles focalisées, les silicoses.

* Susceptibilité génétique aux carcinogènes : seuls 10 à 20 % des fumeurs  développent  un   cancer  bronchique,  ce   qui  fait  discuter  une

susceptibilité  génétique  (différence  dans  la  capacité  de  métaboliser  les

carcinogènes, réparation d’ADN ou expression d’oncogènes).

Ce facteur génétique explique l’hétérogénéité du cancer du poumon à tabagisme égal, l’existence de cas de cancer chez des sujets n’ayant jamais fumé  et  la  survenue  de  cancer  du  poumon  chez  des  sujets  jeunes  et l’existence de cas familiaux de cancer bronchique.

Différents phénotypes métaboliques (concernant notamment le gène du cytochrome P450 qui contrôle le métabolisme oxydatif de certaines carcinogènes) pourraient expliquer cette disparité.

4) Facteurs alimentaires :
Une  alimentation  riche  en  fruits  et  en  légumes  entraînerait  une diminution du risque de cancer du poumon.

III – ONCOGENESE :
La formation d’une cellule maligne au niveau de l’épithélium des voies aériennes basses a lieu sous la dépendance de :

-    facteurs   exogènes :    exposition   à    des    carcinogènes   (3-    4

benzopyrènes et nitrosamines du tabac, amiante….)

-    facteurs endogènes : liés à l’hôte, très mal connus

Sous l’influence des carcinogènes, des cellules épithéliales subiraient des modifications génétiques aboutissant à la dysrégulation des gènes contrôlant la  division  cellulaire,  la  réparation  de  l’ADN  et  l’apoptose :  activation d’oncogènes (gènes favorisants la survenue de tumeurs / Ras, le myc ou le bcl  2)  ou  inactivation  d’antioncogènes  (gènes  protecteurs  vis  à  vis  des tumeurs / le p 53, le gène du rétinoblastome..). C’est ainsi que se forme la première cellule maligne dont la prolifération incontrôlée, sous l’influence de ces mêmes modifications génétiques auxquels s’ajoute la production de facteurs de croissance par la cellule tumorale, aboutit à la formation d’un cancer bronchique.

IV - ANATOMIE PATHOLOGIQUE
Le standard international de la classification histologique des cancers bronchopulmonaires est proposé par la classification de l’OMS en 2004.

A – Cancers épidermoïdes
Ils représentent 45% des CBP en Europe, 30% et 20% respectivement aux états unis et au Japon.  En fait, depuis 20 ans, une diminution de l’incidence des carcinomes épidermoïdes au profit des adénocarcinomes s’observe aussi en Europe)

Les carcinomes épidermoïdes se présentent pour 2/3 d’entre eux comme des tumeurs centrales développées dans les bronches lobaires ou segmentaires et pour la 1/3 comme des tumeurs semi-distales d’apparence périphérique.

Les caractéristiques morphologiques de la différenciation morphologique sont les  ponts  d’union  intercellulaire et  la  kératinisation d’autant mieux  que  le carcinome est bien différencié.

B – Carcinomes à petites cellules
Ils  représentent 20  -  25%  des  cancers pulmonaires aux  Etats-Unis comme en Europe. 2 /3 sont proximaux, se présentant comme une tumeur péri bronchique envahissant les ganglions médiastinaux dans la majorité des cas. Moins de 5 % des CPC se présentent comme une lésion périphérique.

Deux  sous-types de  CPC  sont  reconnus :  les  carcinomes à  petites cellules (purs) et les CPC composites.

Ils sont caractérisés   par une petite taille des cellules, un très haut rapport nucléo-cytoplasmique, une chromatine nucléaire finement granulaire, une nécrose extensive et un haut index mitotique.

C – Adénocarcinomes
Les adénocarcinomes représentent 30% des CBP en Europe ; 45% aux

Etats-Unis et 60% au Japon.

Il existe différents sous types d’ADN (acineux – papillaire – solide avec mucosecretion – bronchioloalvéolaire et mixte (de loin le plus fréquent)

D – Carcinomes à grandes cellules
C’est un diagnostic d’élimination. Il s’agit d’un carcinome n’ayant pas les caractéristiques d’un cancer à petites cellules, ni celles des ADK ou celles des carcinomes épidermoïdes

E – le carcinome non classable
Sur des petites biopsies  ou de la cytologie, certains carcinomes sont non classables, entrant habituellement dans la catégorie des carcinomes « non à petites cellules ».

V – DIAGNOSTIC POSITIF
A - circonstances de découverte
Aucun signe d’appel n’est spécifique, ainsi tout symptôme d’apparition récente doit attirer l’attention chez un sujet tabagique de plus de 40 ans.

1 - Symptomatologie thoracique
a – Signes bronchitiques

* Hémoptysie : le plus souvent transitoire et de faible abondance, mais doit toujours alerter et conduire à la réalisation d’un bilan

*  Toux :  d’apparition  récente  ou  modification  de  la  toux  chez  un

bronchitique chronique.

* Wheezing : sifflement audible par le patient ou son entourage.

b – Pneumonie ou abcès du poumon :       tout       épisode       de surinfection bronchique ou sa répétition à brève échéance. Toute pneumopathie aigue surtout si elle se répète dans le même territoire doit conduire à  distance de  l’épisode aigue  à  la  réalisation d’une  endoscopie bronchique, qui doit être systématique chez tout patient fumeur.

c - Signes d’envahissement locorégional :

* Dyspnée récente ou sa modification chez un sujet déjà atteint d’une

BPCO.

* Douleur thoracique qui fait craindre un envahissement pleural et / ou pariétal.

*   Dysphonie :   révélant  une   paralysie   recurrentielle  gauche   (voix bitonale).

* Dysphagie

* Syndrome cave supérieur

* Hoquet irrépressible par compression du nerf phrénique.

2 – Symptomatologie extra-thoracique
a – Métastases

Il s’agit le plus souvent de localisations :

-  Cérébrales :  (déficit  focalisé,  crises  convulsives,  syndrome

d’HTIC…).

-    Hépatique : douleur de l’hippochondre droit

-    Surrénaliennes

-    Osseuses : douleurs osseuses

-     Métastases ganglionnaires, sous cutanées….

b – Syndromes paranéoplasiques

    Hippocratisme digital 
Isolé ou s’intégrant dans le cadre d’une ostéo-arthropathie hypertrophiante pneumonique avec hypertrophie des parties molles, douleurs articulaires au niveau des membres et une apposition périostée à la radiographie des os longs ou à la scintigraphie osseuse.

Il s’associe souvent aux carcinomes épidermoides, moins souvent aux

autres carcinomes non à petites cellules.
    Syndromes paranéoplasiques endocriniens 
Ils sont dus à la sécrétion par les tumeurs bronchiques en particulier à petites cellules de nombreux peptides.

-    Hypercalcémie : par sécrétion d’une parathormone like, s’observe

le plus souvent en cas de carcinome épidermoïde.

-
Syndrome de Schwartz Barter : par sécrétion inappropriée d’ADH, responsable d’une hyponatrémie de dilution avec natriurèse conservée : cette hyponatremie peut être profonde et entraîner une obnubilation voire coma et des crises convulsives. Ce syndrome est l’apanage des CPC. Le traitement est la restriction hydrique et la chimiothérapie.
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-
Syndrome   de   Cushing   paranéoplasique :   secondaire   à   la sécrétion par la tumeur d’une substance ACTH Like ou de précurseurs de l’ACTH. Se manifestant par un syndrome de Cusching sans modification morphologique étant donné la rapidité d’installation , le plus souvent le CPC ou les tumeurs carcinoïdes en sont responsables.

    Syndromes paranéoplasiques neurologiques auto-immuns 
Ils sont secondaires à une réaction croisée entre les AC anti tumeur et le tissu nerveux normal et sont le plus souvent en rapport avec un CPC. La maladie neurologique précède souvent l’apparition de la tumeur et évolue pour son propre compte :

  syndrome de Lambert Eaton

   syndrome anti-HU (AC anti-noyaux neuronal)

   neuropathie gastro-intestinale paranéoplasique

   rétinopathie auto-immune

   Fièvre paranéoplasique 
Fréquemment associée à une cachexie en rapport avec la sécrétion de TNF par des tumeurs le plus souvent non à petites cellules. La fièvre peut être contrôlée par les AINS ou par les corticoïdes.

    Syndromes paranéoplasiques hématologiques 
A type de

  hyperleucocytose à PNN ou PNE ou

  hyperplaquettose (cancers à grandes cellules), ou de

  troubles   de   la   coagulation   avec   thrombo-phlébites   étendues   et récidivantes.

3) radiographie thoracique systématique
Le cancer peut être découvert à l’occasion d’une radiographie pratiquée pour autre raison (bilan préopératoire, médecine de travail…)

B) examen clinique
Il est souvent pauvre, les arguments en faveur d’un CBP sont :

1) A l’interrogatoire
L’existence   de   facteurs    de   risque    (ancienneté   et   intensité   de tabagisme, exposition professionnelle…)
2) A l’examen physique
L’examen clinique doit être impérativement complet

* L’examen thoracique recherche :

- un trouble de la ventilation

- un syndrome pleural ou

- des éléments évocateurs d’une atteinte pariétale (déformation thoracique, douleur provoquée par la palpation, diminution antalgique de la ventilation d’une hémithorax)

- des adénopathies sus claviculaires ou axillaires

- un syndrome de compression de la veine cave supérieure qui se traduit dans sa forme complète par un œdème des creux sus claviculaires   et   de   l’extrémité   céphalique   (œdème   en   pèlerine),

l’érythrose de la face, la dilatation des veines superficielles, souvent spectaculaire sur la paroi thoracique antérieure avec développement d’une circulation veineuse collatérale intense

* L’examen général doit explorer tous les systèmes en s’attachant à

préciser

-    la présence d’un hippocratisme digital d’apparition récente

-    les sites métastasiques les plus fréquentes : foie, os, cerveau

-    l’examen neurologique doit être retranscrit dans l’observation

initiale
-
l’état  d’activité  du  patient  soit  par  l’échelle  classique  de Karnofsky (de 0 à 100) soit plus simplement par la codification OMS. (voir annexe 1)

C) Radiographie du thorax de face et de profil
La radiographie standard du thorax peut montrer des images directes et/ou indirectes isolées ou associées entre elles :

1- Images directes
 
image arrondie intraparenchymateuse à contours souvent irréguliers, spiculés. Elle est parfois excavée, ce qui traduit la nécrose tumorale. En faveur du cancer on recherchera des parois épaisses, irrégulières et anfractueuses.

 
opacité   hilo-médiastinale,   homogène   unilatérale   à   limite   externe irrégulière et se prolongeant dans le parenchyme pulmonaire en pinces de crabe.

2- Images indirectes
   présence d’adénopathies médiastinales homo voire controlatérales

 
atélectasie segmentaire, lobaire voire de tout un poumon avec parfois un aspect d’abcedation en aval de l’obstruction

   pleurésie

   lyse osseuse

   paralysie phrénique (surélévation de la coupole diaphragmatique)

   péricardite.

3- Radio thorax normale
Dans moins de 1% des cas, la radiographie du thorax est normale. Toutefois, elle ne peut pas à elle seule éliminer le diagnostic de CBP, puisque certaines tumeurs ne se manifestent que par une atteinte endoluminale apparamment isolée et que seule la fibroscopie bronchique peut alors les révéler.

Il  faut  exiger  un  cliché  de  profil  car  un  bon  nombre  de  tumeurs  retro- cardiaques ne se voient que sur le cliché de profil

D) Tomodensitométrie thoracique
Elle étudie le thorax et l’étage sus mésocolique (foie et surrénales). L’examen   doit   impérativement   comprendre   des   coupes   en   fenêtre médiastinale avant et après injection intra veineuse de produit de contraste afin de bien délimiter les structures vasculaires, préciser la taille et le siège de la tumeur, son degré d’extension aux éléments du médiastin et la présence

d’adénopathie médiastinale. On considère qu’un  ganglion est pathologique ou

du moins suspect lorsque son plus petit diamètre est supérieur à 1cm.

Les coupes en fenêtre parenchymateuse recherchent des localisations parenchymateuses secondaires, voire des signes évoquant une lymphangite carcinomateuse.

E) confirmation anatomopathologique
Le  diagnostic  de  cancer  bronchique  ne  peut  être  affirmé  que  par

l’examen anatomo-pathologique.

1) Fibroscopie bronchique
- Elle permet l’exploration des bronches jusqu’au niveau des bronches sous

segmentaires

- Elle apprécie la mobilité des cordes vocales ; la paralysie de la corde vocale gauche évoque une atteinte du N. récurrent gauche dans son trajet médiastinal.

- Elle précise la localisation et la distance du pôle supérieur de la tumeur par rapport à la carène

- Elle permet la réalisation de biopsies multiples à la fois sur la tumeur elle- même, sur les éperons de division bronchique  adjacente et sur la carène et d’effectuer le recueil du liquide d’aspiration bronchique pour étude cytologique

- Et elle sera suivie de la recherche de cellules néoplasiques dans les crachats

3 jours de suite.

  Les lésions endobronchiques les plus évocatrices se présentent sous la forme :

*d’un   bourgeon,   fragile   et   saignant   facilement   au   contact   du fibroscope,  obstruant  plus  au  moins  complètement la  lumière  de  la  voie aérienne

*d’une infiltration sténosante plus ou moins régulière.
  Parfois les aspects endoscopiques sont moins évocateurs :

* simple élargissement d’un éperon de division bronchique

* aspect de compression extrinsèque

* une zone hémorragique sans anomalie   macroscopique franche par ailleurs.

  Enfin  la  muqueuse bronchique parait  normale mais  il  faut  faire  des biopsies systématiques quand même.

2) Autres méthodes diagnostiques
Si la fibroscopie bronchique est normale ou lorsque les prélèvements per-endoscopiques sont négatives, il faut recourir à d’autres moyens pour obtenir la certitude anatomopathologique, qui est indispensable avant toute décision du traitement.

  ponction  biopsie  pulmonaire  transthoracique  sous  scanner  ou  sous échographie

  ponction biopsie d’un site métastasique accessible

  ponction biopsie pleurale

   médiastinoscopie

   thoracoscopie vidéo-assistée

   parfois même une thoracotomie exploratrice.

Dès le diagnostic posé, un bilan pré thérapeutique s’impose.

VII. FORMES CLINIQUES
A- Formes histologies
1) Cancers non à petites cellules
Ils regroupent le cancer épidermoïde, l’adénocarcinome et le cancer à

grandes cellules. Ils représentent  80 % des cancers bronchiques.

Leur répartition histologique est entrain d’évoluer du fait de la modification de

la composition des cigarettes.

Le  cancer  épidermoïde,  classiquement  le  plus  fréquent  et  développé  au niveau des grosses voies aériennes, cède la place à l’adénocarcinome plutôt plus périphérique.

Le carcinome indifférencié à grandes cellules est en diminution du fait des techniques de marquage permettant de classer ces tumeurs dans les deux autres groupes.
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Au sein des CNPC, le carcinome bronchioloalvéolaire représente 1%

des cancers primitifs. C’est le seul vrai cancer du poumon car son origine est

l’alvéole. Les cellules tumorales tapissent les alvéoles avec une extension de proche en proche avec souvent un départ multi focal. Il peut se présenter sous la forme :

  d’un nodule pulmonaire solitaire

  d’une    forme    multi-nodulaire   diffuse,    simulant   des    métastases

pulmonaires d’un autre cancer primitif

  parfois d’une pneumopathie chronique lentement extensive, atteignant un  poumon puis les  deux, la  tumeur se  propage le  long  des axes aériens,
c’est  dans  ce   cas  que  le   patient  peut  présenter  une bronchorrhée abondante caractéristique.

2) Cancers à petites cellules
Il représente  20-25% des cancers bronchiques

  Il atteint volontiers le patient tabagique plus jeune, il se caractérise par :

  sa présentation clinique souvent explosive sous forme de volumineuses masses gangliotumorales médiastinales, responsable de syndrome de compression

  sa  très  grande  évolutivité locale  et  métastasique, la  maladie  étant disséminée dans les 2/3 cas au moment du diagnostic

  la plus grande fréquence des syndromes paranéoplasiques

  Marqueur tumoral : Neuron Spécific Enolase (NSE) élevé dans 60 %

des CPC

 sa grande chimiosensibilité initiale, transitoire et la fréquence des rechutes résistantes au traitement

  son pronostic péjoratif.

3) Autres cancers (rares)
- Tumeurs " à malignités atténuées" Carcinoide, carcinoides atypiques

Carcinomes adénoides kystiques (ex cylindrome)

-    Sarcome, lymphome...

B) Formes topographiques
1) syndrome de Pancoast Tobias
Il s’agit d’une tumeur de l’apex  envahissant la paroi et le plexus brachial. Elle se révèle par un syndrome douloureux de l’épaule, puis par des douleurs radiculaires (C8 - D1), irradiant jusqu’au coude, voire la main (5ème doigt). Ces douleurs orientent à tort vers une pathologie rhumatologique ou neurologique provoquant ainsi un retard de diagnostic de plusieurs mois. C’est pour cette

localisation que l’IRM, qui dégage les sommets sur les coupes sagittales, est

la plus performante. Le tableau complet associe :

  une tumeur de l’apex

  une névralgie C8 D1

  un syndrome de Claude Bernard Horner homolatéral (ptosis, myosis, enophtalmie)

  une lyse costale de l’arc postérieur des 2 premières côtes

Le traitement est souvent palliatif

2) Nodule solitaire périphérique
Les  examens  complémentaires à  visée  diagnostique  sont  identiques  aux cancers proximaux, mais d’un apport différent (la ponction biopsie sous scanner y est plus fréquemment positive que la fibroscopie bronchique). Il s’agit habituellement d’un adénocarcinome, ce qui pose souvent un problème de diagnostic avec une métastase d’un autre cancer primitif.

La recherche d’un cancer à distance doit être limitée à :

L’examen clinique (en insistant sur la palpation de la thyroïde, l’examen des seins chez la femme et le toucher rectal chez l’homme)

L’echo-mammographie chez la femme

Le dosage des PSA (prostate specific antigen) chez l’homme

Le scanner abdominopelvien VIII- DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL Il est essentiellement radiologique

  Devant une opacité médiastino-hilaire
On discutera une pathologie médiastinale, lymphomes surtout.

  Devant une opacité périphérique
   Cancer secondaire surtout s’il s’agit d’un adénocarcinome,

   Un tuberculome, unkyste hydatique ou une tumeur bénigne

 Devant une image excavée
   Abcès du poumon mais le CBP peut être responsable d’un

abcès

    Tuberculose pulmonaire

   Kyste hydatique compliqué

IX - BASES DU TRAITEMENT (BILAN PRE-THERAPEUTIQUE)
Avant toute démarche thérapeutique, le patient doit bénéficier d’un bilan d’extension et d’un bilan général.

IX-1: Cancer non à petites cellules
Ce bilan comporte

 
un bilan d'extension locorégionale et un bilan à distance qui vise la résécabilité de la tumeur en vue d’une chirurgie à visée curative

   un  bilan  général  (du  terrain)  qui  vise  l'opérabilité  du  patient

(tolérance de l’exérèse).
A – Bilan d’extension locorégionale et à distance
1 – Bilan d’extension locorégionale
Basé essentiellement sur :

   L’interrogatoire :  la  douleur  pariétale  est  le  meilleur  signe  de
l’extension à la parooi.

   Un examen clinique complet (palpation des aires ganglionnaires sus claviculaires, recherche d’une tuméfaction pariétale, d’un syndrome de condensation rétractile, d’un syndrome cave supérieur …)

  Une fibroscopie bronchique (paralysie de la corde vocale gauche, distance  tumeur/carène,  atteinte  de  la  carène,  recherche  d’une autre localisation endo-bronchique…)

 La radiographie thoracique (épanchement pleural homolatéral, élargissement du médiastin, trouble de la ventilation, surélévation d’une coupole diaphragmatique, lyse costale syndrome interstitiel péri-tumoral..)

  Le scanner thoracique constitue l’examen de référence. Il permet la recherche d’un envahissement médiastinal et d’atteinte ganglionnaire médiastinale, de signes de lymphangite carcinomateuse…)

2- Bilan d’extension à distance
Il repose sur

  L’interrogatoire (douleur de l’hypochondre droit, syndrome d’HTIC, douleur osseuse avec boiterie…)

  Un examen clinique complet (aires ganglionnaires, palpation du

foie, examen neurologique minutieux…)
  Une échographie ou un scanner abdominal
 

Pour   les   adénocarcinomes,   le   scanner   cérébral   sera   pratiqué systématiquement

 

En  fonction  des  signes  d’appel,  d’autres  examens  peuvent  être demandés /  scintigraphie osseuse, radiographie des  os,  explorations pleurales en cas d’épanchement pleural, médiastinoscopie si doute sur l'extension médiastinale, parfois thoracoscopie…

 

Les  marqueurs  tumoraux,  n’ont  aucun  intérêt  dans  le  bilan  d’ extension, mais peuvent   être utiles pour le suivi (ACE, CYFRA21-1, NSE).

    La  tomographie  par  émission  de  positons  (PET  –  scan:  Cet examen  repose  sur  la  captation  par  les  cellules  tumorales  de  glucose marqué    par    un    composé    fluoré    radioactif    (18    –    FDG :    18

Fluorodéoxyglucose). Cet  examen  est  beaucoup  plus  spécifique  que  le

scanner; il permet la détection des métastases encore infra-cliniques et de dépister d'éventuelle atteinte ganglionnaire médiastinale. Le PET peut remplacer la scintigraphie osseuse.

Au terme de ce bilan,  Ces cancers non à  petites cellules seront classés selon la codification TNM des cancers bronchiques. Elle permet de classer les malades en groupes de pronostic relativement homogènes et de mieux guider le choix thérapeutique. Selon cette classification,

-    T : fait référence à la taille à la tumeur primitive et à son degré

d’extension
-    N : précise le statut ganglionnaire

-    M : détermine la présence éventuelle de métastase à distance. A partir de cette classification TNM, la maladie sera classée en stade (voir annexe 1).

B- Bilan du terrain
Il comporte

1) Un bilan cardio-respiratoire
  Sur le plan cardiovasculaire, il faut tenir compte des antécédents cardiovasculaires du patient (angor, IDM, artérite, HTA …), faire un examen cardiovasculaire et un ECG. En cas de besoin, ce bilan sera complété par des examens adéquats (écho cardiaque, coronarographie, cathétérisme cardiaque....)

  Sur le plan respiratoire,

o une spirométrie est indispensable avant une irradiation ou dés qu’une exérèse chirurgicale est envisagée. Le VEMS post- opératoire prévisible doit être d’au moins 1litre (ou > 30% de la théorique). Si le VEMS prévisible post-opératoire est < 1litre, une scintigraphie   pulmonaire   ventilation   (perfusion   quantitative permet  de  faire  la  part  de  l’amputation fonctionnelle liée  au poumon atteint).

o Les gaz du sang: une hypoxie inférieure à 60mm Hg en absence

d’atélectasie ou d’effet shunt ou une hypercapnie au dessus de
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45 mm Hg est pour beaucoup d’auteurs une contre-indication à la résection pulmonaire, car elles sont généralement liées à une altération majeure de la fonction pulmonaire.

2) Un bilan général
●L’âge du patient : l’âge n’est pas une contre-indication à la chirurgie mais, le taux de complications post-opératoire est très élevé chez les sujets âgés de plus de 70 ans, il  faut tenir compte essentiellement de l’âge physiologique.

●Les  pathologies  associées:  les  tares  sévères  contre-indiquent tout traitement curatif

●Le degré d’activité: il faut apprécier l’état général et le degré d’activité du patient (avant de prendre une décision  thérapeutique). Des scores ont été établis pour évaluer l’activité quotidienne des patients (score OMS, score de Karnofsky) (voire annexe 2).

IX-2: Cancers à petites cellules
Concernant le CPC, en plus du bilan d'extension usuel, on demandera de façon systématique une TDM cérébrale, une scintigraphie osseuse. La biopsie ostéo-médullaire sera réalisée si le bilan d'extension pratiquée est resté négatif.

Pour ce type de cancers, la classification est plus simple ; on parle de :

  Tumeur  localisée  au  thorax :  quand  elle  peut  être  incluse  avec  les adénopathies dans un même champ d’irradiation (y compris les adénopathies médiastinales controlatérales)

  Tumeur disséminée ou diffuse : en présence d’une pleurésie néoplasique ou d’une métastase à distance.

X- MOYENS THERAPEUTIQUES X-1 - Chirurgie
C’est le seul traitement potentiellement curateur. La résection doit être anatomique, passer à distance des lésions et emporter les ganglions médiastinaux homolateraux susceptibles d’être envahis (curage ganglionnaire).

Suivant l'extension de la tumeur, différents types d’intervention peuvent être  réalisés  (pneumonectomie, lobectomie,  bilobectomie)  pouvant  être élargis, selon les besoins à la paroi ou au médiastin. Les résections atypiques (segmentectomie, tumorectomie (Wedge résection)) sont déconseillées car carcinologiquement incomplètes.

Les contre-indications de la chirurgie sont :

- Les cancers à petites cellules

- Epanchement pleural ou péricardique néoplasique prouvé

- Les tumeurs métastatiques (sauf exception)

- Les tumeurs avec adénopathies médiastinales controlatérales (N3)

-Fonction respiratoire altérée: VEMS inférieur à 1 litre ( valeur du VEMS

postopératoire), hypoxie inférieure à 60 mmHg, hypercapnie supérieure à

45 mm Hg)

X-II- Radiothérapie (RT)
Elle peut être curatrice, palliative ou prophylactique

1) Radiothérapie thoracique curatrice
Plusieurs modalités d’irradiation médiastino-pulmonaires existent.

 
Le protocole standard consiste à délivrer en cas de CBNPC, une dose de 60-64 Gray en 30-32 fractions (séances) de 2 Gy chacune. Une dose de 40 à 45 Gray est délivrée dans un grand volume qui englobe la tumeur et le médiastin en dépassant de 1 à 1,5 cm les contours du volume cible. Cette irradiation est suivie d’un complément de 15 à 20

Gray plus localisé intéressant le lit tumoral initial et épargnant la moelle. Les ganglions homo-latéraux et sous carenaires sont toujours irradiés.

Au  cours  des  CBPC,  la  dose  délivrée  est  plus  faible  du  fait  de  la radiosensibilité de ce type histologique.

   Autres modalités (en cours d’étude)

-
Radiothérapie hyperfractionnée :  le nombre de fractionnement par jour en gardant le même étalement

-    Radiothérapie hyperfractionnée accélérée

-    Radiothérapie hyperfractionnée en split course

-
Radiothérapie hypofractionnée qui consiste à diminuer le nombre de fractions tout en augmentant les doses / fraction

Cependant, il existe des contre-indications à la RT curative (thoracique).
-    tumeur pulmonaire stade IV

-    épanchement péricardique et pleural malin (IIIB)

-    état général altéré (I.K < 50)

-    VEMS < 40 % valeur théorique

-    Une hypoxie < 60 mm Hg, hypercapnie > 49 mm Hg

Les complications de la radiothérapie sont dominées par :

-    Des complications cutanées : dermite

-    L’oesophagite survient presque constamment après 30 à 40Gy,

se manifeste principalement par une dysphagie.
-    La pneumopathie aigue radique survient environ 5 à 15 % des cas (1 à 3 mois après l’irradiation), c’est la complication la plus grave, pouvant évoluer vers la chronicité.

- A distance du traitement, l’observation de signes radiologiques de

fibrose est constante chez les patients irradiés.

La radiothérapie conformationnelle    tridimensionnelle devrait permettre d’accroître la dose délivrée à la tumeur et de réduire au maximum le volume de tissus sains irradiés et par conséquent toutes ces complications

-    Les complications hématologiques. Association chimiothérapie – radiothérapie:

Plusieurs molécules cytotoxiques ont un effet radiosensibilisant (augmentent la  sensibilité  de  la  tumeur  à  l’irradiation)     exemple :  VP16,  Cisplatine, Carboplatine, 5 FU …

L’association d’une chimiothérapie à la radiothérapie a pour but une augmentation du contrôle local et  de la survie globale par le biais d’une irradication des micro-métastases encore infracliniques.

2) Radiothérapie palliative
Elle est indiquée en cas de :

-    métastases osseuses (douleur, déstabilisation)

-    Obstruction de la veine cave supérieure

-    compression médullaire

-    métastases cérébrales

3) Radiothérapie cérébrale prophylactique
Son but est de prévenir la survenue de métastases cérébrales dans les CPC

et de prolonger la survie

X-III Chimiothérapie (CT)
Au cours des CBNPC, la chimiothérapie peut être utilisée seule, mais elle est   régulièrement   intégrée   dans   des   stratégies   plus   complexes :   en association avec la radiothérapie ou avec la chirurgie. Elle peut précéder le traitement locorégional, elle est dite alors chimiothérapie néo-adjuvante ou succéder ce traitement (chimiothérapie adjuvante). Les protocoles efficaces sont presque toujours à base de platine. Les associations entre les nouvelles molécules sont au moins aussi efficaces que celles comportant du platine et mieux tolérées (vinorelbine – gemcitabine, docetaxel- pactitaxel).

La chimiothérapie est indiquée chez les patients ayant un bon état général (score OMS égal à 0 ou1) et n’ayant pas perdu plus de 10 % de leur poids corporel initial.

Les effets secondaires de la chimiothérapie sont essentiellement :

-
hématologiques :  toutes  les  lignées  sanguines  peuvent  être affectées (anémie, neutropénie et thrombopénie). La complication

la plus grave est la neutropénie du fait du risque d’infection sévère et de décès.

-    Digestives (nausées, vomissement, diarrhée….)

-    l’alopécie.

Certains    effets    secondaires    sont    spécifiques    à    certaines    drogues

(Adriamycine, Cisplatine…).

X-IV Le traitement symptomatique (Best supportive care)
Ils sont à visée purement palliative. Il s’agit de :

1) Moyens de désobstruction bronchique
(Le   laser   endobronchique,   la   cryothérapie,   les   prothèses

bronchiques, l’électrocoagulation, la curiethérapie).

2) Moyens de symphyse pleurale
En cas de pleurésie malignes récidivantes malgré des ponctions itératives et rapprochées. Le produit le plus utilisé pour la symphyse est le talc

3) Autres
   Anti-émétiques

Les setrons, antagoniste des récepteurs de la serotonine (Zophren*, kytril*, Anzemet*) qui sont plus efficaces que le métoclopramide (primperan*).

Les corticoïdes, les neuroleptiques en association

   Transfusions sanguines

 
Facteurs de croissance des colonies granuleuses et granulocyto- macrophagique (G-CSF et CM-CSF).

X-V Les thérapeutiques biologiques ciblées
La découverte des anomalies cellulaires au cours de la cancérogénèse a  permis  la  mise  au  point  d’une  nouvelle  classe  thérapeutique :  les thérapeutiques ciblées.

Les premiers médicaments à notre disposition sont l’IRESSA (gefitinib)

et l’erlotinib (Tarceva) agissant au niveau du récepteur de l’Epithelial Growth

Factor. La découverte récente de mutation du récepteur de l’EGF, a augmenté

l’intérêt de ces drogues.

Récemment le bevacuzimab (Avastin), anticorps monoclonal à activité anti angiogènique, a démontré une efficacité en terme de survie associée à la chimiothérapie.

XI –  INDICATIONS
Elles diffèrent selon le type histologique de la tumeur, le stade évolutif et le terrain.

A – Cancers bronchiques non à petites cellules
1 – Stade I – II

La chirurgie constitue le traitement de référence en dehors des contre- indications médicales, si non une radiothérapie thoracique exclusive à visée curative (64Gray).

2  - Stade IIIA

Un traitement d'induction est indispensable (CT ou radio- chimiothérapie), suivi d'une chirurgie ou d'une radiothérapie médiastino- pulmonaire, et ce, selon la réponse au traitement initial.

3  - Stade IIIB

RT thoracique conventionnelle associée à une CT; le mode concomitant semble être meilleur que le mode séquentiel.

L’envahissement  pleural  malin  ou  péricardique  (T4  séreux)  :  La pleurésie ou la péricardite maligne contre-indique la RT, et ces patients seront traités par une CT exclusive

(comme ceux du stade IV).

4 - Stade IV (métastatique)

40 %   des cancers bronchiques sont diagnostiqués au stade de métastases. La chimiothérapie est indiquée chez les patients restant actifs au moins 50 % (score OMS: 0 – 1), elle améliore la survie et la qualité de vie

(régression des  symptômes). Il  n’y  a  pas  à  l’heure actuelle de  protocole

standard.

Les gestes de radiothérapie sont à visée palliative (radiothérapie cérébrale, ou pour un syndrome cave associé ou radiothérapie en cas de métastases osseuses…).

B – Cancers à petites cellules
Les cancers à petites cellules du poumon sont très chimiosensibles. Schématiquement :

a) Il n’y a pratiquement aucune place pour la chirurgie.

b)  Les  tumeurs  (apparemment)  localisées  au  thorax  (1/3  cas) doivent bénéficier d’une association d’une chimiothérapie et d’une radiothérapie thoracique. Le protocole thérapeutique standard utilisé est   l’association :   Etoposide  (VP16)   et   Cisplatine.  L’irradiation cérébrale prophylactique doit être proposée pour les malades en rémission complète.

c) Les tumeurs métastatiques (stade diffus) sont traitées par une chimiothérapie seule (4 à 6 cures). La radiothérapie n’est indiquée qu’à visée palliative (métastases cérébrales, osseuses, syndrome cave….)

V – RESULTATS
Le pronostic dépend de:

- L’histologie

- Le stade de la maladie

- L’état général

- Les possibilités thérapeutiques

A – Cancers bronchiques non à petites cellules
Quinze à 25 % seulement des patients sont opérables au moment du diagnostic.

La survie à 5 ans de ces stades précoces ne dépasse pas 60 %.

Pour les formes métastatiques, la médiane de survie est d’environ (4,5

mois) survie à un an environ 40 % (15 %).

Toute forme confondue, la survie à 5 ans est < 10 %.

B – Cancers bronchique à petites cellules
Leur pronostic spontané est effroyable (survie se comptant en mois)

Sous chimiothérapie :    La  survie  médiane est  de  14  à  16  mois pour les formes localisées et 8 à 10 mois pour les formes diffuses

D) Prévention
Elle repose essentiellement sur la lutte contre le tabac y compris chez les opérés de cancer bronchique primitif.

CONCLUSION :
Le cancer bronchique primitif est une tumeur fréquente, étroitement liée au tabagisme. Son pronostic n’a été guère amélioré ces dernières décennies malgré les progress récents. C’est dire toute l’importance de la lutte anti- tabagique qui est finalement le moyen le plus efficace et le moins coûteux de lutter contre cette redoutable maladie. En attendant que la lutte contre le tabac soit gagnée, nous nous contentons de proposer un traitement radical chez une minorité de patients et seulement palliatif chez les autres.

Annexe n°1:


Tumeur (T)
TX : Tumeur prouvée par la présence de cellules malignes dans le liquide bronchique ou dans l'expectoration, sans que la lésion elle-même soit visible en endoscopie ou en imagerie.

TO : pas de signe de tumeur primitive.

Tis : Carcinome in situ.

T1: Tm3 cm dans son plus grand diamètre, entourée par le poumon ou la plèvre viscérale et sans signe endoscopique d’envahissement au-delà de la bronche lobaire (c.a.d pas de la bronche principale)

T1a: Tm  2 cm dans son plus grand diamètre

T1b: Tm  2 cm mais  3 cm dans son plus grand diamètre

T2 : 3 cm  Tm 7 cm

Ou Tm avec l’une des caractéristiques suivantes:

–
Envahissement de la bronche principale mais tm située à 2 cm ou plus de la carène

–  Envahissement de la plèvre viscérale

–
Association à un syndrome d’atélectasie ou à une pneumopathie obstructive qui s’étend à la région hilaire mais n’envahit pas tout le poumon

T2a: 3 cm Tm 5cm dans son plus grand diamètre

T2b: 5cm Tm 7cm dans son plus grand diamètre
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T3: Tm 7 cm (A) ou avec extension directe à l’une des structures adjacentes suivantes:

–   La paroi thoracique (incluant les tumeurs du sulcus supérieur)

–   Le diaphragme

–   Le nerf phrénique, la plèvre médiastinale, le péricarde pariétal; Ou Tm de la bronche souche située à moins de 2cm de la carène mais

sans envahissement de la carène,

Ou tumeur associée à une atélectasie ou une pneumopathie obstruant un poumon entier

Ou nodules tumoraux séparés dans le même lobe

T4: Tm quelle que soit sa taille qui envahit l’une des structures suivantes: médiastin, cœur, gros vaisseaux, trachée, nerf récurrent, œsophage, corps vertébral, carène;

Ou nodules tumoraux séparés dans 2 lobes différents du même poumon

Ganglions (N)
NX : Ganglions lymphatiques régionaux non évaluables.

NO : Absence de métastase aux ganglions lymphatiques régionaux.

N1 : Métastases aux gangions péribronchiques, ou hilaires homolatéraux, ou aux ganglions intrapulmonaires par extension directe.

N2 : Métastases aux ganglions médiastinaux homolatéraux et aux ganglions sous-carènaires.

N3 : Métastases aux ganglions médiastinaux controlatéraux, aux ganglions hilaires controlatéraux, aux ganglions scalènes ou sus-claviculaires.

Métastases (M)
•    MX: renseignements insuffisants pour classer les métastases à distance

•    M0: pas de métastase à distance

•    M1: présence de métastase (s) à distance

–
M1a: nodules tumoraux séparés dans un lobe controlatéral; tumeur avec nodules pleuraux, ou effusion pleurale (ou péricarique) maligne

–   M1b: métastase (s) à distance
Nouvelle classification TNM (2009)
	Stade 0
	Tis
	N0
	M0

	Stade IA
	T1a,b
	N0
	M0

	Stade IB
	T2A
	N0
	M0

	Stade IIA
	T1a,b T2a T2b
	N1

N1

N0
	M0

	Stade IIB
	T2b

T3
	N1

NO
	M0

M0

	Stade IIIA
	T1 T2

T3
T4
	N2

N1, N2

N0, N1
	M0

M0

M0

	Stade IIIB
	T4

Tout T
	N2

N3
	M0

	Stade IV
	Tout T
	Tout N
	M1
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MODIFICATION DE LA CLASSIFICATION TNM
	Ancienne
classification TNM (19997)
	Nouvelle classification
TNM (2009)
	N0
	N1
	N2
	N3

	T1 (2cm)
	T1a
	IA
	IIA
	IIIA
	IIIB

	T1 (2cm et 3 cm)
	T1b
	IA
	IIA
	IIIA
	IIIB

	T2 (3cm et 5 cm)
	T2a
	IB
	IIA
	IIIA
	IIIB

	T2 (5cm et 7 cm)
	T2b
	IIA
	IIB
	IIIA
	IIIB

	T2 (7 cm)
	T3
	IIB
	IIIA
	IIIA
	IIIB

	T3 (invasion)
	
	IIB
	IIIA
	IIIA
	IIIB

	T4 (nodule même lobe)
	
	IIB
	IIIA
	IIIA
	IIIB

	T4(extension)
	T4
	IIIA
	IIIA
	IIIB
	IIIB

	M1 (nodule même poumon)
	
	IIIA
	IIIA
	IIIB
	IIIB

	T4 (épanchement pleural)
	M1a
	IV
	IV
	IV
	IV

	M1 (nodule controlatéral)
	M1b
	IV
	IV
	IV
	IV

	M1 (à distance)
	M1b
	IV
	IV
	IV
	IV
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Annexe n°2
CODE DES CONDITIONS DE VIE
	ECHELLE OMS
	ECHELLE DE KARNOFSKY

	Capable d’une activité identique à

celle précédant la maladie sans aucune restriction
	0
	100 %
	Normal, aucun signe fonctionnel ;

aucun signe de maladie

	Activité physique diminuée mais

ambulatoire et capable de mener un travail
	1
	90 %
	Capable d’avoir une

activité normale ; signes ou symptômes de maladies minimes

	
	
	80 %
	Activité normale mais au prix

d’effort ; quelques signes ou symptômes de maladie

	Ambulatoire et capable de prendre

soin de soi même ; incapable de travailler

Alité moins de 50 % de son temps
	2
	70 %
	Capable de se prendre en charge

mais incapable d’avoir une activité

normale ou de travailler

	
	
	60 %
	Nécessite une aide temporaire mais

capable de subvenir à la majorité de ses besoins personnels

	Capable seulement de quelques soins

Alité ou en chaise plus de 50 % du temps
	3
	50 %
	Nécessite une aide importante et

des soins médicaux fréquents

	
	
	40  %
	Diminué : nécessite des soins

spéciaux et une assistance

	Incapable de prendre soin de soi même

Alité ou en chaise en permanence
	4
	30 %
	Très diminué : hospitalisation

indiquée même si le pronostic vital

n’est pas immédiatement engagé

	
	
	20 %
	Etat grave : hospitalisation et soins

complémentaires nécessaires


Harousseau J.L. Evaluation du statut du patient. In Aguerri M.F. et Coll, Soins ambulatoires

en cancérologie. De l’hôpital au domicile. Ed. Amette Blackwell, Paris 1996.
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