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RESUME

Le développement de méthodes efficaces de dia-
gnostic du cancer bronchopulmonaire a un stade
précoce est un objectif majeur de la recherche
actuelle. Dans cet article, nous revoyons les mé-
thodes de dépistage disponibles a ce jour pour le
diagnostic précoce du cancer hilaire, qui corres-
pond principalement a I'épithélioma épidermoide,
siégeant au niveau de I'arbre trachéobronchique
principal. Le développement récent le plus inté-
ressant est celui de la bronchoscopie en
autofluorescence.
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ABSTRACT

Efficient methods for lung cancer screening is

today an important challenge in research. Into this

article, we review the available techniques for the
detection of hilar located lung cancers, mainly
squamous cell carcinoma. Fluorescence
bronchoscopy is the latest major advance for lung

cancer diagnosis.
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INTRODUCTION

Cet article est consacré au diagnostic par bron-
choscopie du cancer bronchopulmonaire de localisa-
tion hilaire, non a petites cellules, aux stades les plus
précoces. Si la proportion de cancers broncho-
pulmonaires périphériques, principalement glandulaires,
a augmenté progressivement au cours des trente der-
niéres années, il persiste un nombre significatif de can-
cers de l'arbre trachéobronchique principal, qui peu-
vent, par exfoliation, se traduire par la présence de
cellules néoplasiques dans I'expectoration. Pour le dé-
pistage de cette tumeur, I'analyse des expectorations
demeure, en théorie, une étape fondamentale mais la
localisation requiert une exploration endoscopique.
Nous discuterons les évolutions récentes de l'analyse
de I'expectoration, I'apport des bronchoscopes conven-
tionnels et vidéobronchoscopes, ainsi que I'intérét de la
bronchoscopie en autofluorescence dans la détection
du cancer bronchopulmonaire hilaire.

LANALYSE DE LEXPECTORATION

Au cours des trente dernieres années, la locali-
sation et la morphologie du cancer bronchopulmonaire

ont évolué progressivement d'une forme essentiellement
hilaire, de type épithélioma épidermoide vers une pré-
sentation plus souvent périphérique, de type adénocar-
cinome!. Il persiste un nombre important de cancers
hilaires diagnostiqués chaque année, de l'ordre de
50.000 aux Etats-Unis? et 2.000 en Belgique, qui, dans
la mesure ou ils se caractérisent par une tendance a
I'exfoliation, peuvent étre détectés dans I'expectoration
a un stade précoce, lorsqu’ils sont asymptomatiques et
radio-occultes (c’est-a-dire non détectable sur un cliché
de thorax standard ou sur une tomodensitométrie tho-
racique). Dans la mesure ou la prévalence du cancer
bronchopulmonaire chez le sujet fumeur a haut risque
est inférieure & 10 %, une évaluation initiale par I'exa-
men des expectorations semble importante pour sélec-
tionner les sujets avec des résultats suspects ou posi-
tifs avant de réaliser une exploration endoscopique. La
bronchoscopie, comme instrument de dépistage initial,
souffre en effet des inconvénients majeurs que sont la
nécessité d'un personnel médical et paramédical im-
portant, un codt élevé, et le caractére invasif de la
procédure qui la rend difficile & accepter par la popu-
lation cible.

La sensibilité de I'examen cytologique de I'ex-
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pectoration, dans les études de dépistage, ne dépasse
pas 30 %. Ce facteur contribue a expliquer les résultats
négatifs des grandes études de dépistage du cancer
bronchique basées sur I'analyse de I'expectoration et la
radiographie de thorax standard réalisées durant les
années 70 aux Etats-Unis puis en Tchécoslovaquie®®.
Depuis, parallelement a I'amélioration des techniques
de prélévement, de traitement et d’interprétation cytolo-
gique de I'expectoration, le rendement diagnostique a
progressé. Une amélioration importante de la sensibi-
lité, susceptible de faire réintégrer a I'analyse de I'ex-
pectoration sa place dans les procédures de dépistage
de masse, devrait venir des techniques
d’immunomarquage ou biologiques, ou de techniques
d’analyse cytométrigue automatisée ou semi-automati-
sée, a la recherche de modifications cellulaires préco-
ces associées au phénotype tumoral8. Certaines de
ces techniques font actuellement I'objet d’évaluation
dans des études controlées de dépistage de larges
populations. Le sujet présentant un résultat d’analyse
de I'expectoration suspect serait alors le candidat idéal
d’exploration de localisation et de diagnostic par bron-
choscopie.

LA BRONCHOSCOPIE CONVENTIONNELLE ET LA
VIDEOBRONCHOSCOPIE

Les évaluations initiales par bronchoscopie con-
ventionnelle des patients identifiés sur la base d'une
cytologie d’expectoration positive ont montré que seu-
lement 29 % des carcinomes in situ étaient détectés®.
Lexplication réside dans le fait qu'a ces stades préco-
ces, les anomalies de la muqueuse peuvent étre mini-
mes voire absentes et qu'une expertise est indispensa-
ble pour les reconnaitre. Malgré les résultats négatifs
des grandes études de dépistage®**®, les Japonais et
certains groupes américains!® ont poursuivi des pro-
grammes de dépistage a l'aide de la radiographie de
thorax standard et de I'examen de I'expectoration et
leurs bronchoscopistes ont acquis une grande exper-
tise dans lidentification des petits cancers de l'arbre
trachéobronchique proximal. Néanmoins, dans I'expé-
rience américaine récente, la localisation de ces can-
cers précoces nécessite plus d'un examen
endoscopique chez 39 % des patients®® et les
bronchoscopistes japonais entrainés recourent, dans
une étude récente, a plus de 3 bronchoscopies avec
brossage ou lavage systématique des petites bronches
pour localiser le cancer proximal débutant dans 64 cas
parmi un groupe de 200 lésions suspectées initiale-
ment par cytologie!?.

La qualité de [I'image offerte par les
bronchoscopes souples s’est considérablement amélio-
rée au cours des vingt derniéres années et l'usage des
vidéobronchoscopes est maintenant largement répandu.
Les plus récents d’entre eux offrent une meilleure qua-
lité d'image encore, permettant de mieux distinguer les
anomalies de la muqueuse bronchique avec, potentiel-
lement, une meilleure reconnaissance des cancers pré-
coces, mais aucune donnée objective n'existe a ce
jourz,
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LA BRONCHOSCOPIE EN AUTOFLUORESCENCE

Le progrés le plus significatif dans l'identification
endoscopique des Iésions prénéoplasiques et néoplasi-
ques précoces a été obtenu par le développement de
I'examen de la fluorescence de la muqueuse bronchi-
que. La fluorescence est un phénoméne physique na-
turel qui survient lorsqu’un objet éclairé par une lu-
miére de longueur d’onde déterminée émet une lumiére
de longueur d’onde plus grande et ce principe est connu
au niveau des tissus corporels depuis le début du sié-
cle®®. Les substances responsables de la fluorescence,
appelées fluorophores, sont diverses et varient selon
les tissus. La muqueuse bronchique normale se carac-
térise par une autofluorescence faible qui doit étre
amplifiée pour étre visualisée et I'élément clé dans
le développement de la bronchoscopie en auto-
fluorescence a été I'observation du fait que les tissus
néoplasiques (cancer invasif et cancer in situ) mais
également prénéoplasiques (métaplasie, dysplasie) se
distinguent de la muqueuse normale par une fluores-
cence réduite, liée notamment a une concentration di-
minuée de fluorophores!+. |l restait alors a développer
des systémes endoscopiques d’amplification de la fluo-
rescence par des caméras de haute résolution avec
reconstruction sur écran vidéo en temps réel d'une
image dont la couleur est fonction de la fluorescence.

Plusieurs systémes endoscopiques permettant
d’examiner la fluorescence bronchique sont commer-
cialisés. La plupart des études de validation ont été
faites avec le systéme LIFEO (Laser Imaging Fluores-
cence Endoscope) que nous utilisons depuis 1996.
Dans ce systéme, la muqueuse bronchique normale
apparait verte alors que les Iésions prénéoplasiques ou
néoplasiques précoces ont une couleur qui va du rouge
au noir (Figures 1, 2, 3 et 4). Lexamen est réalisé sous
anesthésie locale et débute par une bronchoscopie
conventionnelle suivie de I'examen en fluorescence puis
de biopsies des lésions suspectes. Il dure une dizaine
de minutes de plus que I'examen conventionnel'’. Plu-
sieurs études, y compris celles de notre groupe, ont

_—

Figure 1 : Patient de 63 ans ayant présenté un cancer bron-
chique non a petites cellules du lobe supérieur gauche. La
bronchoscopie conventionnelle de contréle montre un

érytheme discret de I'’éperon du lobe supérieur droit.




Figure 2 :

Méme vue lors de la bronchoscopie en fluores-

cence. La muqueuse normale apparait verte. La plage noire
correspond a un carcinome in situ , invisible lors de I'examen
conventionnel.

Figure 3 : Patient de 50 ans atteint d’'une néoplasie de la
sphére ORL. Durant la bronchoscopie en lumiére blanche, on
remarque un épaississement minime de I'éperon du lobe
supérieur droit.

Figure 4 :

L'examen en fluorescence révele une zone

hypofluorescente qui correspond a une néoplasie synchrone :

carcinome

in situ du lobe supérieur droit.

comparé la sensibilité de cette nouvelle technique a
celle de la bronchoscopie conventionnelle, dans le dé-
pistage des Iésions allant de la dysplasie modérée au
cancer invasif!22, et le rapport de la sensibilité combi-
née des deux techniques (examen en lumiére blanche
suivi de fluorescence) a celle de la bronchoscopie en
lumiére blanche seule, variait de 1,44 a 4,4. Seule
I'étude de Kurie et al*® n'a pas démontré d'avantage
associé a l'utilisation de la bronchoscopie en fluores-
cence, mais la population investiguée présentait peu de
facteurs de risque et donc peu de lésions.

Il ressort également de ces études que la bron-
choscopie en autofluorescence est un examen grevé
d’une faible valeur prédictive positive, car de nombreu-
ses biopsies doivent étre effectuées pour diagnostiquer
un petit nombre de Iésions. La valeur prédictive néga-
tive est par contre de l'ordre de 96 %?*".

Le co(t de cet examen, sa durée et les désagré-
ments pour le patient liés a I'endoscopie plaident con-
tre son utilisation dans des programmes de dépistage
de masse. La meilleure indication demeure la localisa-
tion de lésions radio-occultes suspectées sur la base
d’'un résultat d’examen des expectorations suspect ou
positif. Dans une comparaison avec un groupe histori-
que évalué par bronchoscopie conventionnelle, I'emploi
de I'examen en fluorescence semblait améliorer la dé-
tection et la localisation des lésions préinvasives de
I'arbre trachéobronchique principal : les pourcentages
de patients porteurs de lésions préinvasives dans le
groupe “fluorescence ” et dans le groupe contrble
étaient respectivement de 40,6 et 12,5 % (p < 0,001)%.
Dans I'évaluation de patients avec une cytologie d’'ex-
pectoration positive, la bronchoscopie en fluorescence
est plus efficace et probablement mieux tolérée que le
brossage de toutes les bronches?.

La technique de la fluorescence pourrait égale-
ment avoir un intérét clinique dans la détection de se-
conds cancers radio-occultes synchrones (présents si-
multanément) ou métachrones (survenant ultérieure-
ment), de cancers pulmonaires radio-visibles ou radio-
occultes ou de cancers de la sphére ORL. Nous avons
ainsi observé, dans une étude prospective faite chez
43 patients consécutifs évalués par bronchoscopie en
fluorescence, juste avant la résection chirurgicale d’un
cancer bronchopulmonaire radio-visible, que 9,3 % d’en-
tre eux avaient au méme moment un second cancer
radio-occulte dans I'arbre bronchique hilaire, qui n’avait
pas été détecté lors de la bronchoscopie convention-
nelle initiale?*. Des résultats similaires ont été rappor-
tés aux Pays-Bas?. Les cancers radio-occultes ont la
réputation d’'étre souvent multifocaux (synchronicité éle-
vée). Dans notre expérience portant sur 26 patients
référés par d’autres centres pour la prise en charge de
cancers radio-occultes détectés lors d’'une bronchosco-
pie conventionnelle, la réévaluation par bronchoscopie
en fluorescence a permis de détecter 6 Iésions supplé-
mentaires, atteignant un taux de prévalence de lésions
synchrones de 23 %?2. Lidentification d’'un second can-
cer survenant aprés le traitement a visée curative d'un
premier cancer constitue également un défi. Ces can-
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cers métachrones surviennent avec une fréquence de
1 a 3 % par patient et par année et sont trés souvent
diagnostiqués trop tardivement de sorte que la seconde
tumeur ne peut bénéficier d’'un traitement curatif?”. Par
I'utilisation de la bronchoscopie en fluorescence dans
le suivi postopératoire de cancers bronchopulmonaires
non a petites cellules, Weigel et coll.?® ont pu détecter,
a une médiane de 13 mois aprés l'intervention, 4 can-
cers in situ ou invasifs précoces chez 3 des 51 patients
suivis et trois de ces lésions n’étaient pas visibles lors
de la bronchoscopie conventionnelle. La bronchoscopie
en fluorescence permettrait d’améliorer la détection des
|ésions préinvasives bronchiques synchrones ou
métachrones de cancers de la sphére ORL%.

L'utilité de la bronchoscopie en fluorescence
réside donc dans la détection de lésions précancéreu-
ses et cancéreuses de I'arbre trachéobronchique hilaire
chez des sujets a risque trés élevé, qui comprennent
les patients identifiés sur la base d'un examen des
expectorations et les malades évalués avant ou dans le
suivi post-thérapeutique a visée curative d’'un cancer
bronchopulmonaire radio-visible ou radio-occulte. La
découverte de ces cancers précoces a des implications
thérapeutiques : les données de suivi avec biopsies
répétées montrent par exemple que la majorité des
carcinomes in situ évoluent vers des cancers invasifs
en quelques mois, ce qui supporte la stratégie du trai-
tement précoce®. De larges études prospectives seront
toutefois nécessaires pour déterminer si la détection
précoce et le traitement du carcinome in situ ont un
impact sur la survie de ces malades.

CONCLUSIONS

Il n'existe actuellement aucune stratégie de
dépistage de masse pour le cancer bronchique hilaire.
Les études initiales de dépistage, supportées par le
“ National Cancer Institute” aux Etats-Unis n’ont pas
démontré de réduction de mortalité associée a I'utilisa-
tion de I'examen cytologique des expectorations®® mais
I'attention se porte a nouveau sur l'intérét de I'examen
du sputum avec le développement de nouvelles techni-
ques basées sur 'immunomarquage, la biologie ou
I'analyse cytométrigue automatisée ou semi-automati-
sée. La localisation des Iésions précancéreuses et can-
céreuses précoces est trés difficile par bronchoscopie
conventionnelle et la bronchoscopie en fluorescence
augmente clairement notre aptitude a identifier ces |é-
sions. Elle deviendra un outil trés précieux lorsque nous
disposerons d’'une technique diagnostique efficace ba-
sée sur I'examen de I'expectoration. Elle permet aussi
la détection de |ésions préinvasives ou invasives préco-
ces “invisibles " chez des patients hypersélectionnés
sur la base d'un risque trés élevé, surtout pour la dé-
tection des petits cancers synchrones ou métachrones.
Pour justifier une utilisation généralisée de la bronchos-
copie en autofluorescence dans ces indications, il fau-
dra démontrer que son utilisation est associée a une
diminution de la mortalité. Enfin, I'examen cytologique
des expectorations et la bronchoscopie explorent prin-
cipalement I'arbre bronchique hilaire et ne sont que de
peu d’intérét pour la détection précoce du cancer
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bronchopulmonaire périphérique dont I'incidence a aug-
menté et ou la tomodensitométrie a faible dose d'irra-
diation sera peut-étre amenée a jouer un rdle impor-
tant.
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