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Ce ler Congres de Cancérologie Thoracique destimé lafirmiers (es) et aux
professions paramédicales est entierement consaecré ANCER DU POUMON
I'un des cancers le plus fréquent (plus de 25006faRrance).

De nombreux intervenants spécialistes meédicaux naissi, psychologues,
infirmiéres de chirurgie et de cancérologie abormigrles aspects techniques actuels
mais aussi psychologiques de la prise en charda deladie et des malades.

La prise en charge des patients atteints de cedtbghogie particulierement grave
demande a tous les acteurs des soins, a la foishiténet professionnalisme. C'est
dans cet esprit que ce premier Congres de Cancgielbhoracique a été créé.

Si cette réunion est une réussite, elle sera daegaalité des intervenants mais aussi
a votre participation active.

Vous trouverez sur ce CD tous les aspects qui auétéd abordé lors de cette
journée.
Qu’il me soit permis de remercier tous ceux quiaritribué a sa réalisation.

Bon congres
Pr J.Mouroux



Ont participé a ce livret

Mme H. Brocq (psycho-oncologue CHU Nice

Dr P Carrier (Médecin nucléaire, CAL Nice)

Dr O. Castelnau (onco-pneumologue, Nice)

Mme C Chandelier (IDE, Service de chirurgie thagaei, CHU Nice)
Mlle N Dufau ( Secrétaire médicale Service de algirithoracique, CHU Nice)
Mme S Eliot (IDE, Service de chirurgie thoraciq@#jU Nice)

Dr F Fauchon (Radiothérapie Centre de Haute Emengice)

Dr F Guillot (Anesthésiste-réanimateur, CHU Nice)

Dr F Léo (Chirurgien thoracique, CHU Nice)

Pr J Mouroux (Chirurgien thoracique, CHU Nice)

Pr B Padovani (Radiologue CHU Nice)

Dr C Perrin (Pneumologue, CHU Nice)

Dr M. Poudenx (onco-pneumologue, CAL Nice)

Dr J Otto (onco-pneumologue, CAL Nice)

Mme C Roustan (manipulatrice radiothérapie, Cemérélaute Energie)
Pr P Thomas (Chirurgien thoracique, CHU Marseille)

Dr O Thomas (Radiothérapie, CAL Nice)

Dr J Trias (Pneumologue, CH de Monaco)

Dr N. Vénissac (Chirurgien thoracique, CHU Nice)



SOMMAIRE

| Histoire naturelle et Stade TNM

Il Les moyens du diagnostic et du bilan de la malad
1) Investigations cliniques et endoscopiques

2) L'imagerie : indications, conditions de réalieat et résultats

3) Les isotopes ; indications, conditions de rédilims et résultats

4) Les explorations chirurgicales.

lIl Le bilan du patient : pourquoi et comment ?

Les grandes orientations thérapeutiques

IV Les Méthodes Thérapeutiques

A La chirurgie

1 Principes généraux des exéreses pour cangeyuaon
2 Analgésie péri-opératoire

3 Controle et surveillance de la douleur post dpéea

4 Le ressenti des patients en chirurgie thoracique

B La radiothérapie
1 Principes et modalités
2 Effets secondaires

C La chimiothérapie

1 Choix des drogues

2 Surveillance, effets secondaires
3 Modalités d’administration

Schémas thérapeutiques et résultats

IV Le psychologue et la relation d’aide en cancérobie



| HISTOIRE NATURELLE ET STADE TNM

Le cancer broncho-pulmonaire représente actuellenremles premiers cancers chez 'homme. I
arrive en 2™®position aprés le cancer de la prostate chez Itherat en 3"°position chez la femme
aprés le cancer du sein et du colon. Cependarst iére premiére position en ce qui concerne la
mortalité.

Tableau 1 Incidence des 10 premiers cancers ecéen 2000

Localisation du cancer HommesFemmesg Total
Sein - 41845 | 41845
Prostate 40209 40209
Colon-rectum 19431 16826 36257
Poumon 23152 4591 27743
Lévre-bouche-pharynx 12990 2395 15385
Vessie 8986 1785 107711
Lymphome non-Hodgkinien| 5527 4381 9908
Rein 5306 2987 8293
Mélanome de la peau 3066 4165 7231
Estomac 4520 2606 7231

Tableau 2 Mortalité par cancer en France en 2000

Localisation du cancer HommesFemmesg Total
Poumon 22649 4515 27164
Colon-rectum 8505 7468 15978
Sein 11637 | 11637
Prostate 10004 10004
Foie 6287 1569 7856
Pancréas 3728 3453 7191
Lymphome non-hogkinien| 2664 2579 5243
Leucémie 2547 2548 5095
Lévre-bouche-pharynx 4341 749 5090

EPIDEMIOLOGIE

Le tabac
La relation cancer-tabac a été suspectée des 1289 les premiéres études contrdlées sont

apparues vers les années 50, avec les travaux HeeD#lill. En 1976, les résultats étaient
confirmes.

Le risque de survenu d'un CBP était de 10/10000&z dbs non fumeurs alors qu’il passait a
127/100000 chez les individus fumant entre 15 atigarettes par jours.

(Doll R, Hill AB. A study of the aetiology of cammdbma of the lung. Br Med J 1952; 2: 1271-86. DaollF®to R.
Mortality in relations to smoking: 20 years obsdimas on male british doctors. BMJ 1976; 2: 152%-36

De nombreuses études ont par la suite montré qué 80% des cancers survenaient chez des
patients fumeurs. Cependant, seulement 15% desufsrdévelopperont un cancer.

D’autres parameétres ont été étudiés :

La durée : ainsi le risque est 20 fois plus élga@s 30 ans de tabagisme qu’aprés 15 ans et passe a

100 fois aprés 45 ans.



La quantité: dans une étude des vétérans canddieisgiue relatif est de 10 (10/100000) pour une
consommation de 1 a 9 cigarettes contre 16,4 poar20 et de 17,3 pour 20 et plus.
Le type de tabac: le risque est plus élevé chefutasurs de tabac brun que blond, il est plus élevé
chez les fumeurs de cigarettes que chez les fuaaeupipe et de cigare.
Le tabagisme passif est associé a un exces safifific déces par cancer bronchique estimé entre
1,17 et 1,44 selon les méta-analyses
Les facteurs de risque professionnels

L’amiante. L'exposition a I'amiante est la plusduente des expositions professionnelles.
Les secteurs les plus a risques sont représentédinmbustrie textile, le secteur d’isolation
thermique, la fabrication d’amiante-ciment et dedériaux de frictions

La silice cristalline : les possibilités d’exposiii se retrouvent chez les travailleurs en

carriére,
fonderies, I'industrie du verre et de la pierre

Les hydrocarbures aromatiques polycycliques : peon d’aluminium, travail en fonderie
en cokerie, l'utilisation de bitumes, les travaille exposés a la fumée de diesel (chauffeurs de
poids lourds et les cheminots).

Les composés métalliques : arsenic, béryllium, elicdkadmium, chrome, ces expositions
sont rencontrées dans la métallurgie

Les radio-isotopes
L’exposition aux radio-isotopes dans les minesahium mais aussi les rayonnements ionisants

L’étiologie du cancer bronchique est multifactoriel Les facteurs de risques principaux sont
représentés par le tabagisme et les facteurs pitemels. D’autres facteurs environnementaux
comme l'alimentation et la pollution atmosphériquestent aujourd’hui mal évalués

Les facteurs génétiques.

Les progres récents en biologie moléculaires omitrdaaque des facteurs génétiques intervenaient.
Ces études ont permis d’identifier le role descogéneset desanti-oncogénesou genes
suppresseurs de cancer. Les oncogéenes provienag@nes cellulaires normaux qui contrélent la
croissance cellulaire ou la différenciation. Urensformation des ces genes peut les faire dévier de
leur fonction initiale. de méme pour les anti-on&ogs. Parmi les génes responsables de
I'apparition de cancer pulmonaire les anomalies @at particulierement retrouvées au niveau du
géne p53, ras et myc

NAISSANCE ET PROGRESSION

L’homéostasie cellulaireésulte de I'expression équilibrée de genes «fpratifs » favorisant le
déroulement de la division cellulaire (proto-oncog®) et de « genes antiprolifératifs » génes
suppresseurs de tumeurs ou anti-oncogenes freleacycle cellulaire ou induisant le suicide
cellulaire (apoptose). Le cancer bronchique décdelda transformation de la cellule épithéliale
bronchique sous l'effet des carcinogénes par repdercet equilibre physiologique.

Le concept de carcinogénese par étapes succefsivkistep carcinogenesis) s'applique au cancer
bronchique. Ainsi existe-t-il un continuum lésiohaa niveau de I'épithélium bronchique allant de
la métaplasie malpighienne au carcinome invasif.s Cdifférentes étapes Iésionnelles
s’accompagnent d’'une accumulation progressive areaies génétiques.

Epithélium normal
Hyperplasie
Métaplasie
Dysplasie

Carcinome in situ

Cancer 6




Ces difféerentes anomalies permettraient a la eeliépithéliale d’acquérir les 6 propriétés
élémentaires pour en faire une cellule cancéreGss. propriétés ont été définies par Robert
Weinberg(Hanahan D, Weinberg RA. The hallmarks of cancetl £000; 100, 1: 57-70)

Ces propriétés sont :

1 L’'autosuffisance en facteurs de croissance peéamtetiux cellules de rester dans un état de
prolifération active

2 L'insensibilité aux signaux antiprolifératifs menant du milieu extracellulaire

3 La possibilité d’échapper a I'apoptose

4 L'acquisition d’'un potentiel replicatif illimité

5 La capacité d’'induire un réseau de néovaisseatmgitant un apport d’oxygene et de nutriments
aux cellules tumorales : c’est I'angiogénese.

6 L’acquisition d'un phénotype mobile et invasifroh@nt a la cellule la capacité de s’échapper de
son tissu d’origine : c’est le pouvoir métastasiant

Pour chacune de ces propriétés des altérationsculaikes de genes ont été décrites. Les
connaissances de plus en plus poussées dans cend@uoat a la base des recherches en thérapie
génie La thérapigénie pourrait se résumer a utetn@nt visant a diminuer ou altérer les genes
responsables de ces modifications, a I'extréme aelmplacer par des genes « sains »

La colonisation cancéreuse
Une fois installé le cancer va s’étendre dans dffés territoires
Localement la tumeur progresse avec une vitesseotisance propre. Cette extension locale
conduit a I'invasion du poumon et des structuresaisinage (paroi, diaphragme, vaisseaux...).
Les cellules cancéreuses empruntant les vaissgayphhtiques (dissémination lymphatique)
peuvent coloniser les ganglions lymphatiques iptrimonaires (N1), médiastinaux homolatéraux
(N2) controlatéraux (N3).
En empruntant les vaisseaux sanguins (disséminéoratogene) les cellules peuvent atteindre
différents organes responsables de métastases
Le tableau montre les différentes localisationsastétiques

Localisations métastatiques Fréquence
Foie 1a35%
Os 25%
Surrénales 2a22%
Cerveau 0a20%
Reins 10 & 15%
Tractus digestif 12%
Peau et tissu sogsitané 1a3%




ANATOMOPATHOLOGIE

Les cancers broncho-pulmonaires sont classés eangap catégories inégales : les cancers a
petites cellules (15 a 20%) et les cancers noriitepeellules.

A la fin du chapitre est présentée la classificaiompléte des différentes tumeurs malignes du
poumon selon la classification de 'OMS. Seuleddeses les plus fréequentes seront détaillées

| Le cancer a petites cellules

Il se distingue des cancers « non petites celkilegr sa présentation clinique, son agressivité
puisque au moment du diagnostic la moitié des patigrésentent des métastases ganglionnaires et
extra-thoraciques et par sa sensibilité a la chimi@pie.

Ce sont des tumeurs le plus souvent proximalesvetom 70% des cas se manifestent comme des
masses hilaires liées a I'envahissement gangliomniad tumeur infiltre I'arbre bronchique mais le
plus souvent sans bourgeon endoluminal. Exceptitenment la tumeur peut se présenter sous la
forme d’'un nodule isolé périphérique.

Il Les cancers non a petites cellules
lIs représentent la majorité des cas. De nhombnguestexistent, les plus fréquents sont
I'épidermoide, 'adénocarcinome et le cancer a dgarcellules

A Le cancer épidermoide

C’était le plus classique et le plus fréquent juaquette derniére décennie puisque dans les séries
européennes il représentait plus de 50% des casuelfmment il semble dépassé par
I'adénocarcinome. Il ne représente que 40% dansdees anglo-saxonnes.

Il se développe a partir des cellules basales dascbhes plus particulierement dans les bronches
lobaires supérieures et apicales des lobes inoférieA un stade précoce il peut desquamer
expliquant la possibilité d’'un diagnostic au stadle carcinome in situ fait par des analyses
cytologiques sur des expectorations alors qu'il eslymptomatique. Ultérieurement, son
développement se fait a l'intérieur et a I'extéride la bronche entrainant alors des manifestations
cliniques liées a l'obstruction bronchique. Il pesg développer et atteindre des dimensions
importantes sans métastase a distance ou samgeatianglionnaire. Il peut s’excaver (10%) et se
caractérise alors a la radio par une opacité oecapkntérieur par de I'air ou un niveau hydro-
aérigue. Les raisons de cette excavation ne sentlpaes (nécrose, autophagisme, infection).

Les cancers épidermoides sont classés en fonctordeudr différenciation (bien différencié,
moyennement ou peu différencié) Cette différenamatiepose sur leur richesse en kératine. Les
formes bien différenciées ne représentent que 10%.

B L’adénocarcinome

Il se développe a la périphérie, au niveau desdmiotes. Son faible rapport avec I'axe aérien
explique que les études cytologiques des expeitinsasoient moins intéressantes que dans les
épidermoides et que le diagnostic de cancer inssituplus rare dans ces formes. Il se présente le
plus souvent sous la forme d’un nodule ou d’'uneseals progresse vers le parenchyme avoisinant.
Plus que les épidermoides il diffuse rapidemens Wes ganglions mais peut aussi présenter des
métastases a distance sans relais ganglionnairgtuztion périphérique, il peut disséminer par les
lymphatiques sous pleuraux et entrainer des épararite néoplasiques et des métastases pleurales

C Le carcinome a grandes cellules

Encore appelé carcinome anaplasique a grandeeéllugprésente environ 10% des cancers. Il se
présente typiqguement sous la forme d’'une massenm&use, nécrotique centrale ou périphérique.
Son pronostic est plus péjoratif que les autrenésr



LA CLASSIFICATION TNM

Les cancers sont actuellement classés selon lsifcdaion T (tumor) N (nodes) M (metastase).
Cette méthode est due a Denoix en 1946 et esigagglia tous les cancers. Son principe repose sur
le classement des tumeurs selon le volume et hekta locale de la tumeur primitive (T), sa
dissémination lymphatique (N) et la présence deastéses (M). Cette classification permet
d’établir des stades évolutifs (I a IV). Les statlesll correspondent a un cancer encore locaksé,
stade Il & un cancer dont I'évolution est locoivégle et le stade IV & un cancer métastatique.
Cette classification permet de mieux connaitrprémostic, de comparer les études et d’établir les
stratégies thérapeutiques. La premiére classificgbour les cancers du poumon est apparue en

1974 elle a été remaniée en 1986 et plus réecememeh®97Mountain CF. Reevision in the international
system for staging lung cancer. Chest 1997; 1110417717)

T Tumeur Primitive

TO : Absence de tumeur

Tx Tumeur primitive ne peut pas étre évaluée ouetumprouvée par la présence de cellules dans
les secrétions broncho-pulmonaires ou le lavageoddire, mais non visible aux examens
radiologiques et endoscopiques.

Tis Carcinome in situ

T1 Tumeur de 3 cm au moins dans sa plus grandendiore entourée de poumon ou de plévre
viscérale, sans envahissement plus proximal derdache lobaire (i.e pas de tumeur dans la
bronche souche)

T2 : Tumeur avec un quelconque des caractéresrgsiva
- Plus de 3 cm dans sa plus grande dimension
- Envahissement de la plévre viscérale
- Envahissement de la bronche souche a plus de 2daadrene
- Associé a une atélectasie ou a une pneumopathirucidge qui s’étend a la région hilaire
mais qui n'atteint pas le poumon dans sa totalité.




T3 Tumeur de quelle taille que ce soit qui envadit :
- La paroi thoracique
- Le diaphragme
- La plevre médiastine
Ou tumeur de la bronche principale a moins de 2lera caréne mais sans I'envahir
Ou tumeur associée a une atélectasie ou a une ppathie obstructive du poumon en totalité.

T4 Tumeur de quelle taille que ce soit qui envadit :
- le médiastin
- Le ceceur
- Les gros vaisseaux
- Latrachée
- L’'oesophage
- Lacaréene
- Les corps vertébraux
- Ou tumeur associée a un épanchement malin ou untlég@aent péricardique ou avec un ou
plusieurs nodules satellites dans le méme lobe.

Envahissement cardiaque Nodule satellite vakissement de la veine cave

Envahissement de I'artére pulmonaire Epanchement néoplasique
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N- Ganglions régionaux

Nx Les ganglions régionaux ne peuvent pas étreiésa

NO Absence de métastase au niveau des gangligiasa@ix

N1 Meétastase dans les ganglions péri-bronchiquest duilaires homolatéraux, y compris une
extension directe.

N2 Métastase au niveau de ganglion(s) du médibstimolatéral ou/et sous carénaire.

N3 Meétastase au niveau de ganglion(s) du médiastimtrolatéral, susclaviculaire homo ou
controlatéral.

M- Métastases

MX Présence de métastase a distance qui ne peud\aiuée
MO Absence de métastase

M1 Métastases a distance

STADES

Cancer occulte TX NO MO

STADE 0: Tis, NO MO

STADE IA: T1 NO MO - —
IB: T2NO MO Maladie Localisée

STADE IIA: T1 N1 MO
[IB: T2 N1 MO, T3 NO MO

STADE IlIA: T3 N1,T(1-3) N2 MO

S— Maladie Loco-régionale

STADE [lIB: Tout T N3 MO
T4 Tout N MO

STADE IV Tout T Tout N M1 } Maladie généralisée
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ANNEXE 1 CLASSIFICATION ANATOMOPATHOLOGIQUE DES CAN

1 Les Lésions Pré-invasives

1.2 Dysplasie/ Carcinome in situ

1.3 Hyperplasie atypique adénomateuse

1.3 Hyperplasie neuroendocrine diffuse idiopathique

2 Tumeurs malignes

2.1 Carcinome épidermoide
2.1.1 Papillaire
2.1.2 A cellules claires
2.1.3 A petites cellules
2.1.4 Basaloide

2.2 Carcinome a petites cellules

2.3 Adénocarcinome
2.3.1 Acineux
2.3.2 Papillaire
2.3.3 Bronchioloalvéolaire
2.3.3.1 non mucineux
2.3.3.2 mucineux
2.3.3.3 mixte
2.3.4 Adénocarcinome solide a sécrétion musiae
2.3.5 Mixte
2.3.6. Variantes
- 2.3.6.1 Adénocarcinome bien différencié de typefcet
- 2.3.6.2 Mucineux colloide
- 2.3.6.3 Cystadénocarcinome mucineux
- 2.3.6.4 Acellule en bague a chaton
- 2.3.6.4 A cellules claires

2.4 Carcinome a grandes cellules
Variantes
2.4.1 Carcinome neuroendocrine a grandeslegllu
2.4.2 Carcinome basaloide
2.4.3 Carcinome de type lympho-épithélial
2.4.4 Carcinome a cellules claires
2.4.5 Carcinome a grandes cellules de typaqilpe rhebdoide

2.5 Carcinome adénosquameux

2.6 Carcinomes pléomorphes, sarcomatoides ou avessceléments sarcomateux
2.6.1 Carcinome a cellules fusiformes et/cangés
2.6.1.1 Carcinomes pléomorphes
2.6.1.2 Carcinome a cellules fusiformes
2.6.1.3 Carcinome a cellules géantes
2.6.3 Carcinosarcome
2.6.3 Blastome
2.6.4 Autres

2.7 Tumeur carcinoide
2.7.1 Carcinoide typique
2.7.2 Carcinoide atypique

2.8 Carcinoide de type glandes salivaires
2.8.1 Carcinome muco-épidermoide
2.8.2 Carcinome adénoide kystique
2.8.3 Autres

2.9 Carcinome inclassable

CERS (OMS 1999)
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ANNEXE 2 CARTOGRAPHIE GANGLIONNAIRE

La cartographie ganglionnaire permet de repéralifé&rents sites ganglionnaires pulmonaires etiagtthaux. Chacun de ces
groupes est nommé par un chiffre

Ganglions médiastinaux
Leur atteinte fait que la tumeur est classée NRI®ull s’agit de tous les ganglions situés a I'ieér de la plévre médiastinale.

Site 1 : Ganglions médiastinaux les plus hautgsitu
Ganglions qui siegent au-dessus d’'une ligne hot@empassant par le bord supérieur de la veinéhlma&phalique gauche a
I'endroit ou elle monte vers la gauche, croisaritdahée en son milieu

Site 2 Ganglions paratrachéaux supérieurs
Ganglions situés au-dessus d’une ligne horizontatee tangentiellement au bord supérieur de serde I'aorte et en dessous des
ganglions du groupe 1

Site 3 Ganglions prévasculaires et rétrotrachéaux
Les ganglions en avant du plan vasculaire et laglgms rétrotrachéaux sont classés respectivegfest 3B. Les ganglions
médians sont considérés comme étant des homolatérau

Site 4 Ganglions paratrachéaux inférieurs

Les ganglions paratrachéaux inférieurs a droit¢ sitiés a droite de la ligne médiane de la traelnée une ligne horizontale
tangente au bord supérieur de la crosse de I'ebriae ligne croisant la bronche principale draite limite de la bronche lobaire
supérieure et contenus dans la plévre médiastibedeganglions paratrachéaux inférieurs gaucheesié gauche de la ligne
médiane de la trachée entre une ligne horizoraalgente au bord supérieur de la crosse de I'abueeeligne croisant la bronche
principale a la limite de la bronche lobaire supédré gauche coupant au milieu le ligament artétiebntenus dans la plévre
médiastine

Site 5 Ganglions sous aortiques (fenétre aorto-pnéine
Les ganglions sous aortiques sont latéraux au bgamrtériel ou a I'aorte ou a I'artére pulmonasigjés avant la premiéere branche
de I'artere pulmonaire gauche et contenus dankelagpmédiastinale.

Site 6 Ganglions para-aortiques (aorte ascendanpd@nique)
Ganglions qui siegent en avant et latéralementadeté ascendante et de la crosse de I'aorte dlartiere innominée, sous une ligne
tangente au bord supérieur de la crosse de l'aorte.

Site 7 Ganglions sous carénaires
Ganglions situés sous la caréne mais non assacidwanches lobaires inférieurs ni aux arteregsitlans le poumon.

Site 8 Ganglions para-oesophagiens (sous la carene)
Ganglions adjacents a I'cesophage a droite et chgale la ligne médiane, a I'exclusion des ganglgmss-carénaires.

Site 9 Ganglions des ligaments pulmonaires
Ganglions situés dans le ligament triangulaireuiaont ceux du mur postérieur et ceux de la portiéérieure de la veine pulmonaire
Tous les ganglions siégeant a distance de lai@fiele la plevre médiastinale et a I'intérieudaglévre viscérale

Site 10 Ganglions hilaires
Les ganglions lobaires proximaux a distance deélgexion pleurale médiastinale et les ganglionsaeelits & la bronche
intermédiaire droite

Site 11 Ganglions inter lobaires
Ganglions siégeant entre les bronches lobaires

Site 12 Ganglions lobaires
Ganglions adjacents aux bronches lobaires distales

Site 13 Ganglions segmentaires
Ganglions adjacents aux bronches segmentaires

14 Ganglions sous segmentaires
Ganglions adjacents aux bronches sous segmentaires
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D’aprés Mountain CF, Dresler CM Regional Lymph netissification for lung cancer staging Chest 19971, :1718-1723
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Il Les moyens du diagnostic et du bilan de la malad

1) Investigations cliniques et endoscopiques
2) L'imagerie : indications, conditions de réalisas et résultats
3) Les isotopes ; indications, conditions de r@slss et résultats

4) Les explorations chirurgicales.
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1 INVESTIGATIONS CLINIQUES ET ENDOCOPIQUES

A INVESTIGATIONS CLINIQUES

Quatre vingt quinze % des patients sont symptom@sigau moment du diagnostic et c’est
seulement dans 5% des cas que la tumeur est uoeveéte véritablemerfortuite. Dans seulement
25 a 30% le cancer se présente sous une forméskeaccessible a un traitement chirurgical. De
facon générale les patients symptomatiques praggmber un tiers des manifestations directement
en rapport avec la tumeur, 1/3 liées aux métasttsas autre 1/3 liées au retentissement général de
la tumeur.
Il n'existe pas de tableau spécifique de CBP. Lasifastations vont dépendre

De la localisation de la tumeur :
- centrale retentissement sur I'arbre bronchigoextdyspnée, wheezing, hémoptysie)
- périphérique entrainant des signes pariétauxiédas; épanchement, syndrome de Pancoast)

De leur biologie propre responsable de syndromemngaplasiques

De leur degré d’extension

Etude analytique (la fréquence des principales mafestations est rapportée dans le tableau 1)

Les manifestations pulmonaires
La toux est liée a l'inflammation ou a la compressielle inquiéete parce qu'elle persiste ou se
modifie
La dyspnée est de causes variées : obstructieappopathie, épanchement, paralysie phrénique
L’hémoptysie est le signe le plus inquiétant peumlalade
Le weezing se caractérise par un sifflement etdyspnée inspiratoire lors de I'atteinte obstructive
des gros troncs. Il surviendrait lorsque I'obstiuctdépasse 50%
Les syndromes pneumologiques regroupent des égistldronchites aigués, de pneumopathies
ou de suppurations pulmonaires. Leurs caracteadsatit imposent un bilan radiologique et
endoscopique.

Les manifestations extra-pulmonaires
Les douleurs thoraciques
Traduisent le plus souvent une atteinte pleuralepaniétale. Elles revétent différents aspects :
localisées et sourdes ou suivant le trajet d’uiinezrcostal.
Le syndrome de Pancoast Tobias s’observe danautesuts de I'apex. Il associe lorsqu’il est
complet une douleur scapulaire (lyse costale eirat des parties molles), douleur radiculaire dans
le membre supérieur (atteinte des racines racmé®erC8-T1) un syndrome de Claude Bernard
Horner témoin d’'une atteinte de la chaine sympathi(gnophtalmie, myosis et anhidrose de la
face)

Tumeur dite de Pancoast
envahissant le plexus brachial
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Le syndrome cave supérieur
Il est observé dans 4% des cas soit directemena dlenvahissement par la tumeur du lobe
supérieur droit ou a la compression par des adémieganédiastinales

La dysphonie
Par atteinte du nerf récurrent gauche par la turnawes ganglions situés au niveau de la fenétre
aorto-pulmonaire.

Dysphonie par atteinte du nerf
récurrent gauche dans la fenétre
aorto-pulmonaire

La paralysie phrénique est due a I'envahissememediuphrénique par la tumeur ou ses ganglions
Elle entraine une surélévation de la coupole horé@ke et une dyspnée

L’atteinte péricardique
Peut se traduire par un épanchement malin ou bguirpeut se manifester par un tableau de
tamponnade ou par des troubles du rythme. Elle gtezitassociée a un épanchement pleural

La dysphagie
Est rare. Elle est en rapport avec une compressionn envahissement de I'oesophage par la
tumeur elle-méme ou par des ganglions le plus suwererégion sous carénaire.

Les manifestations extra thoraciques
Sont représentées par les manifestations cliniqudsiologiques des syndromes paranéoplasiques
ou des métastases
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1 Les syndromes paranéoplasiques
Sont observés dans 10 a 20% des cas (inclus I'oippsme digital) le plus souvent au cours des

cancers épidermoides et des cancers a petitetesellu

L’ostéoarthropathie hypertrophique pneumique
Elle est observée dans 3% des tumeurs particul@reau cours des cancers épidermoides. Elle

peut précéder de plusieurs mois la découverte danteeur. Elle serait due a une sécrétion de
substances vaso-actives. Elle se manifeste parhypertrophie et des douleurs au niveau des
genoux, des chevilles et des poignets. Elle s’apagme toujours d’'un hippocratisme digital mais

I'inverse n’est pas vrai. Radiologiquement on treuwne peériostose engainante et la scintigraphie
0sSseuse montre un marquage symeétrique au nivearodes atteintes. L'exérése de la tumeur la

fait disparaitre.

L’hypercalcémie
Elle est observée dans environ 15% des cas. Cepeselal 10% des patients ont une expression
cliniue. En dehors des hypercalcémies liees autastases osseuses elle est due a la sécrétion
d’'une parathormone-like plus rarement d’une prdatafjne. Son importance peut demander un
traitement spécifique, elle disparait avec le¢ragnt de la tumeur.

L’'Hyper ADH
La sécrétion inappropriée d’hormone antidiurétiqiserait tres fréquente mais son expression
clinique est rare et se rencontre essentiellemenbars des cancers a petites cellules
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Les thrombophlébites, thromboses artérielles

Les syndromes neurologiques et musculaires
lIs surviennent a un stade avancé de la malagiewatent étre le témoin de localisations cérébrales.
Le syndrome de Lambert Eaton est une myopathiendaoée liée a une sécrétion d’autoanticorps
anticanaux calciques bloquant la plague neuromaseull s’observe essentiellement au cours des
cancers a petites cellules. Les traitements deylsthénie sont inefficaces. Son traitement esi celu
de la tumeur ou se fait par 'administration damjdine

Le syndrome de Cushing
Essentiellement au cours des cancers a petitegeseist du a une sécrétion d’hydrocortisone-like.
Il disparait avec le traitement de la tumeur.

2 Les manifestations générales

Classées par certains comme des manifestationségugoiasiques elles peuvent étre révélatrices de
la maladie et /ou de son degré d’avancement : @isth@&norexie, amaigrissement.

Un amaigrissement de plus de 5% du poids habitreitsun facteur de mauvais pronostic témoin
d’un stade avanceé de la maladie

Tableau 1 Principales manifestations

Principales manifestations Fréquence observée dans la littérature (%)
Toux 8-61
Dyspnée 7-40
Douleurs thoraciques 20-33
Hémoptysie 6-31
Anorexie 55-88
Dysphonie 3-13
Dysphagie 1-5
Douleur osseuse 6-13
Hippocratisme digital 0-20
Ganglions susclaviculaires 26-42
Epanchement pleural 12-33
Hépatomégalie 3-20
Manifestations neurologiques 4-21

19



B INVESTIGATIONS ENDOSCOPIQUES

L’endoscopie bronchique permet I'exploration morplgique de I'arbre bronchique a l'aide d’un
endoscope souple. Outre la vision directe des besiccet examen permet d’effectuer divers
prélevements a visée diagnostique.

La réalisation courante de cette technique data tie des années 60 et succede a la bronchoscopie
rigide, examen difficile et plus pénible pour Idipat.

CONDITIONS DE REALISATION

La salle.

L’endoscopie bronchique doit s’effectuer en milieédicalisé (hopital ou clinique) et certainement
pas au cabinet du pneumologue. En effet la sadlediiscopie doit étre équipée :

d’un vide mural et d’'une source d’oxygene

d’'un systéme d’aspiration réglable

d’'un monitoring de la Sa02

d’un monitoring ECG

d’un chariot d’anesthésie complet

d’un chariot d’'urgence avec défibrillateur cardiaqu

ouhwnE

Il est prudent de pouvoir bénéficier de la proxérdtun service de réanimation médicale.
Le personnel.

Le médecin pneumologue assurant la réalisatioredarhen sera aidé par un(e) infirmier(e) formé
a la technique de I'endoscopie. Si 'examen edis@&aous anesthésie générale, la présence d’'un
anesthésiste est indispensable.

L’ensemble du personnel en salle doit se protéigea-vis des risques de contamination infectieux.
Le port d'une tenue de bloc non stérile, de gadés,masques et de lunettes de protection est
fortement recommandeé.

Le patient.

Au préalable, le patient aura été examiné en ctatgrn par le médecin pneumologue qui a indiqué
et va réaliser 'examen. Au cours de cette conBoitale médecin se sera assuré de I'absence de
traitement anti-coagulant ou anti-agrégant plagirettet aura informé précisément son patient des
conditions de réalisation et des éventuelles caraptins de I'acte endoscopique.

L’examen peut étre réalisé sous anesthésie locatmos anesthésie générale. Dans ce dernier cas,
le patient devra avoir une consultation d’anestiiégie avant I'endoscopie et devra étre
accompagne le jour de I'examen.

Le patient sera strictement a jeun depuis au nmsures.

Le matériel.

L’endoscope souple (fibroscope) se compose dg panities :

la poignée avec l'oculaire sur lequel il est passte brancher une caméra vidéo et I'orifice
du canal opérateur
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le tube d’insertion qui va pénétrer dans les bresat qui comporte lui-méme deux parties :
le faisceau tres fragile des fibres optiques etfiiees assurant I'éclairage d’une part et le
canal opérateur d’autre part
le cable de lumiére qui est relié a la source dedte froide

La source de lumiére froide : lampe de 150 W cawdlaril? V.

Selon que I'examen est réalisé en vision direct@aru’intermédiaire d’un systeme vidéo, la salle
devra disposer d’'une colonne d’enregistrement eésliution de I'image sur un moniteur.

Les prélevements seront effectués a l'aide de rdifiteés pinces et le recueil du lavage et de
I'aspiration bronchique se fera dans des pots l@yement stériles.

Le petit matériel médical (seringue, sonde d’asjoineetc.) doit étre a usage unique.

TECHNIQUE DE REALISATION DU GESTE.

Le patient est installé torse nu revétu d’une clBendie bloc en position de décubitus dorsal ou en
position assise. On aura pris soin de lui 6teesestuelles protheses dentaires.

Il doit bénéficier d’'une oxygénothérapie par som@desale et d’'un monitoring de la SaO2 et de
I'ECG.

La prémédication n’est pas obligatoire.

L’anesthésie.

Si 'examen est réalisé sous anesthésie localetieain effectuera une anesthésie soigneuse par la
lidocaine en spray des narines, du pharynx et dotee.

L’anesthésie est complétée aprés passage des cmchlss, au niveau de la trachée et des deux
arbres bronchiques en injectant de la lidocain#aar le canal opérateur.

L’anesthésie générale est plus confortable pour piient et consiste en une courte
neuroleptanalgésie pendant la durée de I'examiéersaron 10 minutes.

En cas d’allergie a la lidocaine I'anesthésie gadleésst obligatoire.
L’examen des bronches.

Il doit étre prudent, complet, minutieux et systémee. Le fibroscope est poussé en fonction de
son calibre jusqu’aux divisions sous segmentaires.

Une fois terminé I'examen morphologique, le médesfiectue des biopsies, sous contrble de la
vue, au niveau des zones suspectes a l'aide d'urmee pntroduite par le canal opérateur et
actionnée a son extrémité par I'aide opératoirerskls instructions données par I'examinateur.

Les prélevements a visée bactériologique et cyiplmeg sont effectués en injectant du sérum
physiologique par le canal opérateur et en récmpégaace a I'aspiration, le liquide de lavage dans
un pot stérile.

Incidents et accidents.

lIs sont rares et pour la plupart évitables si Fegpecte la procédure.
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Morbidité : 0.08 a 0.15%
Mortalité : 0.01 a 0.04%

L’hémorragie apres biopsie est l'incident le pluégient. Cependant la plupart du temps cette
hémorragie est facilement contrélée. L’hémostasé a&ssurée par linjection de sérum
physiologique glacé et d’adrénaline. En cas densaignt abondant il faut placer le patient en
décubitus latéral du coté de 'hémorragie pourgmés I'arbre bronchique contro-latéral.
Décompensation respiratoire, trouble du rythmeiagree et pneumothorax sont exceptionnels.

DESINFECTION DES ENDOSCOPES

La désinfection doit étre parfaite pour éviter tesgjues de transmission d’'une infection. Elle est
difficile parce que le matériel est fragile. Imma@iment apres I'examen, la gaine extérieure est
nettoyée avec une compresse imbibée d’une soldé®avon doux et le canal opérateur est nettoyé
en aspirant la solution de lavage précédente pérddasecondes.

La stérilisation de I'appareil est ensuite réalisén une procédure parfaitement codifiée.

ASPECT ENDOSCOPIQUE DES CANCERS BRONCHIQUES

1. Bourgeon tumoral obstruant partiellement ou totaehune bronche.

2. Infiltration de la muqueuse par la tumeur provoquane sténose de la lumiere de la
bronche.

3. Sténose de la lumiere bronchigue par une compressitrinséque en rapport avec une
tumeur ou une adénopathie médiastinale.
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3 IMAGERIE DU CANCER BRONCHIQUE
| NDICATIONS , CONDITIONS DE REALISATION , RESULTATS

L’imagerie joue un réle majeur dans le diagnostiteebilan d’extension des cancers bronchiques.
En effet, la suspicion de cancer bronchique repegaus souvent sur la mise en évidence d’un
nodule ou d’'une masse parenchymateuse sur la raging thoracique avec comme complément
systématique la réalisation d’'un scanner qui vanpéire de préciser les caractéristiques de larésio
et d’en faire le bilan d’extension. D’autres exasieomme I'IRM et les explorations isotopiques
peuvent étre indiqués de facon plus sélective. Neersons ici quelles sont les principales
indications, les conditions de réalisation et kesuftats de ces examens d’'imagerie a I'exclusien de

explorations isotopiques qui seront traitées daresautre partie.

I- PRINCIPALES INDICATIONS DES EXAMENS D’'IMAGERIE

La radiographie thoracique reste 'examen de premigtention a faire en présence de signes
d’appel orientant vers un cancer bronchique (héysiptaltération de I'état général chez un patient
tabagique, toux trainante...). Elle peut égalememrt éémandée dans le bilan d’'une métastase a
distance (adénopathies superficielles, métastagpatiques ou osseuses). Enfin, elle peut étre
réalisée dans le cadre d’un dépistage chez umpadieagique.

Le scanner thoracique doit étre demandé de facstéragtique dans le bilan d‘extension apres la
radiographie thoracique. Il doit également étrdigug en cas de signe d’appel orientant vers un
cancer bronchique chez un patient tabagique méma mdiographie thoracique est normale.
L’intérét du scanner dans le cadre du dépistag@mgique du cancer bronchique est en cours
d’évaluation. Cet examen peut également étre éfidaur diriger une ponction trans-thoracique afin
d’obtenir un diagnostic histologique sur une |ésimn accessible a la fibroscopie bronchique.
Enfin, il est également indispensable a la suraedé des cancers bronchiques aprés traitement.

Il doit étre complété par un scanner abdominal dénrechercher des métastases hépatiques et
surrénaliennes (associé pour 'examen du foie &ahegraphie hépatique).

Le scanner cérébral doit étre réalisé de facorésyamique dans le méme temps que le scanner
thoraco-abdominal pour les cancers bronchiquegitepeellules et en cas de signes neurologiques

dans les cancers bronchiques non a petites cellules

L'IRM thoracique présente certaines indicationsnbpécises : elle peut étre utile devant une
tumeur de I'apex thoracique pour préciser I'extensiers le creux sus-claviculaire ou en cas de
doute au scanner sur une extension médiastinaie garticulier sur un envahissement du coeur par

la tumeur.
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L’'IRM cérébrale, plus performante que le scanneelmé@l, peut compléter ce dernier en cas de
doute sur la présence d’'une métastase ou en peegame métastase unique afin de rechercher
d’autres petites lésions non décelées par le scanne

[I- CONDITIONS DE REALISATION DES EXAMENS D'IMAGERI E

En ce qui concerne l'exploration des cancers brigpels par le scanner, que ce soit pour
I'exploration thoracique, abdominale ou cérébraét,examen doit étre réalisé dans la majorité des
cas avec injection de produit de contraste iodéa Geippose de connaitre les principaux
inconveénients de ces produits et le dépistage diésnps a risque afin de prévenir les accidents. I
existe deux grands types de réaction au produitoéraste : les réactions néphrotoxiques et les
réactions allergiques anaphylactoides.

Le risque néphrotoxique est représenté par I'insarfce rénale aigué souvent bénigne mais parfois
sévere surtout en cas de néphropathie pré-existhage principaux facteurs de risque de cette
insuffisance rénale sont le diabéte, la prise ddiabétiques oraux a type de biguanides, la
déshydratation et le myélome. La prévention desliffisance rénale aigué repose donc sur
I'interrogatoire du patient a la recherche d’'unbdie, de prise médicamenteuse, d’antécédents
rénaux ou de myélome. Il convient d’assurer unedtgtion correcte des sujets déshydratés avant
toute injection d’'iode, de supprimer la prise dgubinides chez les patients diabétiques. Chez
certains patients a risque (sujets agés, sujetg@tilimes), un taux de créatinine sanguine doit étre
réalisé avant I'injection iodée pour dépister ummiffisance rénale latente.

En ce qui concerne les réactions allergiques, ellpeuvent étre bénignes a type d'urticaire ou
majeures a type de choc, bronchospasme voire @aréio-respiratoire. Ces réactions sont rares
mais imprévisibles, indépendantes de la dose #geet peuvent survenir trés rapidement apres
I'injection ou de facon retardée de 1 heure poutHec a 72 heures pour les réactions mineures.
Leur prévention est tres difficile mais justifie dépister les sujets a risque : terrain atopique,
antécédents de réactions allergigues au produit cdatraste. Une prémédication par
antihistaminiques et corticoides est proposée atupart des équipes en sachant que celle-ci n'a
pas d’effet sur les accidents graves. Une consuitatllergologique doit étre proposée pour les
patients ayant des antécédents de réaction allexgiq produit de contraste afin de réaliser dés tes
cutanés spécifiques.

Les ponctions thoraciques sous scanner nécesédalgment un certain nombre de précautions en
raison des risques de complication. Le radiologa# drévoir une consultation préalable afin
d'informer le patient des complications potentielleessentiellement représentées par le

pneumothorax et le risque hémorragique. Ce derisigue justifie un interrogatoire a la recherche
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d’'une prise de médicaments anticoagulants ou agtjagts et la réalisation préalable d’'un bilan de
coagulation.

En ce qui concerne I'IRM, le principal risque esprnésenté par la force attractive de I'aimant sur
tout matériel ferromagnétique implanté dans le sdwgpmain. Un tel matériel doit donc étre dépisté
par un interrogatoire soigneux du patient (antécgsdehirurgicaux a la recherche de clips

ferromagnétiques, corps étranger intra-orbitaireLe)champ magnétique peut également agir sur
le fonctionnement des pacemakers qui représentenicantre-indication formelle a cet examen.

Quant au produit de contraste utilisé en IRM (Gendlain), il présente une bonne tolérance aux

doses utilisées en imagerie et n’a pas de contlieation formelle en dehors de la grossesse.

[lI- PRINCIPAUX RESULTATS

Le cancer bronchique se manifeste sur la radioggapbracique et sur le scanner par une masse ou
un nodule pulmonaire a contours le plus souveBguiliers ou par un collapsus du parenchyme
pulmonaire secondaire a I'obstruction bronchique.

L’'imagerie a pour objectif de préciser I'extensitmtale (T), régionale (N) et métastatique (M),
participant ainsi a la stadification de la tumeanslla classification TNM..

L’extension locale (T) est appréciée par la redherd’une infiltration de la paroi thoracique (lyse
osseuse costale) ou médiastinale (épaississemelat gimisse médiastinale, aspect irrégulier ou
sténosé des gros vaisseaux du médiastin). Poturtesurs situées au contact du diaphragme ou au
niveau de I'apex pulmonaire, des reconstructioostéie et sagittale par scanner voire la réalisatio
d’'une IRM peuvent étre utiles pour apprécier defiaglus précise cette extension.

L’extension régionale (N) se manifeste par la présede ganglions médiastinaux ou hilaires,
augmentés de volume dont il faudra préciser lagoguhie exacte par rapport a la tumeur primitive.
L’extension métastatique (M) doit étre recherchéefaton systématique au niveau du thorax, se
manifestant sous forme de nodules du parenchymmqgmalire, situés a distance de la tumeur
primitive. Au niveau du foie et des surrénales,ngtastases apparaissent également sous forme de
nodules ou de masses hypodenses souvent hétérogesamétastases cérébrales se manifestent
soit sous forme de petits nodules prenant le csigrapres injection iodée soit sous forme de
lésions plus volumineuses prenant le contrastesapjection et bordées d’'un cedéme péri-tumoral
hypodense. En IRM, les séquences avec injectioGatiolinium sont les plus performantes pour
rechercher ces métastases cérébrales.
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Tumeur envahissant I'artére pulmonaire gauche

Tumeur envahissant la paroi osseuse costale

Adénopathies médiastinales
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Cancer bronchique du poumon droit
avec métastase du poumon gauche

Métastase de la surrénale gauche

Métastase cérébrale avec cedeme péritumoral
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3) LA MEDECINE NUCLEAIRE

1. La tomographie par émission de positons

La tomographie par émission de positon (TEP) est mmodalité d’'imagerie médicale qui
mesure la distribution dans l'organisme d’'une maglécmarquée par un émetteur de positon.
Apparue a la fin des années 70 et développéelaniant pour I'étude du cerveau et du cceur, elle
est aujourd’hui principalement utilisée en canazg.

La réalisation d'un examen TEP est le résultat damsemble d’opérations depuis la
production de lisotope radioactif, la syntheése ldemolécule marquée, l'injection du traceur
radioactif, la détection des rayons émis et ledraént de I'image obtenue.

1.1. Le radio traceur :

18Le traceur radioactif utilisé dans la majorité das est le fluorodéoxyglucose marqué au fluor
18 (!FDG).

Le *®FDG, analogue du glucose, va s'accumuler danssiesstqui consomment du glucose. I
pénetre dans la cellule grace a un transportensrrambranaire (GLUT1) puis va étre phosphorylé
en ®FDG-6P, premiére étape de la glycolyse. Ce demgepourra étre dégradé par la deuxiéme
enzyme de la glycolyse et s’Taccumulera dans laleell

A I'état physiologique, il est capté par le cervel@umyocarde et les muscles striés en action.
En situation pathologique, il se fixe dans lesussen prolifération, les tissus néoplasiques
notamment. En effet, la transformation néoplasigdeit, dans la plupart des cellules cancéreuses,
une augmentation de l'activité glycolytique en aegitant le nombre de transporteurs du glucose et
I'activité des enzymes glycolytiques.
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La fixation du FDG n’est pas spécifique aux lésidnmorales malignes et des lésions
bénignes, des lésions inflammatoires (sarcoidag®ereulose), des lésions infectieuses peuvent
fixer le '°FDG.

Le fluor 18 est produit par un cyclotron. Un autéende synthése réalise, & proximité du
cyclotron, le marquage du déoxyglucose. La péradd@uor 18, temps au bout duquel I'activité a
diminué de moitié, est de 110 minutes. La distidutdu radio pharmaceutique doit donc étre
rapide dans un rayon d’environ 2-3 heures autoursedtre producteur.

Le fluor 18 se désintégre en émettant un posiforTres vite, il va interagir avec un électron
du milieu, suivant une réaction d’annihilation, raiiant I'émission simultanée de 2 photgde
méme énergie (511 keV) émis en coincidence (ensijigo a 180°). La détection de ces 2 photons
permet de localiser 'atome de fluor 18.

1.2. L’acquisition des images

Deux types de caméra permettent actuellement &g des émetteurs de positons, tous les
deux fondés sur la détection en coincidence déspsg .

Premierement, les caméras TEP dédiées qui ne elétapie ce type de rayonnement et qui
sont donc optimisés d’'un point de vue géométriguméau de détecteurs) et électronique.
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Deuxiemement, les gamma caméras « mixtes » ou «TEQtomographie d’émission par
détection de coincidence) qui présentent deux té¢eslétection en opposition et qui peuvent
également effectuer des scintigraphies conventimgsquelette, poumon...).

L’équipement TEDC est moins colteux que I'équipeimieeP dédié. Mais les TEP dédiees
apparaissent plus performantes permettant la afialisd’un examen moins long et de meilleure
résolution.

Les 2 types de caméras peuvent étre couplées awvéomodensitometre (ou scanner X)

(TDM). La réalisation simultanée et la fusion desnages, examen TEP et tomodensitométrique,
permettent d’améliorer la localisation anatomiges fbyers fixant le FDG.

2. Réalisation technigue de 'examen

2.1.1. Fabrication du'®FDG :

Le fluor 18 est produit au cyclotron, le jour de rizalisation des examens vers 5h. Un
automate réalise ensuite le marquage du déoxygiupas le'®F. Un controle de qualité de la
molécule marquée est effectué avant sa livraisos 8&30.

2.1.2. La préparation du patient :

Afin d’optimiser les performances diagnostiques'8&DG, il est nécessaire de réduire les
fixations physiologiques du traceur et de respaatecertain délai entre injection et acquisitios de
images.

Premiérement, il est important que le patient swintenu a jeun depuis au moins 6 heures
avant l'injection afin de ne pas s’exposer a ungehglycémie. Le patient peut boire de I'eau ou des
boissons non sucrées pendant cette période. Umbtmrte la glycémie doit étre réalisé avant
I'injection et doit étre comprise entre 4 et 7 mthol

Deuxiemement, pour limiter la fixation physiologegmusculaire, le patient est maintenu au
repos, dans une piece calme. La lecture et |la cadisin seront évitées. Certaines équipes realisent
une prémédication par benzodiazépines a visée thayarge.
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2.1.3. L’injection :

Elle est effectuée par voie intraveineuse danspantision. L’activité injectée varie de 150
a 550 MBq en fonction du type de gamma caméraéélet du poids du patient.

2.1.4. L’examen :

L’acquisition des images est réalisée en moyenmeute aprés I'injection et dure de 20 a 70
minutes selon le type d’appareillage. Une acqoisitomographique est effectuée de la partie basse
de I'encéphale (pour éviter une saturation de Imaar la fixation physiologique intense du
cerveau) jusqu’a mi-cuisse (sauf si une recherchelogalisation tumorale sur les membres
inférieurs est nécessaire). Une reconstructionimeges est ensuite effectuée associée suivant le
type d’appareil a une fusion avec les images dorsra

2.2. Les principales indications en oncologie thoracique

Standards:
Diagnostic de malignité d’'une Iésion pulmonairelésode plus de 1 cm sans
critere définitif de bénignité en imagerie.
Détermination de [I'extension locorégionale et a tatise, notamment
surrénalienne.

Options:
Diagnostic de malignité d’une Iésion pulmonairem@Ens de 1 cm
Diagnostic différentiel entre récidive ou maladiésiduelle et fibrose post-
thérapeutique
Optimisation des volumes irradiés en associati@t d& TDM.

2.3. Les contre-indications

La grossesse et l'allaitement restent des contfieations formelles. Le diabéte est une
contre-indication relative, le patient devra éwerectement équilibré avant 'examen.

2.4. L'interprétation de I'examen

La fixation du’®FDG refléte le métabolisme glucidique : lors d'wamen normal, le cerveau
et le myocarde peuvent donc étre visualisés. Lesamuscles du squelette peuvent également étre
visualisés notamment apres un exercice musculauedles de la téte et du cou).

Le ®FDG, non réabsorbé par le rein, est éliminé payieme urinaire : les reins et la vessie
sont donc également visualisés.

L’analyse des images cherchera essentiellement tremen évidence une hyperfixation
anormale dd®FDG.
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2.5. Exemples

2.5.1.

BEDG

2.5.2.

Examen normal

TDM Fusion

Examen pathologique :

Lésion lobaire supérieure droite avec adénopatkidiastinale controlatérale :
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3. La scintigraphie osseuse

3.1. Réalisation technique de I'examen :

3.1.1. Le radiotraceur :

Le traceur utilisé est un phosphonate marqué ahlné&ium 99m. Aprés injection
intraveineuse, il passe dans le sang ou il eséqagutles ostéoblastes. 2 a 3 heures apreés limject
50% du traceur est fixé au niveau de I'os. Cettatibn dépend non seulement du débit sanguin
mais aussi du meétabolisme osseux (activité ostetidplee). Le reste est éliminé par les voies
urinaires.

Le technétium 99m, avec une période de 6 heuremetémissiorg de 140 keV est un
marqueur peu irradiant pour les patients.

3.1.2. Réalisation de I'examen :

L’injection du phosphonate marqué au technétium @8tréalisé par voie intraveineuse avec
utilisation d’'un protége seringue plombé. L'actviinjectée varie de 370 a 740 MBq. Aprés
I'injection, il est conseillé au patient de coreoent s’hydrater afin de favoriser I'élimination
urinaire du traceur non fixé par l'os.

L’acquisition des images est effectuée 2 a 3 heapess I'injection apres avoir fait uriner le
patient. Un balayage corps entier est réalisé pargamma caméra double téte avec acquisition
d’'une face antérieure de postérieure. Des clickéfrés (profil costal) sont réalisés pour visualise
de facon plus précise des lésions a leur niveau.

L’examen scintigraphique corps entier est indiquahsd le cadre de la recherche de
localisations osseuses secondaires, le cancer dongo étant une néoplasie ostéophile. Il est
systématique dans les carcinomes pulmonaires tepetllules et fonction de la symptomatologie
pour les autres types.

3.1.3. Exemples

3.1.3.1. Examen normal
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3.1.3.2. Examen pathologique

Métastases costales d’un cancer pulmonaire

Profil droit Profil gauche
Face Face
Antérieure postérieure

4. Conclusion

La médecine nucléaire tient une place importanite ¢ cancer du poumon pour le diagnostic
et le bilan d’extension de la maladie. Il faut coenmire les principes des différents examens pour
pouvoir informer correctement les patients.
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4) LES EXPLORATIONS CHIRURGICALES

Le bilan paraclinique du cancer permet de défmix [TNM clinique » ou €« TNM » qui définit le
stade de la maladie. Le pronostic du cancer corartraitement dépendent de ce cTNM.

La clef de voQte du traitement des cancers nonigepeellules du poumon est la chirurgie. Exclure
a tort un patient du traitement chirurgical par wtadification imprécise va compromettre ses
chances de guérison.

Malgré les progrés de l'imagerie le cTNM differeses souvent du stade réel de la maladie. Les
sources d’erreurs les plus fréquentes sont dueseamauvaise évaluation de I'envahissement
meédiastinal (pourcentage d’erreur pouvant atteir®ld&o), de la présence de métastases intra
pulmonaires et des épanchements pleuraux. Afiedeine le taux d’erreur de cette stadification au
minimum (env 5%) 2 explorations minimales invasigest proposeées : la vidéomédiastinoscopie
(VM) et la vidéothoracoscopie (VT).

La médiastinoscopie techniqgue développée dans les années 1950, aesttellement aprés
quelques modifications (vidéomédiastinoscopie)témdard de I'exploration médiastinale. Il s’agit
d’une intervention réalisée sous AG qui permetyrer courte cervicotomie d’aborder les structures
médiastinales en suivant I'axe trachéal. En cotggpibration les différents sites ganglionnaires
peuvent étres biopsiés. On pourra également évidmeahissement médiastinal par la tumeur.
L’'apport de cette technique permet d’obtenir un rpentage d'erreur sur l'envahissement
ganglionnaire d’environ 5% avec une morbidité ti@ble et une mortalité quasiment nulle. Les
patients ne sont pas drainés apres ce type d’andon et peuvent sortir le lendemain, voire le soi
méme de I'opération.

L’incident majeur en cours d’intervention est laiplvasculaire, rarissime mais pouvant nécessiter
la conversion en sternotomie.

La vidéothoracoscopieest une technique d’exploration endothoracique systéme optique est
introduit & travers un trocart placé entre 2 catgsermet I'exploration de la plevre, du diaphragm
du poumon et des limites externes du médiastirte@etervention est réalisée sous AG mais avec

35



exclusion pulmonaire. L'introduction des instrurreenast réalisée a I'aide d’un ou 2 autres trocarts
par d’autres incisions.

Ce sont ces instruments qui permettent la dissedas différents éléments, I'exposition et de

réaliser des biopsies ganglionnaires, pulmonaipgsurales et/ou prélevements de liquides

(pleuraux, péricardiques). Une symphyse pleuralet ggalement étre réalisée par talcage si
I'épanchement pleural se révele étre métastatique.

Cette technique permet d’avoir une confirmationdiigyique des Iésions suspectées par I'imagerie.
Elle permettra donc d’éliminer les « fausses masest » du CTNM.

La morbidité est également tres faible et la maéast nulle.

Les patients sont systématiquement drainés en qusatoire et la durée d’hospitalisation est
d’environ 5 jours.

36



[Il LE BILAN DU PATIENT
pourquoi, comment ?

INTRODUCTION

Le cancer broncho-pulmonaire est une maladie eifstey il représente la premiére cause de
mortalité par cancer [1]. Tous stades confondusue& de survie a 5 ans est évalué a 11,3% chez
I'hnomme et a 15,2% chez la femme [2]. Plus encsirépn considére les cas les plus favorables,
c’est a dire les sujets pouvant bénéficier d’'uneuchie de résection pulmonaire, le taux de suavie

5 ans est évalué a 55% pour le stade | et a 26%l@atade Il [1]. Il est certain que I'extensioa d

la maladie cancéreuse, ou stade, représente legoriamteur responsable de ce pronostic péjoratif,
mais aussi la morbidité liée aux traitements deéecetaladie qui associent chirurgie de résection
pulmonaire, chimiothérapie et radiothérapie, njgsd négligeable puisque s’adressant a des sujets
souvent agés, fragilisés sur le plan général ali@gmuimonaire [3]. Ainsi, une évaluation pré-
thérapeutique minutieuse des sujets est indispensdim d’offrir un bénéfice optimal pour un
risque minimise.

MORBIDITE LIEE A LA CHIRURGIE DE RESECTION PULMONAI RE

Quelques chiffres

Le taux de mortalité par chirurgie de résectiompanaire est évalué en fonction des séries a 7-11%
[4,5]. Le taux de prévalence des complicationsiragpres pour les sujets a haut risque (cf infra)
est estimé a 30% [6]. Parmi celles-ci, l'infectibroncho-pulmonaire, l'insuffisance respiratoire
aigué nécessitant une ventilation mécanique pgdlen les atélectasies et la survenue d'un
bronchospasme sont les plus fréquentes. En makeoomplications cardiaques, la survenue d’un
infarctus du myocarde est rencontré dans 6% deg7¢ast le taux de mortalité péri-opératoire
imputable a cette affection est en moyenne de B)%.[

Physiopathologie des complications respiratoires eardiaques

Il est admis que toute chirurgie cardio-thoraciqueabdominale haute (étage sus-mésocolique)
s’accompagne d’un trouble ventilatoire restrictéripppératoire principalement secondaire a une
inhibition réflexe du nerf phrénique responsablend’ paralysie diaphragmatique. A ce phénomeéne
dont le mécanisme reste mal connu, une augmen@i®nésistances des voies aériennes imputable
a I'anesthésie générale, la résection de parencipyingonaire et une diminution de la compliance
thoracique secondaire aux douleurs thoraciques rerdjaes perturbations ventilatoires, faisant
ainsi le lit des atélectasies (par difficulté daidage bronchique) et de I'hypoxie. Pour palieaa |
survenue d’'une hypoxie trop sévere, et bien queniescles respiratoires travaillent alors dans des
conditions mécaniques défavorables, la réponseiglbggue exige une augmentation de la
fréequence respiratoire aboutissant a majorer lgairaespiratoire et donc la consommation
d’oxygéne de I'appareil respiratoire. Ce mécanigsied’autant plus sensible que bon nombre des
sujets candidats a une chirurgie de résection puhin® pour cancer sont atteints de bronchite
chronique obstructive post-tabagique chez qui lasales respiratoires sont déja tres éprouvés. Ce
stress lié a 'augmentation du travail respiratainpose alors au coeur d’augmenter sa cadence (et
donc sa consommation en oxygene) pour approvisioanemieux les muscles respiratoires en
oxygene. C’est précisément en cas de consommateggene myocardique excessive, dépassant
les capacités de la vascularisation coronaire erd@dhérosclérose latente liée au tabagisme, que
I'infarctus du myocarde peut survenir.

Population a risque

Comme nous venons de I'évoquer, ce scénario esitagia plus probable que la chirurgie de
résection pulmonaire pour cancer du poumon conceme population a haut risque de
complications cardio-respiratoires post-opératoi@=tte population est représentée par les fumeurs
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(représentant prés de 90% des sujets opérés).fénlefsimple fait d’étre fumeur augmente de 4

fois le risque de complications post-opératoiraasscompter I'existence d’'une bronchite chronique
obtructive ou d’une insuffisance coronaire latefrtlguemment associées. Une faible capacité a
I'exercice augmente aussi le risque de complicatjpost-opératoires. Si I'age chronologique n’est

pas un facteur de risque indépendant en soi, I"Agé0 ans avec comorbidités telles que:

insuffisance cardiaque, dénutrition ou troublesaiéliques divers, sont corrélés a un risque accru
de complications respiratoires post-opératoires [6]

MORBIDITE LIEE A LA CHIMIOTHERAPIE ANTICANCEREUSE

Les chimiothérapies cytotoxiques bloquent la péotifion des cellules cancéreuses en empéchant la
synthese d’ADN ou en interagissant avec les filtes« squelette cellulaire », pour arréter la
division. Ces drogues sont toxiques sur toutesddisiles capables de se diviser et pas seulement
sur les cellules tumorales. Cette toxicité se fttaégsentiellement par la possibilité d’effets
indésirables mais transitoires et réversibles asirckllules digestives (nausées, vomissements), les
cellules du cuir chevelu (alopécie) et les celldassang (agranulocytose). Toutefois, des accidents
irréversibles par toxicité rénale, pulmonaire, Gde ou neurologique peuvent étre rencontrés.

En plus de ces complications liées a la toxicitéale des drogues, il ne faut pas sous-estimer le
retentissement général conséquent de ces thémpesitpouvant engager le pronostic vital des
sujets. Dans une étude récente portant sur 11¥nfsaatteints de cancer bronchique non a petites
cellules évolué (stades IIIB, 1V) et comparant dtpcoles de chimiothérapies, il a été montré qu’un
indice de « performance status » a 2 (cf infrajt @ssocié a une surmortalité significative [10].

MORBIDITE LIEE A LA RADIOTHERAPIE EXTERNE

La radiothérapie utilise des radiations de haurgia pour tuer les cellules cancéreuses. Lesseffet
d’une irradiation sont limités aux tissus inclusmslde volume irradié. Les effets précoces ne
s’appliquent qu’aux tissus dont le temps de rentbeivent est comparable a la durée du traitement,
tel 'cesophage. Les effets tardifs sont importaunitsles tissus ayant une régénération lente, dels |
poumon ou la moelle épiniere. Enfin, les effetsosdaires sont augmentés dans les schémas
comportant une association radiochimiothérapiepamiculier les effets précoces telle la toxicité
oesophagienne. Les effets pulmonaires peuvengéxes puisque la dose appliquée pour traiter la
tumeur et ses extensions, méme a visée palliativeede classiquement la dose requise pour
induire une transformation fibreuse progressive.myglopathie est une complication grave mais
trés rare. Lorsqu’'un volume important du coeur estdié a une dose excédant 40-45 Gy, les
patients peuvent présenter une toxicité cardiaqugortant souvent une péricardite constrictive.

LE BILAN PRE-THERAPEUTIQUE

L’EVALUATION PRE-OPERATOIRE

Puisque la chirurgie de résection pulmonaire pauncer retentit défavorablement sur la fonction
pulmonaire et qu’elle concerne des sujets d’embbglisés sur le plan cardio-pulmonaire du fait
d’un tabagisme important, une évaluation cliniqtiéoactionnelle respiratoire pré-opératoire doit

étre systématique. C’est au vu des résultats dareque les patients seront déclarés éligibles po

ce type de traitement ou pas.

L’examen clinique

Il est établi que tout individu classé ASA Il selta classification de I' « American Society of

Anesthesiology », c’est a dire présentant unerdéesévere d’'une grande fonction qui n’entraine
pas le pronostic vital, est la limite a ne pas dépapour étre candidat a une chirurgie de résectio
pulmonaire.
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Il a été montré que l'arrét du tabac depuis au m8isemaines diminuait de facon significative le
risque de survenue de complications respiratoicesd-gpératoires [6], ainsi le sevrage tabagique
préalable a la chirurgie est tout a fait essentiel.

Enfin, et parce que toute symptomatologie d’encemiant bronchique ou de bronchospasme
pourrait augmenter de 5 fois le risque de compboat post-opératoires [11], une stabilisation
médicale de ces symptédmes pendant la période gné&tojre est impérative.

Exploration fonctionnelle respiratoire

Elle concerne la mesure des volumes pulmonaireslisadiles et leur débit (spirométrie) et I'étude
de la capacité de transfert des gaz au niveau barfére alvéolo-capillaire (test de ductance du
CO).

La spirométrie
Elle donne des informations précises sur les défais circulant dans les bronches et aussi sur les
volumes d’air contenus dans les poumons. Elle peaimsi d’évaluer le degré d’obstruction des
bronches et donc I'importance de la bronchite cignosen  Les résultats d’'une spirométrie peuvent
étre chiffrés en valeurs absolues et en pourcestpgerapport a des valeurs théorigues. Parmi les
parametres mesures, le volume expiré maximum estdnsle ou VEMS (exprimé en litre), est le
plus informatif sur la capacité d’'un sujet a supg@oune chirurgie thoracique. Par exemple, en cas
de VEMS > 80% de la valeur théorique, nous pouwaffismer qu'un sujet peut supporter une
pneumonectomie et pour un VEMS > 60% de la vale@orique, une lobectomie.

Le test de ductance du CO
Des études récentes ont démontré que la diffusesngdz au niveau de la membrane alvéolo-
capillaire (DLCO/VA) était aussi un critere d’opbii#é.

La scintigraphie pulmonaire

Dans I'éventualité ou les parameéetres VEMS et DLC®#fVatteignent pas les chiffres requis pour
autoriser une chirurgie (< 60% de la valeur tha@)gqune scintigraphie pulmonaire de ventilation
et de perfusion complétera I'évaluation fonctiohmeéspiratoire. Cet examen permettra de prédire
la valeur post-opératoire du VEMS et du DLCO/VA. €dcul est réalisé a I'aide de nombreuses
formules mathématiques qui tiennent compte de ldugien et de la ventilation de la zone
pulmonaire qui doit étre réséquée. Nous savonsx@mple, qu’une chirurgie peut étre pratiquée si
VEMS et DLCO/VA préedictifs post-opératoires sord08% de la valeur théorique.

L’épreuve d’effort
En cas de fonction pulmonaire insuffisante évalp@&eles examens preé-cités, un test d’effort est
alors proposé. En effet, malgré des volumes pulinemansuffisants, un individu peut avoir une
bonne capacité a I'exercice et laisser envisageraate opératoire. Dans ce cas, tout se passe
comme si les muscles peuvent travailler en « écamaloxygene ». Cet examen est pratiqué sur
cyclo-ergometre ou sur tapis roulant et la chargel (a vitesse) soumise au sujet est croissante
jusqu’a atteindre une contrainte maximale. En nadules gaz expirés, cet examen permet de
mesurer la consommation d’oxygene maximale au jgiketicice ou VO2max. Il est admis qu’en
cas de VO2max > 15 ml/kg, l'intervention peut-&&alisée.

Exploration cardiologique

Nous avons vu que le stress ventilatoire au coerdadpériode péri-opératoire retentit sur la
fonction cardiaque et que tout sujet aux antécéddimtsuffisance coronaire représente un candidat
a haut risque d’infarctus du myocarde. Ainsi, uRpegtise cardiologique est souvent nécessaire
pour ce type de patients, pouvant parfois nécedaiteoronarographie. Au préalable, celle ci aura
pu étre sensibilisée par d’autres tests tels queilgtigraphie au thalium, I'échographie de stress
(sous dobutamine) ou encore le test d’effort prettign milieu spécialisé.
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L’'EVALUATION AVANT CHIMIOTHERAPIE

Bien que de nouvelles drogues beaucoup mieux edéréient le jour depuis les années 90, cette
thérapeutique reste agressive et I'état générasujet doit étre systématiquement évalué. Cette
analyse utilise habituellement 'indice de Perfonee Status qui classe en « grade » I'état général
du patient (Tableau 1). Ainsi, toute chimiothérapeut étre a risque de surmortalité des le grade 2
et doit étre contre-indiquée dés le grade 3.

Afin de prévenir les effets secondaires imputallés toxicité des drogues utilisées au cours de la

chimiothérapie dans le cancer bronchique :

- les examens suivants sont systématiques : NFSgiteguionogramme sérique, fonction rénale
(créatininémie, azotémie), enzymologie hépatiques@F, SGPT, GT, phosphatases
alcalines),

- un ECG et un controle de la fraction d’éjection\duntricule gauche (méthode isotopique ou
échocardiographie) peuvent étre pratiqués en casightion de drogues cardiotoxiques,

- un EMG des 4 membres est demandé en cas de syn¥tideneologiques afin de contre-
indiquer si cela est nécessaire I'utilisation degdies neurotoxiques.

L’EVALUATION AVANT RADIOTHERAPIE EXTERNE

Un indice de performance statu8»u des données fonctionnelles respiratoiresapec(VEMS <
30% de la valeur théorique) sont peu compatibles ae type de thérapeutique.
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Tableau | . Indice de Performance Status (selon I'@1S)

Grade Activité
0 Capable d’avoir une activité normale sans restmcti
1 Activité physique discretement réduite, mais amiwmide, moins de
25% du temps de la journée au lit
2 Ambulatoire, indépendant, mais incapable d’actis@é@tenue, moins
de 50% de la journée au lit
3 Capable uniguement de satisfaire ses besoins prdpoafiné au lit
plus de 50% du temps de la journée
4 Invalide, ne peut satisfaire seul a ses propresit&sAlité toute la
journée
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LES GRANDES ORIENTATIONS

THERAPEUTIQUES

Cette premiere phase dans la prise en chargetidmipavait 3 buts:

1 Faire le diagnostic de cancer et préciser soa kygtologique : cancer a petites cellules vs non a
petites cellules

2 Evaluer le degré d’extension de la maladie (diaaion cTNM) : cancer localisé (Stade | et 1),
cancer avec extension loco-régionale (Stade khcer avec extension métastatique (Stade V).

3 Apprécier le statut du patient : peut-il subiratraitement agressif », est-il opérable ? , dait-
mettre des limites au geste chirurgical, fautelptéparer plus longtemps ....

Dés lors une orientation thérapeutique doit étasié.

Les différents traitements proposés sont la chieurdgp chimiothérapie et la radiothérapie.
Différentes combinaisons sont possibles (ChimiorCHRadiothérapie-chimiothérapie ..... ).
L’option choisie dépend des 3 parametres étudiés tha premiére phase de la prise en charge :
1/type histologique, 2/extension de la tumeurt&ts du patient.

En matiere de cancérologie ce choix ne peut éismmaablement fait que par une concertation
entre les différents spécialistes en charge de dacérologie thoracique: pneumologues,
radiologues, anatomopathologistes, oncologuesottagtiapeutes et chirurgiens. L'idéal serait que
soient présents a ces réunions des psycho-on@sogti le médecin généraliste qui suit
régulierement le patient.

Cette confrontation se fait a I'aide de réunionécdiques diversement nommées : UCP (unité de
concertation pluridisciplinaire), Staff, Colloque dancérologie thoracique...

Lors de ces réunions le dossier du patient eseptésar I'un des participants et est analyséear |
groupe. Une décision thérapeutique est prise denfagllégiale et la décision est consignée sur un
registre.

Cancer a petites cellules )  Traitement médica

Cancer non a petites cellules : Schématisatiorodestations thérapeutiques

Stade de la maladi¢| ocalisée Extension Extension Métastatique
(Stade Il et 11) locorégionale loco-régionale
Statut du patient (Stade Il1A) (StadelllB) (Stade 1V)
Patient opérable Chirurgie Traitement Traitement Chimiothérapie
meédico- médical combiné
chirurgical +/- chirurgie
Patient inopérable Traitement médical « adapté » au statut du patient

et/ou porteur
de tares majeures

Patient a la limite | Chirurgie « adapté| Traitement médical combiné et Chimiothérapie
de I'opérabilité ou traitement locg adapté au statut du patient
ciblé

Ex: radiothérapi
conformationnelle
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IV LES METHODES THERAPEUTIQUES
A La chirurgie
| Principes généraux des exéreses pour cangavuiuon
Il Analgésie péri-opératoire.
[l Contrdle et surveillance de la douleur posti@péire

IV Le ressenti des patients en chirurgie thoracique

B La radiothérapie

| Principes et modalités
Il Effets secondaires

C La chimiothérapie
| Choix des drogues

Il Surveillance, effets secondaires

[l Modalités d’administration
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A LA CHIRURGIE

| PRINCIPES ET MODALITES D’EXERESES DES CANCERS DU POUMON

PRINCIPES

Exérése parenchymateuse
Son étendue est conditionnée par le siege du casmeextension loco-régionale et par la fonction
respiratoire du patient.Une exeérése carcinologidag étre anatomique, passer a distance des
lésions et emporter la totalité des ganglions qisdes d’étre atteints. L’atteinte scissurale ou
hilaire par la tumeur ou ses ganglions conduit @ pneumonectomie. En I'absence d’une telle
atteinte, la lobectomie est I'exérése minimale io@togiquement satisfaisante. Les exéréses plus
limitées (segmentectomie, résection cunéiforme ) spat envisagées que pour les raisons
fonctionnelles.

Le curage ganglionnaire

Les différents sites ganglionnaires médiastino-umaires ont fait I'objet d’'une classification
topographique. Quatorze sites ont été définis’panérican Joint Committee on Cancer (AJCC) et
I'Union Internationale Contre le Cancer (UICC)

Le curage intra et bronchopulmonaire (sites 1021314) est réalisé de fait lors des
pneumonectomies. En cas de lobectomie, le curagaider sur les ganglions tributaires du lobe
réséque et sur les ganglions accessibles desrédidsels (sites 10, 11).

Quel que soit le type d’exérése un curage médalssiystématique est recommandé. Ce curage
porte sur les sites ganglionnaires homolatéraux.

Exérése de voisinage

Certaines tumeurs par leur extension loco-régioniaiposent un élargissement a certaines
structures de voisinages. Ces élargissements peunéresser : I'axe trachéo-bronchique (caréne),
la paroi ostéo-musculaire, le diaphragme, les &iras cardio-vasculaires (veine cave, oreillette
gauche, vaisseaux sous-claviers, exceptionnellerfemte), la musculeuse oesophagienne, les
structures nerveuses (phrénique, pneumogastrigoerrent).

Les voies d’abord

La thoracotomie (thoracotomie postéro-latérale,#tteracotomie axillaire) reste la voie d’abord la
plus couramment utilisée. Quelques équipes réaliskrs exéréses réglées par des mini-
thoracotomies vidéo-assistées. Les tumeurs deX’gpuvent nécessiter un double abord cervical

et thoracique.
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TECHNIQUES DES EXERESES

La pneumonectomie
Elle est réalisée pour les cancers centraux awshessement hilaire ou scissural, pour les tumeurs

périphérigues avec dépassement scissural et/ostamta ganglionnaires scissurales ou hilaires.

Pneumonectomie extrapéricardique
La plevre médiastinale péri hilaire est inciséelidament triangulaire est incisé jusqu’au bord

inférieur de la veine pulmonaire inférieure. Apdissection de I'atmosphere cellulo-ganglionnaire
les vaisseaux sont exposes, l'artére et les demmeveont disséqués puis sectionnés apres ligature
au fils ou par agrafage a 'aide de pinces a swtutematique. Le curage intertrachéobronchique est
poursuivi permettant d’exposer le péricarde en twen 'cesophage en arriere conduisant
progressivement au bord inférieur de la bronchels®inomolatérale et controlatérale. La bronche
souche homolatérale est libérée jusqu’a son orjgiie est sectionnée au plus pres de la carene
pour éviter un trop long moignon. Sa fermeture pétre réalisée au fil ou par agrafage.
L’intervention est poursuivie par le curage desssganglionnaires homolatéraux.

Pour certains auteurs et dans certaines situat{cedio-chimiothérapie néo-adjuvante) une
protection de la suture bronchique est réalisée poévenir une fistule broncho-pleurale. Cette
protection est assurée en recouvrant la suturedi@rents tissus (plevre, péricarde, muscle
intercostal, franche graisseuse péricardique, parement muscle grand dentelé ou grand
épiploon).

La thoracotomie est refermée avec ou sans drailiageas de drainage, le drain n’est pas aspiré et
est retiré 24 ou 48 heures apres l'intervention

Pneumonectomie intrapéricardique
Pour certaines tumeurs hilaires, le contréle déseéhts vasculaires artere et/ou veines impose une

ouverture péricardique. Une ouverture antérieurg@éhicarde située en arriere du nerf phrénique
suffit dans la majorité des cas mais il peut paréire nécessaire de réaliser cette ouvertur@sur t
le péricarde périhilaire. Le défect péricardiqgué g@dnéralement limité. Lorsque les conditions
locales imposent une exérése péricardique plug,ldagfermeture du sac péricardique nécessite
I'utilisation d’un matériel prothétique pour éviterrisque de luxation cardiaque.

Les lobectomies
Pour les lobectomies supérieures le contrOle iakt@ecessite une dissection du hile (arteres

médiastinales) et des scissures. Pour la lobectonuigenne et les lobectomies inférieures le
contrble artériel ne nécessite qu’'un abord scitsles artéres contrélées sont liées et sectionnées
Les veines du lobe a extirper sont identifiées aweau du hile, liées et sectionnées. C'est
généralement apres ce temps vasculaire que l'avwachique est disséque, les ganglions

péribronchiques sont prélevés et analysés en erram. La bronche du lobe est sectionnée a son
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origine et suturée au fil ou par agrafage. Les p@arenchymateux avec le ou les lobes résiduels
sont libérés. Cette libération peut étre faitegmlage (pilling) ou par agrafage. Dans certaindaas
lobectomie peut étre associée a une exérese atygiglobe adjacent.

Un curage ganglionnaire au niveau des lobes restant niveau médiastinal est réalisé.

Deux drains pleuraux sont placés, I'un postéroriaté, I'autre antéro-supérieur. La thoracotomie
est refermée. Les drains sont placés en aspiration.

La bilobectomie supérieure et moyenne est réalséaas d'envahissement a travers la petite
scissure et pour certains auteurs pour les cadodisbe moyen.

La bilobectomie inférieure et moyenne est propog@eirr des raisons parenchymateuses
(envahissement de la partie inférieure de la graogsure), bronchiques (tumeur située au niveau
ou a proximité de I'’éperon bronchique lobaire mdlgdre inférieur), ganglionnaires.

Lobectomie avec résection anastomose de I'axe brdmgue
Cette procédure est réservée au sujet ne pouvkmertaine pneumonectomie et porteur d’'une

tumeur classée T1,T2, NO ou N1. Elle consiste #isgfaune lobectomie et une résection soit

cunéiforme soit circulaire au niveau de I'axe biagae principal. Ce type d’intervention intéresse

principalement les lobes supérieurs. Dans quelgassune résection segmentaire de I'axe artériel
peut étre associée.

Les exéreses limitées
Elles sont réservées aux patients ne pouvant sigppane lobectomie et porteur d’'une tumeur

périphérigue sans ganglion métastatique. Elles seqica un taux de récidive loco-régionale plus
élevé que les lobectomies. Il s’agit de segmenteiet® ou de résections atypiques

Les segmentectomies
Elles peuvent étre simples ou multiples. Les seg@stomies les plus couramment réalisées sont

les segmentectomies apico-dorsales, culminalegullires, du Nelson. La technique consiste,
apres section des arteres et de la bronche destingegment, a cliver le parenchyme pulmonaire le
long des segments voisins en se guidant sur s legheux inter-segmentaire que I'on conserve,
'némostase des veines du segment étant faite d& dé I'exérése. La tranche de section
parenchymateuse peut étre recouverte d’'une caledique permettant de parfaire ’hémostase et
I'aérostase.

Les exéreses atypiques
Ce sont des tumorectomies passant a au moins Jesrésions sur un poumon ventilé. Elles sont

actuellement réalisées a I'aide de pince a sutut@raatique dont les agrafes réalisent ’lhémostase

et 'aérostase du parenchyme sectionné.
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LES EXERESES ELARGIES

A la plevre pariétale
L’existence d’adhérences inflammatoires ou un ersg@iment a la pléevre pariétale peut conduire a

associer a I'exérése parenchymateuse une exérés@ldere pariétale sur une partie plus ou moins
étendue. Ces pleuro-lobectomies ou pleuro-pneuntomées exposent a des complications
hémorragiques.

A la paroi osseuse
Cing a 8% des tumeurs envahissent la paroi et siéees une exérése ostéo-musculaire. Ces

exéréses sont réalisées de préférence en monobiportant la zone pariétale envahie et le
parenchyme. L’étendue de I'exérese pariétale déderd@tendue de la tumeur. Cette pariétectomie
portent généralement sur 1 a 3 segments de cétdinies pariétales de I'exérese sont volontiers
repérées par des clips en titane. Le traitemeid gerte de substance est fonction de son siege et
de son étendue mais aussi de I'exérése parenchyseagt de I'importance des fuites aériennes.
Une pariétectomie de petite taille et/ ou siégsant 'omoplate, peut étre laissée telle quellespr
lobectomie, a condition que les fuites aériennésns@bsentes ou minimes. Dans les autres cas, la
perte de substance sera remplacée par une protrsgbable ou non, ou par un muscle pariétal
pédiculé sur ses vaisseaux nourriciers.

Cas particuliers des cancers de I'apex. Certai@std eux en évoluant envahissent le déme pleural,
puis les structures osseuses et nerveuses adgcelstepeuvent aussi envahir les éléments
vasculaires sous claviers. Ces cancers sont resplessdes syndromes de Pancoast-Tobias.
L’exérese de telles Iésions nécessite d'élargixéfese parenchymateuse aux premiéres cotes,
parfois aux racines nerveuses T1 C8 du plexus laladhatteinte vasculaire peut conduire a des
résections vasculaires suivies d’un remplacemeathgtique.

Au diaphragme
L’atteinte diaphragmatique est rare. Elle peut sgiter une exérese plus ou moins étendue.

Lorsque I'exérese est limitée, la réparation diaghratique est possible par une suture directe. Les
pertes de substances plus importantes nécessitgifisdtion de matériel généralement non
résorbable.

L’extension a l'oreillette gauche
La résection partielle de l'oreillette gauche esthhiquement faisable. Elle doit cependant étre
limitée pour ne pas géner le retour veineux pulnrend&’envahissement de l'oreillette et surtout
son étendue est difficile a apprécier en pré-op&mtl’examen le plus fiable, entre des mains
entrainées, est actuellement I'échograhie endopbesgpenne.
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A la veine cave supérieure
Dans certain cas une extension limitée a la veiaee cautorise une lobectomie ou une

pneumonectomie avec exérese de la partie de la eaive envahie. Cette exérése peut étre partielle
ou totale. Suivant I'importance de la perte de tarae la réparation de la veine peut se faire par
une suture directe, par un patch de péricarde eoare-Tex, ou nécessiter un remplacement
prothétiqgue complet par une prothese en polytatredéthylene.

Aux vaisseaux systémiques
Les cancers du poumon envahissent rarement |'aortees gros vaisseaux de la base du ceeur.

Généralement cet envahissement ne dépasse paanlesqis-adventiciel ce qui ne pose pas de
probleme technique lors de la résection. Dans qeslccas, la paroi aortique est envahie et
I'exérése pour étre radicale nécessite une exéed@ue avec remplacement prothétique. Ces
interventions sont rarement entreprises car d’autesons carcinologiques rendent cette chirurgie
illusoire. Cependant dans des cas sélectionnésutieies prolongées sont rapportées.

L’extension a I'cesophage
Certaines tumeurs envahissent I'oesophage sur utie |[paitée, si cet envahissement ne dépasse

pas les couches musculaires une exérese est [gossibl

L’extension a la carene
L’extension de la trachée dans les cancers bronekige fait en regle de dehors en dedans a partir

des ganglions péri-trachéaux ou inter-trachéo-bnopes métastatiques, dans ces cas la chirurgie
est contre-indiquée.

Plus rarement I'envahissement de la trachée etda daréne est due a I'extension proximale d’un
cancer de la bronche souche ou de la bronche ébaérieure droite le plus souvent. Dans ces
cas, une exérese élargie a la trachée ou a laecastpossible. Il est admis que cet envahissement
ne doit pas dépasser 2 cm sur la trachée. Darasds$ntervention la plus souvent réalisée est une
pneumonectomie droite €largie a la carene, suigisudure entre la partie basse de la trachée et
I'extrémité proximale de la bronche souche gauche.
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I ANALGESIE PERI-OPERATOIRE

La chirurgie thoracique est une des chirurgieples douloureuses du fait :

De lincision chirurgicale (sections musculairessaement intercostal luxation costo-
vertébrale avec parfois fractures de cotes, comgspossibles des nerfs intercostaux, réaction
inflammatoire pleurale)

De la position latérale en per-opératoire ( dordeliées aux points d’appuis, douleurs
articulaires de I'épaule supérieure)

Des drains thoraciques

Il est indispensable d’obtenir une analgésie delitguafin de diminuer les complications
pulmonaires qui sont avec les complications cavdsculaires les premieres causes de déces post-
opératoires.

L’impossibilité de tousser, la diminution de I'angtlon thoracique favorisent 'accumulation des
secrétions, la formation d’atélectasies sourcgzn@@mopathies.

L’analgésie post-opératoire est multimodale. Elleutp associer différentes techniques et
médicaments antalgiques. Le choix se fait en fonctiu type de chirurgie, des contre-indications
éventuelles de chaque technique, mais égalemdatatieicture de soins adaptés disponibles et de la
formation des personnels.

Trois techniques d’analgésie post-opératoire peLgtea retenues :

La PCA ( patient controlled analgésia)

C’est une analgésie intraveineuse morphinique agemd’'une pompe. Le patient s’auto-injecte en
fonction de sa douleur une dose de morphine priéatemnt choisie par le médecin anesthésiste.
Cette technique peut étre mise en place dans wicsed’hospitalisation conventionnelle. Une
dépression respiratoire est possible et nécesséesurveillance des parametres respiratoires toutes
les 4H

La péridurale thoracique

C’est actuellement la méthode d’analgésie la pftisage. Dans la plupart des cas, I'association
d’anesthésiques locaux et de morphiniqgues permetédaire les doses de chaque produit et
I'incidence des effets secondaires. La pose de @e&ttidurale se fait sur un patient conscient juste
avant l'induction de lI'anesthésie générale. Unesellance dans une unité de soins continus est
impérative les premiers jours post-opératoires. ¢a@aplications possibles sont liees d’une part a
une malposition du cathéter (paresthésies des nesndupérieurs, syndrome de Claude Bernard
HORNER, paraplégie transitoire par rachianesthgsigutre part aux effets secondaires des
produits utilisés.

La rachianalgésie morphinique

Cette méthode consiste en linjection de morphineirdrathécale. La durée de l'analgésie est
limitée a 24H et un relais par PCA est nécessaireas de thoracotomies. Elle est utilisée surtout
pour les interventions par thoracoscopie ou la @laqukst moins intense et moins prolongée. La
survenue d’'une dépression respiratoire retardéessiée une surveillance continue le premier jour
post-opératoire. La rétention urinaire fréquentezcles sujets agés nécessite la pose d’'une sonde
urinaire.

Ces technigues sont associées systématiquementraéticaments antalgiques de classe | comme
le Paracétamol ( Perfalgan*) ou de classe Il corteniéefopam ( Acupan*). Le recours a des anti-
inflammatoires non stéroidiens (AINS) doit tenimgute du type de chirurgie. Leur emploi n’est
pas recommandé en cas de chirurgie hémorragique.
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La surveillance de la qualité de I'analgésie

Elle se fait au moyen deHVA (échelle visuelle analogique). Elle se présentss $a forme d’'une
réglette sur laquelle coulisse un curseur que lemadéplace en fonction de l'intensité de sa
douleur entre deux positions extrémes (pas de douldouleur maximale imaginable). La face de
mesure graduée de Omm a 100mm permet a I'équipeab@di’évaluer I'efficacité de I'analgésie,
et de réadapter les traitements antalgiques. Li@ti@n du score EVA se fait toutes les 4H par le
personnel infirmier au repos et a la toux. Un &cBWA inférieur a 30 témoigne d’'une bonne
analgésie et permet une kinésithérapie respiragfiiGace.
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Il CONTROLE ET SURVEILLANCE DE LA DOULEUR POST-
OPERATOIRE

Cadre réglementaire :

Depuis 1991, la prise en charge de la douleur egtriie obligation légale et doit apparaitre au
projet d’'établissement

En 1993 est publié le décret des regles professltam régissant la fonction infirmieére. La prise e
charge de la douleur apparait lors des soins ptiév,eruratifs et palliatifs.

En 2002 est mis en place le nouveau décret infitndigns lequel est mis en évidence le réle de
linfirmier (art.2-5, art.7, art.8).

Les moyens d’évaluation de la douleur :

Il existe I'’échelle visuelle analogique (E.V.A.) Béchelle verbale simple (E.V.S.) pour nous
permettre d’évaluer la douleur des patients.

La douleur étant abstraite il est nécessaire de fai corrélation entre plusieurs données pour
évaluer la souffrance des patients. Une feuillesderveillance est utilisée afin de regrouper ces
données.

Les analgésies en chirurgie thoracique :

Il y a différentes voies d’administration pour tgsaceés :
La voie orale
La voie sous-cutanée
La P.C.A. (patient contrdle analgésia) qui ediséie par voie intra-veineuse
La rachi-anesthésie
La péridurale

La surveillance

De l'efficacité
Des effets secondaires
Des complications liées au choix de la voie d’adstiation.

Selon les effets secondaires ou les complicatiomsgparaitront chez les patients I'infirmier agira
sur protocole écrit, daté et signé par le médezsponsable du service.

Conclusion

Quelle que soit la méthode d’analgésie utilisées bonne analgésie doit permettre au patient de

bien ventiler, expectorer, se mobiliser avec unimim de douleur, et un minimum d’effets
secondaires.
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IV LE RESSENTI DES PATIENTS EN CHIRURGIE THORACIQUE

Introduction

Du fait de la morbidité élevée de cette pathologie,peut se demander dans quels états d’esprit
sont les patients hospitalisés dans notre unité.

Facteurs influants sur les questions des patients

1) La source d’angoisse
Le type de bilan
- bilan diagnostic
- bilan d’extension

- bilan d’opérabilité

L’intervention et ses suites opératoires

2) Les conditions d’admission
Hospitalisation = traumatisme
2 modes d’admission : - par consultatiomoins de stress car possibilité de poser des

questions, de se familiariser avec I'idée d’hodisidion et
possibilité de s’organiser

- par transfert découverte fortuite d'images suspectes
transfert avec peu d’informations

consultation dans d’autres conditions

symptomes sources de stress

3) L’état psychologique du patient

Stress et angoisse se manifestent de facon difecobiez les patients
Chaque patient a ses mécanismes de défenses :

Agressivité
Humour
Exigence
Apathie
Impact de la famille Ressource ou source d’arsgogour le patient

4) Les antéceédents

Les patients ont un vécu qui peut les « aider »ppréhender I'hospitalisation ; ou au
contraire étre source d’anxiété a I'idée de refdes traitements difficiles a vivre.
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LE RESSENTI DES PATIENTS A TRAVERS LEURS QUESTIONS

1) Ladurée d’hospitalisation

C’est la question la plus fréquente.

Les patients sont confrontés a un milieu qu’ilcaenaissent pas ou peu.
L’hospitalisation crée une rupture avec leurs halgs de vie.

L’hopital milieu de soins mais également milieuadafrontation a la maladie.
2) Les examens

En quoi consistent-ils ?
Combien de temps durent-ils ?

3) Ladouleur

Source d’angoisse trés importante

4) Le temps

Le temps qui passe les angoisse avec la peurgtepagation de la maladie.
5) D.V.L.

Source de nombreuses questions

6) Maladies et traitements

Pathologie qui passe par différentes phases d'tato@p En fonction du cheminement pas
ou peu de questions posées

Différentes facons d’aborder le sujet

Espoir important des patients dans le traitementip@aurgie

La chimiothérapie a tres mauvaise réputation

LE ROLE INFIRMIER

1) l'accuell
prise de reperes pour le patient

2) l'information
concerne le déroulement de I'hospitalisation
primordiale pour sécuriser le patient
concordante entre le corps infirmier et lerps médical

3) I'écoute
réactions individuelles et culturelles tres diffées, permet de verbaliser leur angoisse

CONCLUSION

L’Information est primordiale pour rassurer leipat
Charge émotionnelle de I'équipe en chirurgie ddfée de celle de médecine car pas de
chronicité de la maladie mais angoisse du diagnestile la chirurgie.
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B LA RADIOTHERAPIE

| PRINCIPES ET MODALITES
CARCINOME NON A PETITES CELLULES

Indications

T1 T2 inopérables
Radiothérapie exclusive
T3 T4 N+

Techniques de radiothérapie conformationnelle thoraique

Généralités

La RTC3D nécessite une reconstruction des lésinrde cette reconstruction doit étre fiable. La
RTC3D consiste donc en un ensemble de procéduigestpermettant d’envisager une RT de
haute précision. Elle nécessite un contrble deitgudé chaque élément de la chaine de traitement :
acquisition des images, dosimetrie, traitement;isua technique de traitement par RTC3D
nécessite la reconstruction des lésions en 3Dta dardiverses modalités : scanner, IRM, PET ....

— &y .

Scanner Dosimétrie Appareil detraitement
dosimétrique

Dans le but de réaliser l'irradiation pulmonaireisidéfinissons difféerents volumes cibles deécrites
par le Rapport de I'lCRU 50Q"], figures1.2.

- Le "GTV" (gross tumor volume) est définit comntaré la Iésion visible au scanner en fenétre
médiastinale elle-méme étant définie de 50-350 UH.

- Le "CTV" (clinical target volume) est définit cone étant le GTV auquel on ajoute les extensions
microscopiques de la Iésion (non visible au scgnner

- Le "PTV" (planning treatment volume) est défioamme étant le CTV auquel on ajoute une
marge afin de prendre en compte les variationdifé&rences de formes, taille et positionnement
des faisceaux par rapport au malade. Le PTV est dorconcept géométrique, souvent réalisé
automatiquement par les logiciels de dosimétrie

On choisit une balistique telle qu’il n’y ait palsip de 30% du volume pulmonaire qui re¢oit une
dose supérieure a 20 Gy (LV30) et en conservaMBEMS prévisionnel supérieur a 0,8 Litre. Les
organes critiques : moelle épiniere, poumons, cegplont contourés afin de réaliser
I'histogramme dose volume

Tumeur en place :
Nous allons voir les différents volumes irradiésestdoses délivrées lors de la radiothérapie
pulmonaire si la tumeur est en place
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Volumes
GTV = Tumeur macroscopique + ganglion(s) sateijte¢acroscopique (s). Les ganglions sont
considérés comme pathologique a partir de 1 cnetlegxe sur le scanner.
Le volume pris en compte pour l'irradiation est stitwé par volume tumoral macroscopique, le
volume ganglionnaire est considéré comme envdhigtit axe est supérieur a un centimetre ou si
la biopsie ganglionnaire réalisée lors d’'une méitiascopie est positivé']. Puis le PTV est défini
par I'ajout de marges : 0,5 cm pour les adénopsitiiédiastinales et de 0,5 cm a 1,5 cm pour les
tumeurs selon leur localisatiol,{].

Puis nous définissons différents volumes qui rem@wtifférents niveaux de dose en fonction de la
taille, de I'extension et de la localisation :
-T1T2NO
Irradiation tumorale seule (GTV)
-T3T4 ou N1IN2
Irradiation tumorale, ganglionnaire et hilaire hdatérale
Si la tumeur est localisée au niveau des lobesrigups, il faut inclure I'aire ganglionnaire sus
claviculaire homolatérale
Doses
La dose délivrée dans le PTV est de 65-70 Gy, aeani hilaire la dose est de 54 Gy, et au niveau
des aires ganglionnaires sus claviculaires otesliéimité a 45 Gy.
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La dose par fraction est de 2 Gyl/jours, 5 joursseanaine
La dose totale et le volume doivent cependantsitegtés selon les histogrammes doses-volumes

(HDV) dans les organes a risque (OAR) de toxicité gont la moelle, le poumon et
I'cesophage.(figure ci dessous)

Apres résection chirurgicale :

En cas de résection R1 La définition des volumeglesatique mais le volume est adapté a la

localisation initiale de la tumeur, au geste d'egér en épargnant au maximum le poumon sain
restant, la dose restera inférieure a 50-60 Gy.

En cas de résection R2 ; la situation est celleeltumeur en place
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CARCINOME ANAPLASIQUE A PETITES CELLULES LOCALISE A U THORAX

Techniques de radiothérapie conformationnelle thoreique

Volumes

Le GTV est défini de maniére identique que pouMAePC

Les aires ganglionnaires sus claviculaires etleduntrolatéral sont inclus de fagon systématique
Doses

La dose délivrée dans le PTV est de 56-60 Gy,adtede 56 Gy dans les volumes microscopiques

hormis au niveau des aires ganglionnaires susctiaites ou elle est limité a 45 Gy.

La dose par fraction est de 2 Gy/jours, 5 jourssganaine

D’autres schémas thérapeutiques peuvent étreagtilis

Problémes pratiques : définition des contours.
Afin de définir les contours du GTV, nous nous lessur le scanner thoracique post
chimiothérapeutique.

Contention
Elle permet la reproductibilité du positionnementgtient.

Reproductibilité
Elle est assurée par la contention et surtoutgpeotrle quotidien par imagerie numérique (Portal
Imaging=P1) validé par la manipulatrice en temps.ré

ENCEPHALE

Irradiation Prophylactique
Elle est indiquée quand la maladie initiale estégonse compléte dans les APC.

Irradiation cérébrale pour métastase en place
Lors de l'irradiation cérébrale pour métastase mgdfimissons I'encéphale in toto comme étant le
PTV (PTV= encéphale in toto)
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Métastase de bon pronostic
Si le nombre de métastase est inférieur ou égal& @atient en bon état général (I ‘indice OMS 0
oul), sans évolutivité locale ou métastase viseéval osseuse (classe 1 de Gaspar, 1996) d’'un
cancer connu et traité, on aura recours a la diewu a la radiochirurgie ou a I'association des
deux.
Il en est de méme lorsque la métastase est réeéldin cancer du poumon s'il est jugé « curable ».
Le schéma consiste a délivrer une dose unique @205Gy dans chaque métastase, sans marge de
sécurité. Le traitement met en ceuvre plusieurspliises en étroite collaboration géographique et
disciplinaire. Il est réalisé au cours d’'une sgolgnée

Métastases multiples
Dans les cas de métastases cérébrales multiplersnue I'état général est altéré ou dans le
contexte de métastases viscérales on aura recdiinadiation cérébrale en totalité. Le schéma
habituellement utilisé consiste a délivrer 10 séarde 3 Gy en deux semaines

Curiethérapie

Indications curatives

- criteres d'inclusion : état général contre-indigiuune chirurgie ou une RT, localisation
endobronchique isolée sans métastase ganglioreraif®M, extension extra bronchique <a 1 cm
- criteres d'exclusion : deuxieme localisation lotoque en territoire préalablement irradié

Dose : 36 Gy en 6 séances a 1 semaine d'interdake, specifiée a 1 cm de la source
Volume : tumeur avec marge de sécurité de 1 a 2 cm

Indications palliatives

- critéres d'inclusion : bourgeon endoluminal,désinfiltrante localisée, compression extrinséque.
- criteres d'exclusion : risque de fistule, ristpéenorragique

Dose : 21 Gy en 3 séances a 1 semaine d'interdalée, spécifiée a 1 cm de la source.

Volume : tumeur avec marge de sécurité de 1 a 2 cm.
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I EFFETS SECONDAIRES

Action de la Radiothérapie sur les tissus sains

1 Peau

Les irradiations thoraciques sont rarement respesale réactions cutanées, dans la mesure
ou le maximum de dose est prescrit en profondeau, lg technique utilisée comprend des
faisceaux multiples et que donc, la dose a la pestie en général faible. Elle est, en pratique,
50 a 80% plus faible que la dose cutanée délivoée pne irradiation ORL ou du sein.

®* Exceptions :
Les tumeurs de l'apex ou les tumeurs pariétales moches de la peau et dans ces situations la
dose recue au niveau cutané peut-étre plus imgeréarccasionner des réactions.

® Conseils habituels :
Pour ces raisons, les précautions a prendre pg#aa sont simples et comprennent :

- toilette au savon de Marseille

- port de vétements en coton plutot que synthétiques

- @éviter pommades, lotions alcoolisées, déodoramirasipap,...bref toute substance pouvant
irriter la peau

- pas de BIAFINE systématique : ce produit n'a aucune action piéxeet peut, comme
toute pommade entrainer des réactions de typeyigjley. La Biafine n'est prescrite qu'en
cas d'apparition de rougeur.

- protection vis a vis du soleil pendant 6 & 12 mois

* Remarque : cicatrices
- un délai de 4 a 6 semaines est respecté entregikiet radiothérapie
- pas de précaution particuliére

2. Oesophage :

® Réactions précoces : cesophagite

— se présentent comme des « brilures » digestives

— apparaissent vers la 2 ot"3semaine

— sont fonction de la dose, de la hauteur traitée|'@dstence d'une association radio-
chimiothérapie

* Réactions tardives : sténose oesophagienne

Les mesures préventivessont fondamentales et doivent étre expliquées é&dpuent au
malade.

L'arrét du tabac et de l'alcool est impératif.rd&me parmi les aliments, ceux qui sont
épicés, alcoolisés, acides, ainsi que les fruissgee les agrumes seront évités. Par contre, une
alimentation a base de pates, purée, soupe, viaadeée finement, oeufs, laitages sera
conseillée.

En présence de radio-mucites importantes, |'aliatiem sera mixée, semi-liquide voire
liquide. L'adjonction de boites caloriques pourtie &tile. Souvent I'alimentation glacée est
mieux tolérée. Parfois méme, une alimentation pads est nécessaire.
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Traitement de |'oesophagite :
- antalgiques
- pansements digestifs (MAALOX ULCAR , ...)
- gel anesthésique (Xylocaine Visquel)se

®* Traitement de la sténose :
- dilatations prudentes

3. Moelle épiniére

Le risque est la survenue de myélite radique (pégegsurvenant pour des doses supérieures a 45-
50 Gy. C'est un accident rare qui survient en @asedir de balistique avec notamment recoupe de
plusieurs champs d'irradiation. Elle est irrévdesitSeule une bonne technique et un calcul
prévisionnel de la dose recue a la moelle permééditer.

4 Poumon

Le poumon est un organe extrémement radiosendibiesepeu "radiotolérant”.

® Reéactions précoces : pneumopathie radique
Elle apparait vers 1a®3® semaine de radiothérapie (20 Gy) ou plus, se msteifpar une
dyspnée, une toux séche, de la fievre. Elle régresglus souvent sous traitement médical.

® Réactions tardives (> 6 mois) : insuffisance respitoire

Il n'existe pas de traitement préventif d'une pnepethie radique, sa survenue et son intensité
ne sont pas prévisibles, le volume irradié ettl'prenchymateux antérieur étant cependant
des éléments importants a prendre en compte. Latdtade d'irradiation ainsi que la dose par
fraction sont également des facteurs d'importance.

S’il n'existe actuellement aucun moyen permettdavitdr la réaction du parenchyme
pulmonaire a lirradiation, différents paramétresnpettraient cependant de limiter les effets
observés : linterféron, les radioprotecteurs deetWR 2721, et les corticoides, dont la
capacité a prévenir ou a limiter la réaction inflaatoire est démontrée chez I'animal.

Par ailleurs, on connait bien certains des facténffsencant la tolérance pulmonaire a
I'irradiation: il s’agit, a coté de I'état parengtateux antérieur, principalement dolume de
poumon irradié de la dose totale d'irradiation, de la dose paatibn et de l'intervalle entre
deux fractions, du débit de dose. Le role poterdishe chimiothérapie concomitante est
actuellement évalué.

L'état antérieur du poumon joue évidemment un péie@ordial: une irradiation survenant sur
un poumon endommagé (tabagisme. insuffisance cpréjabronchite chronique,...) induira
des dommages beaucoup plus marqués que si eliersusur un poumon sain.

Les Iésions pulmonaires sont plus séveres lorsgwelume irradié est important. La majorité
des irradiations n'intéresse cependant que desmeslupartiels, et la sophistication des
techniques d'irradiation permet 1 épargne du parene pulmonaire non tumoral: caches
focalisés et bient6t radiothérapie de conformation.
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La dose totale d'irradiation est un facteur impurté existe une corrélation étroite entre la
dose totale absorbée et le risque de pneumopaitiigue. La dose totale tolérée est d'autant
plus élevée que le volume est réduit.

La dose par fraction et l'intervalle entre deuxti@s influencenla tolérance pulmonaire: une
dose faible et un temps long entre deux fracti@rmpttent une réparation des radiolésions par
le parenchyme sain, et diminuent ainsi le risqusuteenuel'effets radiques

Tous ces éléments sont bien connus des radiothdespet systématiquement intégrés lors des
schémas thérapeutiques. Enfin, l'augmentation idénce de la pneumopathie radique par
l'utilisation d'une chimiothérapie est un élémemgcdté, actuellement en cours d'évaluation
notamment dans les schémas d'association concaenitan

5 Coeur

En raison de sa position anatomique et de sa mubkdslité, le coeur constitue un organe
“critiqgue" dans de nombreux schémas thérapeutiques incluantagiiothérapie médiastinale
ou thoracique. Il est toutefois peu sensible @dtliation.

Effets myocardiques précoces

Survenant en cours d'irradiation, ils sont treségélement asymptomatiques, méme si une
diminution significative de la fraction d'éjection ventriculaire gauche w&a &re mise en
évidence, et ce quel que soit I'étendue du voluaeiaque irradié. Cet effet précoce,
survenant a dose faible, est réversible dans le®i& suivant l'irradiation thoracique, et n'est
pas lié a l'apparition d'une atteinte myocardigudive.

Manifestations péricardiques.

L'atteinte péricardiquaiguéest relativement rare et ne nécessite qu'excemil@ment l'arrét

du traitement. L'atteintsecondaire ou tardiveest la forme la plus commune et survient
souvent dans l'année qui suit la radiothérapietrhibcement de ces péricardites est assez peu
spécifique et est fonction de leur retentissementasfonction ventriculaire droite.

Manifestations coronariennes.

Les complications coronariennes radio-induites gia$ rares dans leur expression clinique
qgue l'atteinte péricardique. Cependant leur inaideréelle est probablement sous-estimée
comme en témoigne la pratique de certains examénlsés chez des patients non
symptomatiques (scintigraphie au thallium).
La correction des facteurs de risques coronarieastaet apres radiothérapie constitue par
ailleurs une mesure préventive essentielle.

Autres manifestations

Les effetsmyocardiques a long ternde la radiothérapie sont généralement trés pequaéar
Les manifestationsalvulaires sont par contre beaucoup plus fréquentes, notainimende
contrdles systématiques, mais leur expressiongelniest rare. Ddsoubles du rythra et de la
conduction au cours et au décours de la radiotieoap également été décrits.

Enfin il faut souligner la possibilité diysfonctionnement de certains pace-makéssa |'effet
électromagnétique des accélérateurs linéaires.

61



6. Thyroide

La thyroide peut étre irradiée dans les tumeursas&gs ou médiastinales supérieures. Une
hypothyroidie peut apparaitre dans les mois susvaattraitement. Elle est le plus souvent
d'expression purement biologique.
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C LA CHIMIOTHERAPIE DANS LE CANCER BRONCHIQUE

| PRINCIPES, CHOIX DES DROGUES

1 —Principes dela chimiothérapie

Chimiothérapie, cytostatiques, anti-mitotiquesmies équivalents, consacrés par 'usage sans
référence réelle a un mécanisme d’action.

1-1 Mécanismes d’action :

Les produits de chimiothérapie sont regroupés arilles selon leur mécanisme d’action, c’est a

dire leur cible an niveau du cycle cellulaire. @ar$ produits agissent sur une phase du cycle
cellulaire, d’autres ont une action plus globale.

Les cellules en phase GO sont peu sensibles air@iothérapie. C’'est un des mécanismes de
résistance a la chimiothérapie.

Moment d’action des différentes drogues sur leeygellulaire :

Adriamycine Epirubicin e
’ endoxan

Adriamycine

Oncovin
Endoxan

Vinorelbine
VP16
Taxol
Taxotere
Topotécan
CPT112
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Les principaux produits utilisés en cancérologie pimonaire sont les suivants :

Agent alkylants : action directe au niveau de I'’ADN. lls constituees ponts inter ou intra-
caténaires qui bloquent les mécanismes de |a atjolic
cisplatine - carboplatine — cyclophosphamide (End@n®) — Ifosfamide.

Antimétabolites: ils agissent par inhibition de synthése ou modifon du métabolisme des acides
nucléiques.
gemcitabine (Gemzar®)

Poison du fuseau : 2 groupes

Un premier qui inhibe la polymérisation des proésigonstitutives des microtubules nécessaires a
la formation du fuseau mitotique

Alcaloides de la pervenche ou vinca-alcaloig@scristine (Oncovin®, vinorelbine (Navelbine®)
Les taxanes stabilisent 'assemblage des microgéshbetl bloquent donc la mitose.

Docetaxel (Taxotere®), paclitaxel (Taxol®)

Les inhibiteurs de la topoisomérase de type | et Bnzymes impliqués dans les mécanismes de
scission-réparation de ’ADN
Etoposide ou VP16, irinotécan (Topotécan®)

Les anthracyclines :Mécanismes d’action multiples
Epirubicine, doxorubicine (Adriamycine®)

1-2 Résistance a la chimiothérapie :
Les mécanismes de résistance a la chimiothérapteradtiples

Mécanismes non spécifiques :

- Effet de masse :on admet que le diagnostic clinique est fait avee unasse tumorale
correspondant & 1@ellules. Il s’agit en fait selon les modéles deissance, d’un stade ou la
cinétique cellulaire est tres ralentie avec un dnaombre de cellules en phase GO. C’est un des
éléments qui justifie les traitements précocesufza)t)

- Facteur anatomique: mauvaise vascularisation centro-tumorale, noti® sanctuaires
(systéme nerveux central)

- variations individuelles de la pharmacocinétique

Résistance intrinseque :

On admet qu'il existe une résistance intrinséquen groduit de chimiothérapie pour certaines
cellules au sein d’une tumeur. Cette résistancenggtique est sous contréle génétique. Elle dépend
d’une mutation dont la fréquence a été évalué&’ aellules. Les calculs de probabilité montrent
gu'il y a 100% de risque gu'’il y ait au moins uralgle résistante apres 8 temps de doublement, ce
qui correspond a quelques mois de croissance géndjune tumeur. En pratique le diagnostic
clinique est "tardif " par rapport a la croissangmorale : il y a donc obligatoirement des clones
résistants au sein de la tumeur. Ceci justifieréx@cité des traitements. Il s’agit en fait d’argunts
théoriques qui n’ont pas recu de confirmation qlira réelle.

Résistance multiple :
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La constatation de résistance croisée a de nomimeguits de mécanisme d’action différente est
connue depuis longtemps en clinique. Ce phénomppel@ "Multi Drug Resistance"” ou MDR
concerne les anthracyclines, les vinca alcaloidds ¥P16. Elle est liée a une diminution de la
concentration intra-cellulaire des cytotoxiques p#ftux actif de ceux-ci sous contréle d'une
protéine membranaire spécifigue présente a I'étaitnal sur différents organes. En cours de
chimiothérapie I'expression de cette MDR peut @mglifiée par amplification génique. Il existe
des inhibiteurs de cette protéine permettant dimbtene réversion de la MDR sur des modeles
biologiques. En pratique plusieurs mécanismes souatvent associés et il est donc nécessaire
d’agir a plusieurs niveaux pour espérer une effiéac

1- 3 Combinaison de molécules de chimiothérapie

On utilise des polychimiothérapie dans le but d’Bonér I'index thérapeutique. On recherche le
plus souvent un effet additif, plus rarement ureteffynergique en utilisant des drogues actives
séparément sur la tumeur mais ayant des toxicité&sahtes, non cumulatives. Il faut associer des
médicaments ayant des mécanismes d’action difier@ntcomplémentaires afin de contourner les
problémes de résistance. Les doses de l'associdtiment étre aussi proches que possible de la
dose de chague médicament donnée en monothérapie.

1- 4 Place de la chimiothérapie dans la stratégibérapeutique

La chimiothérapie est une arme thérapeutique sygtemmportante dans le traitement des cancers
bronchiques. Elle est utilisée dans les maladiesediinées ou potentiellement disséminées.

Chimiothérapie adjuvante :

La chimiothérapie est administrée aprés le traiténiecal ou loco-régionale d'une tumeur

cliniquement perceptible pour détruire les évedgetellules résiduelles qui auraient diffusées
dans l'organisme. Les conditions de traitement slo@briquement favorables puisqu’il existe une
faible masse tumorale et un petit nombre de callule

Chimiothérapie néo-adjuvante :
La chimiothérapie a lieu avant le traitement loégional. Elle a plusieurs objectifs :

- traiter de facon précoce d’éventuelles micromésasta
- faciliter le traitement loco-régional

Chimiothérapie des phases disséminées :

Dans le cadre des cancers bronchiques il s’agit gtaitement palliatif.

1- 5 Evaluation de la réponse :

Elle se fait le plus souvent par la mesure d’unelasieurs Iésions prises comme cibles. Dans les
cancers bronchiques il s'agit le plus souvent d’iésen pulmonaire mesurable en scanner.
Quelquefois il n'existe pas de lésion mesurablesreaulement évaluable, par exemple un
épanchement pleural ou des localisations ossegsestéles en scintigraphie. L’évaluation est dans
ce cas plus difficile, moins précise. L’ensemble sions connues doit étre évalué. Il existe des
systémes précis et consensuels d’évaluation.
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2 — Chimiothérapie des cancers bronchiques non atites cellules

« N’est abordé ici que le traitement des stades Ipour lesquels la
chimiothérapie est dans la majorité des cas le setbitement possible. Il s’agit
d’un traitement purement palliatif »

2-1 Faut-il faire une chimiothérapie ?

C’est seulement depuis les années 90 que la répshstablie de facon positive. Plusieurs méta-
analyses des différents essais randomisés ayanparémune chimiothérapie a un traitement
purement palliatif ont montré un bénéfice de lantbthérapie. Il existe une amélioration de la
survie qui reste cependant tres modeste : + 1,5,ntaux de survie a 1 an 26% (versus 16%)

Et surtout cet allongement de la survie ne sefstau détriment de la qualité de vie, au contraire

2-2 Protocoles utilisés :

Monothérapie :

- Molécules anciennes ayant montré un taux de répeis8so : cisplatine, ifosfamide, VP16

- Taux de réponse des molécules plus récentes (imeegemcitabine, docetaxel, paclitaxel)
entre 20 et 30%

Polychimiothérapie : les taux de réponse obtenus avec une associ&ioredicaments sont
pratiguement toujours supérieurs a ceux obtenus @veeul médicament.

Traitement de premiére ligne

Il n'existe pas un protocole unique de référencésman relatif consensus sur l'utilisation d’'une
association comportant du cisplatine a une dos@ mg/m2 avec une deuxieme drogue.

En pratique 4 protocoles sont actuellement les yiilisés dans cette indication :
- cisplatine-gemcitabine (Gemzar®)

- cisplatine-docetaxel (Taxotere®)

- cisplatine-paclitaxel (Taxol®)

- cisplatine-vinorelbine (Navelbine®)

Il n'y a probablement pas de différence signifieatdle survie entre ces 4 protocoles.

Le choix entre ces protocoles va donc se faireosction du profil de toxicité, des modalités
d’administration. Il faudra également intégrer ¢twig dans une stratégie globale avec indication
eventuelle d’'une deuxieme voire d’'une troisiemeadigle traitement.

Des alternatives sont possibles en fonction detl'§énéral, de I'dge, d'une éventuelle contre-
indication au cisplatine.

Par exemple une association carboplatine-Taxol® Taxotere®gemcitabine voire une
monothérapie par gemcitabine, Navelbine® ou Tae®eont des choix possibles.

Le dogme d’'une premiere ligne comportant du cigptatera probablement a réévaluer avec les
données d’essais récents.

Traitement de deuxieme ligne :
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A ce jour, un seul médicament possede son AMM datts indication. Il s’agit du Taxotére®.
Comparé a un traitement palliatif il a montré undféce de survie méme si celui-ci reste tout a fait
modeste : 7 mois dans le bras traité contre 4,68 atemis le bras palliatif. Un deuxiéme médicament
devrait obtenir son AMM dans cette indication pracement. Il s’agit de I'Alimta®.

Quelles sont les indications d'une deuxiéme ligne ?

- Laréponse a une premiere ligne chimiothérapienslels modalités définies précédemment se
fait généralement apres 3 cycles. En I'absenceteiion d’une réponse, une deuxiéme ligne
avec des molécules différentes peut étre indiquée.

- Reprise évolutive aprés obtention d’'une réponsdokction du délai écoulé et de la tolérance
de la premiére ligne, soit les mémes drogues pe@dtenreprises soit on change de molécule.

Il est trés important dans ces situations de bierv@luer la balance bénéfice/toxicité.
Troisieme ligne de traitement: place de I'lressa® ?

L’lressa est un inhibiteur de tyrosine kinase.’#igé d’'une nouvelle classe médicamenteuse
dont les mécanismes d'action sont trés différents deux des chimiothérapies
conventionnelles Sa place n’est pas clairement démontrée. Pawstdint son utilisation est
réglementée. Ce produit n'est disponible qu’en AfAuitorisation Temporaire d’Utilisation)
apres deux lignes de chimiothérapie comportanigplatine et du Taxotere.

3 — Cancers Bronchiques a petites cellules

La chimiothérapie est le moyen thérapeutique ppadailes cancers bronchiques a petites cellules
(CPC). Elle sera associée a la radiothérapie danfwimes de CPC localisée au thorax.

Les principaux protocoles utilisés dans cette indation sont les suivants :

- Cisplatine - VP16

- Cisplatine - VP16 -Epirubicine -Endoxan
- Carboplatine - VP16

- Endoxan — Adriamycine - Oncovin

- Endoxan — Adriamycine - VP16

Le choix entre ces différents protocoles se ferforation de I'état général, de I'age, I'existentze

contre-indication a un produit et de I'associatimnpas a une radiothérapie.
Les modalités d’association seront décrites plirs lo
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Il EFFETS SECONDAIRES DE LA CHIMIOTHERAPIE

L’apparition d’effets secondaires est liée a laidité des produits sur les tissus sains. Ces effets
sont communs a la majorité des traitements maitehisité varie selon la classe thérapeutique
utilisée.

Certains sont aigus, apparaissent dés la premncigne et sont souvent réversibles (digestifs,
hématologiques). D’autres effets apparaissent gutesseurs séances, ils sont dose-dépendante et
peuvent étre irréversibles (T. rénale, cardiaquesatologique).

Il existe une codification internationale (OMS) ldetensité des effets secondaires. (tableau 1)

1/ TOXICITE HEMATOLOGIQUE

Il s’agit de la toxicité limitante la plus fréquentElle est réversible, dose-dépendante, et souvent
non cumulative.

Les effets varient selon le protocole utilisé, naiss les cytolytiques ont en commun une toxicité
sanguine liée a la destruction des cellules soubkesatopoietiques en voie de différentiation et
provogue un effet myelosuppresseur qui touchetés lignées.

ANEMIE :

Définition : taux d’hémoglobine < 11 g/dI.

Elle est d'installation progressive, elle est myable de symptdbmes comme asthénie, dyspnée et
fatigue qui aggravent la qualité de vie des padient

Cette anémie peut étre majorée par d’autres factemmme linflammation, I'hémorragie et le
déficit en fer.

Traitement :
* transfusion sanguine si Hg < 7,5 g/dl : concémtrythrocytaires déleucocytés
* facteurs de croissance : érythropoietine (Epaganesp)

THROMBOPENIE :

Moins fréquente, souvent asymptomatique, mais pewoquer des hémorragies comme épistaxis,
hématomes apres un choc minime, purpura, saignedigastif. Le risque de saignement est
important quand les plaquettes sont < 20.000/mnke Bpparait retardée par rapport a la
neutropénie souvent entre 2-4 semaines apredtentient et la récupération est plus lente.

La gemcitabine, carboplatine et mitomycine sont peeduits qui donnent plus souvent de
thrombopénie.

Traitement

*Prévenir ’hémorragie : éviter aspirine, utilis@n rasoir électrique, éviter les activités exposan
des blessures, utiliser une brosse a dents souple.

*Faire transfusion de plaquettes si < 10.000 dreel.000 et 20.000 si saignement.

*diminution des doses de 25% au prochain cycle

NEUTROPENIE:

Définition : neutrophiles < 1000/mma3.

Il s'agit d’'un probléme toxique majeur. Elle estugent réversible, non cumulative et dose-
dépendante; normalement elle apparait entre leeBedri4 eme jour apres le traitement.
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Elle favorise les infections bactériennes maisidosgiques qui peuvent étre mortelles :

Le risque infectieux varie selon la :

- profondeur (<100 neutrophiles/mm3)

- durée (> 1 semaine)
Le risque infectieux peut étre majoré par la détioir, la corticothérapie prolongée, les
antibiothérapies successives et les manipulatiarsathéter.

NEUTROPENIE NON-FEBRILE

- Pas d’hospitalisation nécessaire, mais survedate la T° et de la NFP
- Précautions alimentaires : aliments cuits deduedice

- Bonne hygiene buccale, corporelle et du cathéter

- éviter contactes avec les animaux, les plantesgiersonnes malades.

NEUTROPENIE FEBRILE

Définition: neutropénie + T° >38.5 ou >38° depri24 heures ou T° <36°

C’est une urgence thérapeutique, on doit cherahefoyer infectieux et donner rapidement une
antibiothérapie.

Le traitement a domicile est possible si la newdni@ est peu importante, de courte durée ( < 7
jours), et I'infection ne montre pas de signes dwi¢e. On débutera rapidement une antibiothérapie
a large spectre per os mais une hospitalisatica 1sécessaire si persistance de la fievre pendant
plus de 48 heures.

Hospitalisation en urgence si NEUTROPHILES < 1008rehdurée supérieure 7 jours

Prévention aprés un épisode de neutropénie fébrile

*Diminution de 25% de doses de chimiothérapie raeipain cycle
*Utilisation de facteurs de croissance (G-CSF) ggvention apres la cure.

Surveillance Hématologique

NFS-plaquettes avant chaque traitement, ne pasdaimiothérapie si
- Neutropénie < 1000 /mm3
- Thrombopénie < 100.000/
- Hémoglobine < 7.5 gr/dl

Signes d’'alerte (J7 et J15) : faire en urgenceNF® plaquettes si :
fievre, mucite, dysphagie
saignements : épistaxis, purpura, au saignemergatasves
dyspnée, paleur, asthénie

2/ TOXICITE DIGESTIVE

NAUSEES ET VOMISSEMENTS

Les nausées et les vomissements induits par laiathiénapie demeurent un des effets secondaires
les plus redoutés des patients. lls sont liesdida des agents cytostatiques sur la paroi du tube
digestif.
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lls sontaigus apparaissent rapidement apres le début de la perfaspersistent pendant quelques
heures apres la fin de la perfusion. Mais il extlgenausees et vomissemeamtsrdés, surtout avec

le cisplatine, qui apparaissent au 3-4 éme jotilits sont moins bien contréles avec le traitemgnt.
existe aussi de vomissemerasticipés ils commencent dans les heures qui précedent la
chimiothérapie

L’apparition des nausées et des vomissements dépemdoduit (pp cisplatine qui donne des
symptémes chez 90% des patients)iadaéoseinjectée et lenode d’administration.

lls existent certainfacteurs liés au patientqui majorent les nausées et vomissements :

Les femmes, les jeunes et les anxieux sont lesegjpgses.

Traitement :
* Antiémétiques classiques: métoclopramide (prirapg alizapride ( plitican)

* Depuis les années 80 avec l'introduction desgonstes des récepteurs de la sérotonine (anti 5-
HT3) on contrdle les nausées et vomissement du@9% de cas.
* Les corticoides et les benzodiazépines peuvelatr @u control antiémétique.

Conseils:
Alimentation variée, éviter les fritures et I'alimtation tres épicée ou sucrée
Petits repas fractionnés,
Boire boissons gazeuses et froides
Manger des aliments avec peu d’odeur : pommesrde, pate, riz

CONSTIPATION

Elle peut étre un effet de la chimiothérapie (pp ile@nca-alcaloides) ou liés au traitement

morphinique ou a la déshydratation mais aussiuasprobleme fréquent au cours de cancers
avances et est responsable de symptdbmes pénildetouché rectal est nécessaire, car en cas
d’absence de selles dans I'ampoule rectal on dloitréer une occlusion.

Traitement : Alimentation riche en fibres
Laxatifs : *L.stimulants de contact qui augmentenpéristaltisme (Modane, dulcolax,
jamylene) ou *L.osmotiques. Lactulose
Lavements

DIARRHEES
Le produit plus souvent responsable est le 5-fluoazile et le irinotecan ; il faut éliminer un
probleme infectieux.

Tr: alimentation pauvre en fibre, boissons aboremnet antidiarrhéiqgues comme le lopéramide.
Aliments riches en K comme banane et chocolat.

MUCITES

Il s’agit d’'une inflammation de la muqueuse bucgcdkela gorge plus rarement de I'cesophage avec
apparition d'aphtes. Elle géne I'alimentation etpéthe une bonne qualité de vie.

Certains produits comme le fluoro-uracile ont uogidité directe sur la muqueuse buccale, elle
peut étre majorée par l'apparition d’'une aplasiadutiéire et le développement d’'une infection
buccale, soit bactérienne, soit le plus souvergitpre.

Prévention

Les mesures d’hygiéne buccale sont nécessairegpiter une surinfection.
Bains de bouche 6 a 8 fois par jour avec bicarteonat

Brosser souvent les dents (3 fois/jour)
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Eviter les aliments trés épicés ou acides
Maintenir la salivation : sucer de glacons, sativificielle

Traitement

Si muguet : fungizone sirop ou fluconazole (triim¢ 1 gélule a 100 mg/j pendant 7 jours
Si aphtes douloureux : bains de bouche a la lideca®%o

Si infection herpétique : zovirax, zelitrex

Aphtes : SOFT LASER

3/ ALOPECIE

La chute de cheveux est fréquente au cours de atiiérapies et l'intensité varie selon les agents
utilisés. Elle est temporaire, débute apres 3 serdaines et est réversible a I'arrét du traitement.

Produits les plus alopéciants : Taxanes, Vincalaldes, I'lfosfamide, vepeside.

Prévention En cas de perfusions de courte durée cette gbeté¢ Etre évitée par un casque
réfrigérant a 4° placé sur le cuir chevelu moyiddant la durée de la perfusion 30-40 minutes. |
est toutefois d’une efficacité inconstante.

Atteinte. unguéale et cutanée
Les ongles peuvent étre cassants, striés, de cquilesifoncée. Le docetaxel (taxotére) provoque
des lésions unguéales, qui peuvent étre réversibles
Sur le plan cutané il peut apparaitre eczéma, rpalmjt et des réactions allergiques principalemen
avec les taxanes, une corticothérapie est nécegsaidant le traitement.
Conseils: Eviter I'exposition au soleil et se protéger @aua écran total.

4/ NEUROPATHIES

Plusieurs classes thérapeutigues comme les taxankes cisplatine entrainent des neuropathies
périphérigues dont la traduction clinique est @&mdité variable : fourmillements au niveau des

mains et pieds, paresthésies, déficit sensitifaléiment peuvent apparaitre des troubles de la
motricité avec difficulté a la marche.

Ces effets compromettent la qualité de vie diepati

Cette toxicité est dose dépendante, cumulatipartiellement irréversible

Aucun traitement symptomatique n’est efficace

OTOTOXICITE : Il peut exister une atteinte auditive avec &aigle [audition,
acouphénes ou bourdonnement de l'oreille. Le ptopincipalement responsable est le
cisplatine avec une toxicité irréversible dose-aéaate.

5/ TOXICITE RENALE

La néphrotoxicité est rencontrée surtout avecligaiion du cisplatine. Il peut apparaitre une
toxicité aigué (5%) par nécrose tubulaire aiguéuna toxicité chronique liée a une néphropathie
interstitielle chronique avec des doses cumuléaseél(> 600 mg/m2).

La prévention de la toxicité aigué passe par umeédiydratation (sérum physiologique) et une
diurese forcée pendant la cure.

71



En cas d’apparition d’'une insuffisance rénale itfaeemplacer le cisplatine par un produit non
néphrotoxique comme le carboplatine

CYSTITE HEMORRAGIQUE : cyclophosphamide et ifosfamide
Prévention : utilisation d’'une hyper-hydratatiordatMESNA ;

6/ AUTRES

La toxicitt PULMONAIRE est rare, sous forme de bronchospasme, pneumojpattnistitielle ou
SDRA, peut survenir surtout avec la gemcitabinethmotrexate.

La chimiothérapie entraine souvent chez les femmoesménopausées une irrégularité des régles,
mais une contraception efficace doit étre indispbless Chez ’lhomme un don de sperme peut étre
nécessaire avant le traitement si une procréattériaure est souhaitée.

La chimiothérapie n’entraine pas directement unalification de la capacité du désir sexuel,
cependant compte tenu de la fatigue secondaireadanient, a I'anxiété et a la maladie, on peut
ressentir une baisse de la libido qui peut étrersle a I'arrét du traitement.

FATIGUE : La sensation de fatigue est un symptéme fréqcteet les patients cancéreux. Elle est
liée a la maladie, au traitement de chimio et ridufiapie, a 'anémie mais aussi a I'anxiété et a la
dépression qui apparaissent.

Il faut écouter les patients pour identifier les gaes de cette fatigue afin de trouver des solutions
possibles, comme la correction de I'anémie ou uaitement anxiolytigue et antidépresseur. Un
soutien psychologique est souvent nécessaire.
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I MODALITES D’ADMINISTRATION DE LA CHIMIOTHERAPIE

La majorité des anticancéreux est administrée pée intraveineuse (IV) et concernant plus
précisément le cancer broncho-pulmonaire, on p&et gue la quasi-totalité des cytotoxiques
utilisés sont administrés par cette voie.

CHIMIOTHERAPIE PAR VOIE ORALE

Deux produits, dans leur forme d’administration l®@raont démontré une efficacité dans le
traitement du cancer bronchique :

L’Etoposide (VP16°) sous forme de gélule, dansalére du traitement des cancers a petites
cellules

La Vinorelbine (Navelbine®) en capsule molle, ptautraitement du cancer bronchique non
a petites cellules.

MANIPULATION ET PREPARATION DES DROGUES CYTOTOXIQUE S

Les substances anticancéreuses sont des prodkiggds dont la manipulation est soumise a une
réglementation stricte. Plusieurs décrets miniskget circulaires émanant de la Direction Générale
de la Santé précisent le cadre réglementairafrallt manipulation des agents cytotoxiques.

Formation du personnel appelé a préparer les actcaux. Femmes enceintes et
allaitantes sont exclues de ces postes.

Préparation centralisée dans un local réservé assgte, fenétre fermée de facon étanche
afin d’éviter les courants d’air. Interdiction derier, boire et manger.

Préparation sous une hotte a flux laminaire vdrtica

Protection du manipulateur par une blouse a mantdrgues, des gants, un masque, un
calot et des lunettes.

Matériel a usage unique

Récupération et élimination des déchets selon mégt¢ation.

ADMINISTRATION DES DROGUES PAR VOIE INTRAVEINEUSE

Traitements de courte durée.
La voie intraveineuse directe est a proscrire. lpgéparations cytotoxiques doivent étre
administrées dans la tubulure d’une perfusion.

L’abord vasculaire est réalisé soit par un cathésstral soit par un cathéter court périphérique,
installé dans une veine de calibre suffisant p@sueger un bon débit (brachial par ex.) En tout état
de cause la mise en place de cet abord veineuXétteiréservé a un personnel infirmier rompu a
cette pratique.

L’assurance d’'un abord veineux fiable est d’aufgos important que le produit est irritant et ce
afin d’éviter un accident d’extravasation.

Avant le début de la perfusion le patient est imférqu’il doit signaler toute réaction anormale dans

le territoire perfusé : brllures, douleurs, irittiatetc. L'apparition de ces symptémes imposeétarr
immeédiat de la perfusion.
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Avant toute injection il faut procéder au rincageld veine par I'injection de 10 a 20 cc de sérum
physiologique puis on vérifie le bon positionnemeéatla perfusion en aspirant une petite quantité
de sang. Au moindre doute, il faut repiquer a umneaendroit.

L’anticancéreux est ensuite injecté lentement gtiliérement en respectant les temps de perfusion.
Un rincage de la veine est opéré a la fin de lttigem de chacune des drogues du protocole.

Malgré toutes les précautions et du fait de la répiion des injections, le réseau veineux

devient souvent d’acces difficile voire impossiblsi bien qu’aujourd’hui on a de plus en plus
recours a l'utilisation de dispositifs veineux impantables (DVI).

Traitements de lonque durée et répété.

L'abord veineux central :

diminue le risque de complications liées a I'injestdes drogues
préserve le capital veineux périphérique

apporte un confort au patient

facilite I'administration

PR

Deux voies sont privilégiees :

la voie sous-claviére
la voie jugulaire interne

Les chambres a cathéter implantable sont mise$aer pu cours d’un acte chirurgical réalisé sous
anesthésie locale ou générale. Le geste dure enlfrann pour un opérateur entrainé.

Le réservoir ou chambre est fixé dans le plan sotsAe, souvent au niveau de la région sous
claviculaire. Il peut étre en acier, en titanepetyuréthane. Sa partie supérieure est constituge d
septum épais pouvant étre perforé a de nombreepesas sans risque de fuite. Les aiguilles
utilisées sont des aiguilles courbes dites aiguile Huber.
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Un cathéter en polyuréthane ou silicone relie landbre au site central, a savoir la veine cave
supérieure. Dans certain cas le site central gesiiréra artériel, intra péritonéal, intra racleidiou
péridural. Un systéme de verrouillage assure |@&iaité entre la chambre et le cathéter.

Le bon positionnement du dispositif sera systématigent vérifié avant utilisation par une
radiographie du thorax.

En cancérologie thoracique, il n’ y a pas d’'indigata I'utilisation de diffuseur.

ENTRETIEN DES DVI.

1. Héparinisation.

Elle a pour but d’éviter I'obstruction du cathéper un caillot cruorique.

Autrefois systématique, cette héparinisation egiuad’hui largement discutée car il n'y a
aucune preuve de sa supériorité a un rincage au Na®bo effectuéen_maintenant une
pression sur le piston de la seringue lorsque l'aigjle est retirée afin d’éviter tout reflux
de sang dans la lumiére.

Ce ringage est par contre indispensable apres ehadgation du DVI.

Quoigu’il en soit, il n'est pas nécessaire d’hépiaar les DVI inutilisés pendant plusieurs
mois, voire plusieurs années.

2. Désobstruction des cathéters

Ne jamais tenter de désobstruer un cathéter s@ssipn au risque de le désolidariser de la
chambre et de le voir migrer dans le courant san@mbolie).

Ne jamais utiliser de seringue de faible volumen({l2 cc) en raison de la forte pression
exercee.

Sur prescription médicale, on peut tenter de déasadrsle cathéter par injection prudente
d’'UROKINASE® a 5000 Ul /ml.

En cas d’échec, il convient de ne pas insisteegirdcéder au remplacement du systeme.

COMPLICATIONS DES DVI

1. Complications infectieuses.

L’incidence des complications infectieuses esta@ég a la durée d’implantation du DVI.

Le diagnostic est difficile et repose sur I'existerd’'un syndrome infectieux, inexpliqué par
ailleurs, associé ou non a un syndrome inflammateir regard du trajet sous cutané du
cathéter.

Le diagnostic peut étre étayé par la découvert@ed’lbactériemie sur des hémocultures
réalisées par le cathéter lui-méme.
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La confirmation du diagnostic est obtenue apl#atian du matériel et mise en culture de
'extrémité du cathéter.

Les germes les plus fréquents : staphylocoques No&gaphylocoque aureus, BGN dont le
bacille pyocyanique.

Le traitement consiste en une antibiothérapie syati§ue large spectre, empirique.
L'ablation du matériel n'est pas systématique epetd de I'évolution clinique sous
antibiotique, de la sévérité du syndrome septiquizda virulence du germe isolé.

Elle ne se discute pas en cas de choc septiquthrambose associée, de septicémie a
levures, staphylocoque doré ou B pyocyanique.

2. Thrombophlébite sur le trajet cathéter

Complication fréquente du fait :

De la présence d’'un corps étranger dans la ciionlakineuse
De la pathologie cancéreuse elle-méme qui favteséhromboses

Peu de documentation et I'attitude thérapeutigestrpas univoque.

Le diagnostic est obtenu par un examen écho-dopples vaisseaux concernes, plus
rarement par une opacification vasculaire (phléaplgie).

Le traitement initial généralement admis fait apmet héparines de bas poids moléculaires
avec un relais d’emblée par les AVK

L’ablation du DVI n’est indiquée formellement qu'eoas d’infection associée ou
d’apparition d’un syndrome cave supérieur.

CONDUITE A TENIR EN CAS D’EXTRAVASATION D'ANTICANCE REUX

La diffusion des anticancéreux dans les tissus-sot@és est un accident qui survient avec
une fréqguence de 0.1 a 5% et qui peut avoir deutabites conséquences si le traitement
n’est pas entrepris des le diagnostic.

L’extravasation peut étre :

due a un mauvais repérage du septum ou a la désduaicaccord entre la chambre
et le cathéter

consécutive a une injection sous pression dansspogsitif obstrué
due a une mobilisation secondaire d’'une aiguiligalement bien placée

L’extravasation doit étre suspectée :

si le patient se plaint de picotements, de brijwagl’'une géne au point d’injection.
en cas d’cedeme ou d’induration dans la zone diiojec
en cas d’absence de retour sanguin aprés aspiida seringue

L’extravasation peut étre responsable en fonctefadoxicité du produit anticancéreux injecté :
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d’'une simple réaction inflammatoire
d'une nécrose dermo-hypodermique, survenant lorslad@remiére semaine et
pouvant évoluer sur 1 mois voire plus.

Risque potentiels des anticancéreux utilisés en aslogie thoracique :

Nécroses séveregisplatine, Carboplatine, Mitomycine, Vinblagjn/indésine, Vinorelbine

Irritation : Cyclophosphamide, Taxanes,

Pas de réaction séver&toposide, Gemcitabine, Irinotecan, Topotecan

Conduite a tenir, dans tous les cas :

Stopper la perfusion

Laisser le dispositif de perfusion en place

En aspirant a l'aide d’'une seringue, retirer 5 ralshng de facon a retirer le maximum
d’anticancéreux

Injecter par l'aiguille en place, 10 ml de sérunysiblogique pour diluer au maximum le
produit

A l'aide d’une aiguille courte, aspirer par voiausecutanée le maximum de liquide infiltré
Délimiter le territoire concerné avec un stylo ilédd#le ou prendre une photo si possible
PREVENIR LE MEDECIN IMMEDIATEMENT

Application sur la zone d’'une pommade anti-inflantmiv@ ou anesthésiante

WwnN e

B

©~NO O

Des protocoles complémentaires sont disponibldsrestion du produit extravasé.
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SCHEMAS THERAPEUTIQUES ET RESULTATS

Les options thérapeutiques dépendent essentieltadeehfacteurs :
- L’histologie
- Le stade de la maladie
- Etat du patient

LES CANCERS BRONCHIQUE A PETITES CELLULES

lIs représentent environ 20 % de I'ensemble degaranbronchiques primitifs. La classification
TNM n’est habituellement pas employée pour cettaéhistologique.
On distingue :

- Les formes localisées au thorax

- Les formes diffuses
Sans traitement, la médiane de survie est de 5isesy@&e qui était le cas dans les années soixante
ou il n'y avait pas de thérapeutique efficace. Dés années 70, I'apparition des premieres
chimiothérapies en monothérapie (Endoxan) a fawmbtky I'espérance de vie des patients.
Actuellement, on peut espérer prés de 80 % de s&gorbjectives et un grand nombre de réponses
completes. Il s’agit de cancers qui sont donc ¢fésiio-sensibles mais qui récidivent rapidement
du fait de I'apparition de clones cellulaires rémigs aux médicaments cytostatiques. Le pronostic
est meilleur bien entendu dans les formes limitéesla radiothérapie doit étre intégrée dans
I'arsenal thérapeutique. La chirurgie n’est pasif @ception, utilisée dans le traitement de ces
formes histologiques.

1) Les formes localisées.

Il s’agit des tumeurs sans métastase extra-tharacenpvahissant I'hémithorax ( T1 a T4 ), le
médiastin ( N jusqu’a N3 y compris les adénopatlsies claviculaires) mais n’envahissant ni le
poumon controlatéral ni la plévre. Pratiguementusplque d’une classification purement
anatomique, il s’agit d'une définition de tissu wmal pouvant étre inclus dans seul champ
d’irradiation.

Le traitement standard estradio-chimiothérapie. La radiothérapie entrg0 et 55 grays doit étre
faite le plus rapidement possible mais ses moda(itéono, bi ou hyperfractionnée ) et le " timing"
par rapport a la chimiothérapie (alterné, intercatdcomitant) restent a définir.

Les protocoles les plus actifs sont les associgition

CAV : ( Cyclophosphamide — Adriamycine — Vincnsdi)

CAE : (Cyclophosphamide — Adriamycine — Etopogide
C-VP16 : ( Cisplatine — Etoposide )

PEVEP : (CisPlatine — Epirubicine —Endoxan —VP16 )

PAVEP : (CisPlatine — Adriamycine -Endoxan —VP16 )
Carb — VP16 : ( Carboplatine — Etoposide )

Voici deux protocoles utilisés, reconnus come las pfficaces:
Turrisi AT et le groupe nord américain de carolituesud

CT CT CT CT
Semaine 1 2 3 4 5 6 7 B 10

Radiothérapie
RT : 1,5 grays x 2 / jours / semaine x 3 semaifgsnaine 1 a 3)
CT = chimiothérapie ( Cisplatine — Etoposide ) ésues 3 semaines
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Groupe bronche de la fédération des centres antcanx :
CT --CT -[RT €T —[RT —CT —-[RT -CT ---CT

CT = chimiothérapie ( cyclophosphamide, doxorubicie, étoposide, cisplatine )
RT = radiothérapie thoracique (15 a 25 grays ) ; $emaine

2) Les formes disséminées

Plus de 2/3 des CPC sont métastatigues au momertiadmostic. Les métastases les plus
fréquentes sont : cerveau, foie, 0s, surrénalesnpa contro-latéral.

La polychimiothérapie associant de 2 a 4 droguetadsase du traitement. Les protocoles les plus
actifs sont les mémes que dans les formes localifs médicaments plus récents sont a I'essai

( Irinotécan, Topotécan, Taxanes, Gencitabine ).

Le traitement standard comporte habituellement G<ciet I'efficacité maximale est obtenue
généralement vers la 4° cure. Les traitements de ¢¢ 6 mois n'ont pas fait la preuve de leur
efficacité de méme que les traitements d’entrefi@nradiothérapie a une place dans le traitement
des métastases symptomatiques.

3) Cas patrticuliers

Sur la base de plusieurs essais randomisés et digteeanalyse, umadiothérapie encéphalique
prophylactique est souvent proposée aux patients atteints de €Pf&@ponse compléte apres le
traitement d’induction car le cerveau est le sidgéda récidive métastatique dans prés de 50 % des
cas a 2 ans. Ce traitement diminue les récidivesedate de facon significative et le gain de murv
obtenu est estimé a 5 %.

Le traitement de la récidive est difficile. Si lintervalle sans traitement sans rechute est
supérieur a 3 mois le traitement initial peut deveau étre efficace. Aprés une association Platine
— Etoposide (VP16) I'association CAV peut restdivac

L’lrinotécan a l'autorisation des autorités améres pour le traitement des CPC en rechute mais
pas I’AMM en France

4) Résultats
Les résultats actuels du traitement des CPC ssuabhtés dans le tableau suivant :

RO RC Survie médiane | Survie a 2ans | Survie a 5 ans
Formes 90 % 75 % 17-18 mois 35-40 % 15-20 %
Localisées
Formes 70 % 25 % 11-12 mois 10-15 % 1-3%
disséminées

RO = Réponses objectives
RC = Réponses complétes
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LES CANCERS BRONCHIQUES NON A PETITES CELLULES

lIs représentent prés de 80 % de I'ensemble desecamronchiques. Sous ce terme on regroupe
toutes les formes histologiques différentedes cancers a petites cellules, essentiellement :

- Les carcinomes épidermoides

- Les adénocarcinomes

- Les carcinomes indifférenciés (ou a grandes callule

Les schémas thérapeutiques et le pronostic repessahtiellement sur la classification TNM :

Stade!l -I1A:T1, NO,MO

- 1B : T2, NO, MO
Stade Il  -1IA:T1, N1, MO

-11B : T2,N1,MO0 - T3,NO,MO
Stade 11l - [lIA T3,N1,M0 — Tout N2,M0

- 11IB Tout N3, MO — Tout T4, MO
Stade IV — Tout M+

1) Les Stades localisés | et

Le traitement standard est la chirurgie. Celle-poar but d’obtenir une exérése compléete de toute
la maladie macroscopique et microscopique. La d#tislu type de résection nécessaire est
programmeée lors du bilan initial mais ne sera aéiage avec certitude que lors de la thoracotomie.
Le geste chirurgical carcinologique idéal sera uobectomie, une bi-lobectomie ou une
pneumonectomie associée a un curage ganglionhaiseexéreses plus limitées (segmentectomie,
résection atypique) sont rarement indiquées, shaf aes patients aux fonctions respiratoires
limites.

La chirurgie aboutit & un nouveau staging (p TNMj geut étre difféerent du cTNM pré-opératoire.
La radiothérapie post-opératoire systématique nfdas employée sauf pour les résections
incompletes. Du fait des résultats a long termegmaiout mediocres de la chirurgie (tableau 2) un
traitement complémentaire par chimiothérapie préraipire (néoadjuvante) ou post-opératoire
(adjuvante) doit étre envisagé avec un gain deeseaspére de 5 a 10 %.

2) Les Stades IV

Le traitement de référence est la chimiothérapier pes patients ayant un bon indice de
performance ( OMS < 2 ou Karnofsky >70 ). Chez patients tres agés et/ou fragiles peut ce
discuter des soins uniquement palliatifs .

La chimiothérapie comportera habituellement 2 desguContrairement aux cancers a petites
cellules, les associations de 3 drogues ou plusitnfmas fait la preuve d'une efficacité
supplémentaire en aggravant la toxicité sans aneélia survie.

Les protocoles considérés comme les plus efficacesllement sont les suivants :
- Cisplatine — Vinorelbine

- Cisplatine — Taxoteére.

- Cisplatine — Gemcitabine

- Carboplatine — Taxol

Le nombre de cycles optimal est de 4 a 6. Le cHaiyprotocole de traitement dépendra souvent

du profil de toxicité attendu pour un patient danhé@ médiane de survie des stades IV
actuellement est de 10 & 12 mois.
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Une chimiothérapie de deuxieéme ligne peut étre ggép aux malades pré-traités bénéficiant d'un
bon indice de performance. Sur la base de deuxsessadomisés, le Docetaxel peut étre
recommandé si la chimiothérapie de premiere ligheamportait pas de taxanes.

La radiothérapie est utilisée pour traiter des stétses symptomatiques.

Les métastases « uniques » essentiellement sdelessites métastatiques que sont le cerveau et
les glandes surrénales, sont des cas particuligrpapvent bénéficier d’'un double traitement
local :

- Soit chirurgie sur la métastase et la tumeur priuit

- Soit chirurgie sur le poumon et radio-chirurgie épttalique ( métastase cérébrale )

3) Les Stades Il

Souvent regroupés sous le terme de cancers ndniesmellules localement avancgks stades Il
bénéficient d’'une approche multidisciplinaire. Gmisles stades ou les standards thérapeutiques
sont les plus controversés.

Les tendances actuelles sont les suivantes :

- Pour les stades IlIA chimiothérapie néoadjuvante 2 a 3 cycles, phigimie. Un traitement
post opératoire par chimiothérapie et/ou radioghiérast souvent proposé en fonction de la
qualité de la résection obtenue, de [I'extensiongljamnaire résiduelle (notion de
downstaging). Il n'y a pas de traitement de référence, plusigorotocoles ont montré une
efficacité dans ces circonstances : MIP ( Mitomgciliosfamide, Cisplatine )- (Carboplatine
— Taxol) - NIP ( Navelbine —Ifosfamide —Platine (Gisplatine —Gencitabine).

Aux états-unis 'option radiothérapie aprés unersbthérapie initiale ou un traitement par
radio-chimiothérapie combiné, comme pour les stédlgs est quelque fois préférée.

- Les stades IlIB sont traités généralement par une association adéthérapie et de
chimiothérapie a I'exception des stades IlIB avpanthement pleural qui sont traités par
chimiothérapie seule. Les modalités de la radiaghiérpar rapport a la chimiothérapie restent
a définir la tendance actuelle étant a I'assoaiatisncomitante de ces deux thérapeutiques. La
dose de radiothérapie utilisée est plus élevée dmes les CPC ( 65 grays ). Les
chimiothérapies utilisées sont sensiblement les @sémuie dans les autres stades Cisplatine —
Etoposide ( VP16), Carboplatine-Taxol, Cisplatifevelbine.

De facon trés exceptionnelle, quelques cancers ddP&tade [lIB peuvent étre opérés apres
un traitement d’'induction.
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4) Résultats

Le Tableau suivant est tiré de la serie de MOUNTAJIN a servi de base a I'établissement de la
nouvelle classification TNM en 1997

STADE |[Nb Patients lan % 5ans % Traitement de

référence
cstade | pstade c stade p stade

1A 687 511 91 61 67 Chirurgie

IB 1189 549 72 38 57 Chirurgie

A 26 76 79 34 55 Chirurgie

IIB 357 375 59 24 39 Chirurgie

A 511 399 50 13 23 Chirurgie +CT ou
CT +RT

1B 1030 - 34 5 - CT+RT

\Y} 1427 - 19 1 - CT

CT=Chimiothérapie
RT = Radiothérapie

LES PERSPECTIVES D’AVENIR

Développement de nouvelles molécules de chimiopié€i@onventionnelle.

Amélioration des protocoles actuels en particudéfinition des meilleures associations radio-
chimiothérapie et de leur chronologie d’administnat

Amélioration des techniques de radiothérapiadipthérapie acceélérée, hyperfractionnement,
radiothérapie 3D," gating")

Développement de nouvelles stratégies thérapeutighieérapeutiques cibléesvisant a modifier
un signal de prolifération des cellules tumoralegpargnant les cellules normales.
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IV LE PSYCHOLOGUE ET LA RELATION D’AIDEEN
CANCEROLOGIE :

UN COMPLEMENT INDISPENSABLE A LA PRISE EN CHARGE
MEDICALE.

La maladie grave génére chez le malade et sa éannmilé souffrance singuliere en lien avec des
peurs et des angoisses (telles que la peur defimg la peur du devenir de soi mais aussi des
siens, la peur de la dépendance, de la doulewsedutres symptémes...).

Pour le malade, le médecin demeure toujours let @gsentiel du dispositif de soins. Lui seul est
détenteur d’'un savoir sur la maladie susceptibleng@er, au mieux a la guérison, au pire a la
rémission...

Pourtant, a I'hopital, de nombreuses autres caigg@rofessionnelles interviennent aupres du
malade. Les soins dispensés par ces professiodeetanté sont de plusieurs ordres : matériel
('aide-soignante par exemple assiste le malads darvie quotidienne en l'aidant a faire sa talett

a prendre son repas...), technique (I'infirmiére exédes prescriptions médicales mais elle a aussi
un rble propre) et relationnel car les soignanits se veulent efficaces, doivent maintenir une
relation affective continue avec le malade et suilfa. Tous ces acteurs du soin exécutent, au
quotidien, des taches dont l'efficacité n’est pasmediatement « mesurable » en terme de guérison
mais qui y contribuent sans aucun doute. Soignageexne disponibilité morale, intellectuelle,
affective mais aussi temporelle afin de répondrengux aux besoins fondamentaux du malade.
Ces exigences sont bien évidemment accrues lofdggoealade est en situation de dépendance
absolue (réanimation) et/ou, comme dans la pratigii@ous intéresse, en fin de vie.

Le terme de « palliatif » vient du latin palliummanteau » ce qui hous renvoie symboliguement a
la notion de protection, d’enveloppe et de chal@amncrétement, il s’agit de pallier une difficulté
par un soin médical et technique, tel que la peiseharge de la douleur et des autres symptébmes
mais aussi par une prise en charge humaine, netetile et affective plus centrée sur le malade et
sa famille. L'écoute est au coeur du dispositif di@.sll s’agit d’écouter ce qui est dit mais aussi

qui ne I'est pas, de comprendre le patient, sowihgs afin de « 'accompagner » au mieux dans les
derniers moments de sa vie. Le cheminement esesbpgychologiquement douloureux et difficile
pour le malade et sa famille, car essentiellementré sur la séparation d’avec les siens, d’avec la
vie et d’avec tout ce qui alimentait, au quotidiendésir de vivre...

Pour les équipes médicales et paramédicales lesgesm® sont pas simples non plus car il leur faut
« faire face » a la mort des malades, parfois & tmuleur (rappelons que certaines douleurs
« échappent » encore aujourd’hui aux traitementalgiques), souvent a leur souffrance et a celle
de leur famille... Etre confronté, au quotidien, &&tresse morale et affective ne manque pas de
réveiller des inquiétudes et des angoisses, padfessblessures anciennes, méme lorsque celles-ci
ont été soigneusement enfouies par des annéestipipr..
Pourtant le risque serait de rendre pathologigugucee I'est pas. Il est parfaitement normal aétr
bouleversé par I'annonce d’'un diagnostic de malgdiee, d'étre affligé par la perte d’'un enfant,
d’un parent ou par les suites dramatiques d’'undaaticorporel...
Il est tout aussi normal de formuler une demandedd’ d’ordre psychologique, lorsqu’on se sent
débordé par la détresse et 'angoisse inhéreraesidulation que I'on est en train de vivre.
Dans le domaine de la cancérologie, des soinsapfilimais aussi dans un tas d’autres domaines, le
médecin, aussi contenant soit-il, peut ne pasreudfi« endiguer » les émergences anxieuses et la
souffrance psychique. Méme si I'équipe qui accaedll entoure le malade se montre chaleureuse,
prévenante et attentive, méme si les soignantsasbétoute, dans certaines situations (notamment
celles ou le pronostic vital est en jeu), le fatmbuvoir consulter un psychologue, peut s’avérer é
un complément indispensable a la prise en chargdicaié. Donner une information claire et
précise sur la maladie, sur les symptémes, swaffets secondaires et les traitements, n’élimire pa
forcément le vécu subjectif, les peurs et les asgs. Certaines résistent a toutes les approches
rationnelles. Dans des situations a fort potetiteimatique, parler de son vécu a un spécialiste ne
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crée pas de l'angoisse (contrairement a certaidéssi recues) mais permet, au contraire, de
I'évacuer. Si la prescription de traitements angtigues ou antidépresseurs peut, parfois, étre
nécessaire, la plupart du temps, elle doit étredmmée a des entretiens réguliers et a une approch
plus psychologique. Le médecin qu'’il soit hospéalbu libéral, son équipe, mais aussi le médecin
généraliste qui garde souvent une place privilégigpres du patient et de sa famille, doivent
amener le malade a comprendre, qu’il est légitinérel inquiet et de souffrir face a certaines
situations. Il est tout aussi Iégitime de vouldirde pouvoir en parler a un spécialiste, comme le
psychologue. Notre pratique clinique au Départendéavaluation et de Traitement de la Douleur
et Médecine palliative du C.H.U de Nice, notre déeales malades, de leurs familles, parfois aussi
des équipes qui les soignent, confirme le bien éadidne reconnaissance et d’une prise en charge
précoce de I'angoisse. En effet, lorsque tout ag ke la maladie, il ne peut pratiquement étre rien
dit de cette souffrance (notamment parce que leem@dnanque de temps), il arrive fréequemment
gue la plainte au niveau de la douleur organiqugreumte, notamment en fin de vie... Et tous les
médecins spécialisés en algologie vous le diromttec part la de la douleur ne peut
malheureusement pas étre calmée avec de la morphiireguise de conclusion et pour renforcer
notre propos, citons cette malade qui, en déce@®8, lors des Etats Généraux des malades du
cancer, nous invitait, nous soignants, a réfléshirmotre pratique clinique.

Elle nous interpellait de la maniere suivante :

« Je suis un étre physique, psychique, un étrél titspirituel. Comment m’avez-vous traitée ? »
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Annexe 2 : £' Congrés de Cancérologie Thoracique : Programme

8h 30 Ouverture du Congrés
Accueil des participants par le Pr J. Mouroux

Discours de Monsieur JJ. Romatet Directeur géndtal

CHU de Nice.
o Discours du Pr D. Benchimol Doyen de la Faculté de
e médecine de Nice.

Discours de Madame M.A Guerrero Coordonnateur des
soins, Présidente d’honneur

SESSION 1
Modérateurs : Pr P.Hofman, Dr P.Dugué, Mme F.Her{@8S)

9 h. HISTOIRE NATURELLE. Pr J.Mouroux

9h 20. LES MOYENS DU DIAGNOSTIC et DU BILAN DE LMALADIE

9h 20. Investigations cliniques et endoscopiquesODCastelnau

9h 40. L'imagerie : indications, conditions de rgaion, résultats. Pr B. Padovani
10h. Les isotopes : indications, conditions deisétibn, résultats. Dr P Carrier
10h 20. La Chirurgie. Dr F Léo

10h 45 PAUSE

SESSION 2

Modérateurs : Dr B Desurmont-Salasc, Dr F. Lemgi@#fiee R. Rotinat (CS)

11 h 15 LE BILAN DU PATIENT : pourquoi, commentDr C. Perrin

11 h 45 LES GRANDES ORIENTATIONS THERAPEUTIQUESY. J.Mouroux
12h : LE DEBAT

Animateurs: Dr JM. Chavaillon, Mme S. Eliot (IDBJime H. Brocq (psychologue)
Le vécu des équipes en Chirurgie. Mme S. Eliot.

Le vécu des équipes en Cancérologie. Mme M Therése

Les informations a donner au Patient ?
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SESION 3

Modérateurs : Pr JP Gérard, Dr N. Venissac, Mmeokr&t (CSS)

14 h. LA CHIRURGIE

14h. Principes et limites. Pr P. Thomas

14h 20. Analgésie péri-opératoire. Dr F. Guillot

14 h 40. Contrdle et surveillance de la douleut-ppgratoire. Mme C. Chandelier (IDE).
15h. LA RADIOTHERAPIE

15h. Principes et modalités. Dr F.Fauchon

15 h 15. Effets secondaires. Dr O. Thomas

15 h 30 PAUSE»

SESION 4

16h- 17h 30

Modérateurs : Pr A. Thyss, M. Poudenx, Mme N.R{&f)

LA CHIMIOTHERAPIE

16h Choix des Drogues¥{12™ 3*™ligne... ?). Dr J. Otto.

16 h 20. Modalités d’administration (DVI, per-os..Dr O.Castelnau.
16 h 40. Surveillance, effets secondaires Dr &sTri

17 h. SCHEMAS THERAPEUTIQUES et RESULTATS Dr M. Beux.

17 h 30. CONCLUSION DE LA JOURNEE, CONGRES FUTUmR$.J. Mouroux

Fin du Congres 17h 40



Annexe 3
LES RENCONTRES du Groupe d’Oncologie Thoracique Azuvéen
(GOThA)
Le 30 Avril 2005
Lieu Hotel Westminster Nice
8h 45 Accueil Pr J. Mouroux
Matinée : Prise en Charge des Cancers Broncho-Palines T4 « cave » et « caréne »
Modérateurs : Pr R Guidicelli, Dr J Otto
9 H Apport de I'imagerie Pr B Padovani (Nice)

9 h 30 L’Approche chirurgicale des T4 « Caréne »
Critéres de sélection, modalités techniques ettedsu Pr P Thomas (Marseille)

9h 50 L'Approche chirurgicale des T4 « Cave »
Critéres de sélections, modalités techniques attegs; Pr A Chapelier ( Paris)

10h 10 Le Point de vue de du pneumo-oncologue sur
« Les opérables et les inopérables » : Dr D Motok&i(Grenoble)

10H 30 Avis de I'assemblée: la stratégie pratiqueu’écrire dans un thésaurus : Dr O Castelnau
Pause 10H45

11 H 15 Bilan d’'un an d’activité de la RCP du GOTBAF Leo (Milan)

11h 30 Table ronde

- Critéres d’évaluation d’une bonne RCP Dr JM Bered

Déjeuner sur Place

Aprés midi : Les métastases cérébrales uniques.
Modérateurs : Dr JM Chavaillon, Pr JP Gérard

14 h « Epidémiologie » Dr M Frenay (Nice)
14 h 20 Face a Face : Contraintes, limites eftsdsu

- La neurochirurgie Pr Ph Paquis (Nice)
- La radiochirurgie Pr S Blond (Lille)

15 h La Radiothérapie cérébrale Dr O Thomas
15 h 15 La chirurgie Bifocale le point de vueChirurgien thoracique : Dr P Bonette (Paris)
15 h 35 Place de la chimiothérapie : Dr M Perole

15H 50 Avis de I'assemblée : la stratégie pratigueju’'écrire dans un thésaurus : Dr M Poudenx

16 H 15 Assemblée générale du GOThA

88



89



