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RESUME

Le cancer du poumon est la premiére cause de
décés par cancer dans le monde. Récemment,
deux grandes études randomisées ont permis de
mettre en évidence un bénéfice du dépistage par
[utilisation du scanner thoracique a faible dose.
Plus précisément, une réduction de 20 % et 24 %
de la mortalité associée au cancer a été montrée
dans les études NLST (National Lung Screening
Trial) et NELSON respectivement. Si le bénéfice de
ce dépistage semble démontré par ces études, leur
mise en application en Belgique doit encore faire
’objet de discussions et recommandations.

Néanmoins, avec lutilisation accrue du scanner
thoracique, une augmentation de la découverte
de nodules pulmonaires est observée. La majorité
de ceux-ci étant bénins, il convient d’avoir des
algorithmes de suivi bien définis ainsi que des
techniques  diagnostiques non  chirurgicales
afin d’éviter des interventions futiles. Parmi ces
techniques, de nouvelles techniques endoscopiques
(navigation endobronchique, cryobiopsie, écho-
endoscopie radiaire, CrossCountry, etc..) se
développent et s’accompagnent d’un moindre risque
de complications par rapport aux techniques trans-
thoraciques.

L’approche chirurgicale reste bien entendu prioritaire
chez les patients a haut risque oncologique et
opérables. Ici aussi, les nouvelles techniques
endoscopiques peuvent aider le chirurgien en
permettant le repérage de lésions difficilement
palpables (par exemple des opacités en verre
dépoli). On réalisera alors, dans le méme temps
opératoire, la biopsie endoscopique diagnostique et
la résection chirurgicale en cas de confirmation de
malignité. Cette derniére pourra étre, dans certains
cas, une résection limitée (segmentectomie) plutot
gu’une lobectomie d’emblée.
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ABSTRACT

Lung cancer is the world leading cause of cancer
related death. Recently two major randomized trials
demonstrated the benefit of lung cancer screening
strategies by low dose CT (LDCT) scans. Precisely, a
20% and 24% reduction of cancer related mortality
was observed in the National Lung Screening trial
(NLST) and the NELSON trial, respectively. However,
even if the benefit of these trials are equivocal, the
initiation of a Belgian lung cancer screening by LDCT
should be the subject of discussions and further
Belgian’s recommendations.

Withtheincreasinguse of LDCT, numerous pulmonary
nodules are detected. As a majority of them is
benign, non-invasive diagnostic procedures are
mandatory to avoid unnecessary surgical resections.
Among these alternative diagnostic procedures, new
endoscopic techniques (electromagnetic navigation,
cryobiopsy, radial echoendoscopy, CrossCountry, ...)
allow to reach the nodule with a high diagnostic
yield and with lower risk of complications compared
to trans-thoracic approaches.

Of course, in patients with a high oncologic risk
and without contra-indication, a surgical resection
must be performed. However, in order to limit the
resection size (segmentectomy instead of lobectomy
for example), combined endoscopic and surgical
interventions could be performed for hardly palpable
lesion. This is especially useful for patients with
ground glass opacities. Moreover, this combined
approach offer both diagnostic and therapeutic
interventions during a single anesthesia.
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INTRODUCTION

Le cancer du poumon représente prés de 20 % de tous
les décés par cancer et la premiére cause de décés par
cancerdansle monde®*?. Aumomentdudiagnostic, 75 %
des patients présentent des symptomes liés a une
extension locale avancée ou a une maladie métasta-
tique qui ne pourra donner lieu a un traitement curatif3.
Le but du dépistage est de diagnostiquer le cancer du
poumon a un stade précoce alors que les patients sont
encore asymptomatiques.

LE DEPISTAGE DU CANCER BRONCHIQUE

L’intérét pour le dépistage du cancer bronchique est
basé sur les caractéristiques suivantes*:

= une grande morbidité et mortalité associée ;

= une prévalence significative ;

= des facteurs de risque bien identifiés permettant
une action ciblée du dépistage sur les personnes
a haut-risque ;

= une phase pré-clinique assez longue pour dia-
gnostiquer les stades précoces ;

= une possibilité thérapeutique permettant de traiter
les stades précoces.

Néanmoins, quand on envisage la réalisation d’un
screening a grande échelle, il faudra étre vigilant aux
possibles éléments délétéres :

= e recours a des techniques invasives a risque de
complications (morbidité voire mortalité) pour le
patient (ponction trans-thoracique...) ;

= le risque (théorique) de cancer secondaire lié aux
radiations ionisantes lors des CT scanners répéti-
tifs (1,4 mSv pour les CT a faible dose)s ;

= Les conséquences psychologiques pour le patient
et son entourage suite a la découverte d’une lésion
pulmonaire, méme bénigne ;

= |e « surdiagnostic » défini comme une maladie tu-
morale qui n’aurait pas affecté le patient durant sa
vie s’il n’avait pas été détecté.

A ce jour, le dépistage du cancer du poumon a été étu-
dié de différentes maniéres (radiographie du thorax,
CT thorax, PET-CT, analyse des expectorations, de l’air
exhalé ou encore par analyse protéomique des pro-
téines sériques). De toutes ces études, seules celles
utilisant un scanner thoracique a faible dose (LDCT -
low dose CT en anglais) ont permis de montrer un
bénéfice en termes de détection précoce du cancer
avec un impact sur la mortalité induite par le cancer
bronchique. En particulier, les résultats de deux larges
études randomisées ont été publiés: le « National
Lung Screening trial - NLST » et récemment I’étude bel-
go-néerlandaise NELSON®7, L’étude NLST a comparé le
dépistage par LDCT a la radiographie de thorax stan-
dard, réalisé 1 fois par an pendant 3 ans chez 53.454
patients a haut risque (fumeurs actifs ou ayant arrété
depuis moins de 15 ans et ayant fumé 30 paquets/an-
née au moins). Les lésions détectées étaient considé-
rées comme significatives si elles étaient non calcifiées

et d’un diamétre > 4 mm au CT scanner alors qu’en ra-
diographie standard tout nodule non calcifié était si-
gnificatif. Cette étude a observé pour la premiére fois,
le bénéfice du dépistage en montrant une diminution
significative (20 %) de la mortalité spécifique par can-
cer du poumon®. Cependant, le taux de faux positifs
était trés élevé (96,4 % dans le groupe LDCT) et en-
viron 9o % de ces faux positifs ont donné lieu a des
examens complémentaires futiles, pour la plupart des
techniques d’imagerie mais parfois aussi une chirur-
gie inutile (297 patients dans le groupe LDCT). Dans
’étude NELSON publiée récemment, 15.822 patients
ont été dépistés en Belgique et aux Pays-Bas. Les pa-
tients a risque étaient des fumeurs ou anciens fumeurs
(arrét depuis maximum 10 ans), 4gés de 50 a 74 ans, et
ayant fumé » 15 cigarettes/j pendant 25 ans ou » 10 ci-
garettes/j pendant 30 ans. Dans cette étude, le groupe
contrdle n’avait pas de dépistage par radiographie de
thorax. Un scanner était réalisé a ’inclusion, a 1 an, 3
ans, et 5,5 ans. Etait considéré comme positif une lé-
sion de plus de 500 mm3 ou entre 50 et s5oomm3 avec
un temps de doublement inférieur a 400 jours estimé
par un scanner de contrdle réalisé a 3 mois en cas de
lésion suspecte. Dans cette étude, la réduction de la
mortalité par cancer du poumon était de 24 % chez les
hommes (33 % chez les femmes) et 1.250 personnes a
risques devaient étre dépistées pour éviter un déces
par cancer du poumon’. Sur base de I’algorithme déci-
sionnel utilisé dans cette étude, notons que 2,1 % des
participants ont présenté un nodule ayant fait ’objet
d’une investigation complémentaire.

Malgré l'intérét apporté par les résultats de ces études,
certaines questions restent en suspens quant a I'im-
plémentation d’un tel programme de dépistage en
Belgique, notamment les critéres d’inclusions (arrét
du tabac, durée du sevrage, age du début et durée
du dépistage), les critéres radiologiques de positivi-
té, ainsi que l’accessibilité/disponibilité des scanners
thoraciques pour réaliser un tel programme. En outre,
la mise sur pied d’un programme de dépistage en
Belgique devrait passer par I’élaboration de recom-
mandations par une société scientifique comme la
Société belge de Pneumologie. Il convient d’insister
sur 'importance d’exposer aux candidats potentiels
les risques et bénéfices attendus du dépistage ainsi
que d’avoir une stratégie diagnostique et de suivi bien
définie en aval avec collection des données dans un
registre. Une telle campagne de dépistage devrait éga-
lement s’accompagner d’un programme actif d’aide au
sevrage tabagique.

L’APPROCHE DIAGNOSTIQUE DU NODULE PUL-
MONAIRE

Le nodule pulmonaire est défini comme une lésion ra-
diologique radio-opaque de moins de 30 mm de dia-
métre complétement circonscrite par du parenchyme
pulmonaire normal. L’incidence des nodules pulmo-
naires dans la population générale est inconnue, alors
gu’elle est de 24 a 27 % dans les études portant sur
le dépistage par CT Scanner a faible dose d’irradia-
tion dans la population des sujets fumeurs®8. On doit
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donc s’attendre a ce que les stratégies de dépistage
augmentent le nombre des nodules pulmonaires dé-
tectés. Dans I’étude NSLT, 96 % des nodules détectés
n’étaient pas des cancers mais des lésions bénignes
d’étiologies diverses : pathologies infectieuses (80 %
des cas), hamartomes, fibromes, anomalies vascu-
laires ou lésions inflammatoires (granulomatose avec
polyangéite, polyarthrite rhumatoide, sarcoidose,
amyloidose) 6. Il est donc primordial d’avoir des alter-
natives a l’acte chirurgical afin d’éviter des interven-
tions futiles.

Prise en charge du nodule pulmonaire périphérique

La prise en charge du nodule pulmonaire a été abordée
par notre équipe dans un numéro antérieur de la Revue
Médicale de Bruxelles'. Nous nous référons a cet article
et le complémentons par de nouvelles données.

Devant la découverte d’un nodule pulmonaire péri-
phérique, on peut proposer, du moins invasif au plus
invasif, une surveillance par CT scanner thoracique, la
réalisation d’un prélévement biopsique a visée dia-
gnostique ou ’exérése chirurgicale. Le choix parmi ces
alternatives doit étre individualisé pour chaque patient
et tenir compte du risque oncologique, de "opérabili-
té, de ’dge, de l'accessibilité aux techniques diagnos-
tiques, et éventuellement de I’anxiété du patient.

La stratégie diagnostique est décrite antérieurement®.
Le calculde probabilité de cancertient compte de carac-
téristiques cliniques, radiologiques et isotopiques®®.
Tenant compte de I’ensemble de ces éléments, un al-
gorithme décisionnel peut étre proposé. Si le nodule
est connu et stable, on proposera une surveillance. Si
une croissance a été identifiée par comparaison a des
examens antérieurs, alors une intervention diagnos-
tique sera proposée. En ’absence de donnée quant a
I’évolutivité, on se basera sur la probabilité de cancer
et de la taille du nodule. Dans tous les cas, on optera
soit pour un suivi par scanner, soit par la réalisation de
biopsies (chirurgicales ou non) (voir référence 11 pour
plus de détails et visualiser I’algorithme).

Choix de la technique de prélévement a visée diagnos-
tique

Différentes options ont déja été discutées'. Parmi
celles-ci, on note :

= La biopsie chirurgicale qui permet en un temps le
diagnostic et le traitement définitif du nodule ma-
lin. Dés lors, la biopsie par chirurgie thoracique
vidéo-assistée (VATS) associée a une analyse exa-
men extemporané *? est devenue la technique de
référence aprés échec d’un abord non chirurgical.
Il faut cependant envisager le risque opératoire de
ordre de 1 % méme dans des mains expérimen-
tées® et aborder le rapport risque-bénéfice dans la
décision ;

= La ponction transthoracique sous guidance du CT
scanner thoracique avec un rendement diagnos-
tique pouvant atteindre 96 % méme si certaines
complications (1,239 % d’hémorragies et10a 60 %
de pneumothorax)* justifient une contre-indica-
tion relative chez les patients porteurs de bron-

chopneumopathie obstructive chronique (BPCO)
et d’emphyséme ;

= Labiopsie endoscopique par bronchoscopie (biop-
sies transbronchiques (BTB), aspiration a l'aiguille
et/ou cryobiopsies) pour autant que la tumeur soit
accessible, ’endoscope ne pouvant aller au-dela
de la 5™ division bronchique. Le pneumologue
peut recourir a des techniques d’orientation
comme la fluoroscopie®, bien tolérée” mais avec
un rendement diagnostique limité des petits no-
dules périphériques?.

Cependant 'apport de nouvelles technologies a récem-

ment redonné un grand intérét a I’lapproche endosco-

pique du nodule pulmonaire :

- Tout d’abord, le pneumologue peut réaliser une
écho-endoscopie radiaire (EBUS-R) permettant
d’avoir une image radiaire du parenchyme pulmo-
naire a son extrémité, généralement combinée aux
techniques de navigation®®;

- Ensuite, la navigation électromagnétique a été dé-
veloppée pour guider précisément la progression
des instruments de prélévements jusqu’au nodule a
biopsier. Brievement, la technique consiste a réali-
serune reconstruction virtuelle de I’arbre bronchique
du patient a partir du CT scanner, et de déterminer
un trajet pour atteindre la |ésion. Pendant la procé-
dure, le patient est placé dans un champ électro-
magnétique et la bronchoscopie réelle est superpo-
sée a la bronchoscopie virtuelle (figure 1). Le trajet
pour atteindre la lésion apparait alors comme dans
un « GPS ». Le cathéter étant orientable, il est alors
guidé jusqu’a la lésion a biopsier. Le résultat d’une
méta-analyse concernant cette technique montre
un rendement diagnostic de 67 % toute taille de no-
dule confondue®. Une raison expliquant que ce ren-
dement ne soit pas plus élevé est probablement la
discordance pouvant exister entre la reconstruction
virtuelle de I’arbre bronchique et la bronchoscopie
réelle. Une solution est la réalisation des procédures
de navigation endobronchiques dans une salle hy-
bride équipée d’une sorte de scanner appelé « cone
beam CT (CBCT) ». Lutilisation de ce scanner pen-
dant Uintervention permet de vérifier le positionne-
ment correct en temps réel par rapport au nodule a
biopsier (figure 2). Avec lutilisation combinée du
CBCT et de la navigation, Pritchett et ses collégues
ont montré un rendement diagnostique de 83 % pour
des lésions de moins de 2 cm*°;

- Enfin, la technique méme de biopsie du nodule évo-
lue. Ainsi, la technique des cryobiopsies pulmonaire
permet d’obtenir des prélévements de nettement
plus grande taille comparés a ceux obtenus au moyen
d’une pince. Pour les nodules de moins de 2 cm de
diamétre, lorsqu’on combine cette technique a la na-
vigation, on double le rendement diagnostique obte-
nu avec les pinces a biopsie?.

L’avenir sera donc certainement a la combinaison de
toutes ces techniques, a la fois de navigation et de
confirmation du bon positionnement du cathéter au
sein du nodule, probablement rassemblées dans des
salles hybrides. De nouvelles techniques (prélévement
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lllustration de la technique de bronchoscopie guidée par navigation électromagnétique.
(A) Reconstruction tri-dimensionnelle de I’arbre bronchique réalisée avant la procédure (planning) avec localisation

de la lésion (sphére verte) et détermination du trajet optimal permettant de I’atteindre ; (B) Image obtenue pendant
la procédure montrant le trajet a suivre au moyen du cathéter orientable ainsi que la distance par rapport a la lésion

(cible).

(A) lllustration d’une salle hybride équipée d’un Cone Beam CT (CBCT) ; (B et C) Exemple d’images obtenues grdce au
CBCT montrant le positionnement adéquat du cathéter de navigation au niveau de la lésion d biopsier.

« a travers » le parenchyme pulmonaire) sont en cours
d’investigation.

Prise en charge combinée endoscopique et chirurgi-
cale

Dans certains cas bien précis, une intervention com-
binée associant 'approche endoscopique avec cryo-
biopsie aprés repérage de la lésion par navigation
électromagnétique suivie d’une chirurgie éventuelle
en fonction du résultat de 'analyse extemporanée du
prélévement endoscopique pourra étre proposée. Les
avantages de cette approche combinée sont de :

= Réaliser le diagnostic et le traitement éventuel de
la lésion dans un seul temps opératoire ;

= Eviter une résection chirurgicale inutile en cas de
bénignité démontrée a ’analyse extemporanée de
la cryobiopsie ;

= Permettre un repérage de la lésion parinsertion de
marqueurs fiduciaires ou injection de bleu de mé-
thyléne d’un nodule difficilement palpable.

Cette approche combinée s’adressera donc tout par-
ticulierement aux patients présentant un ou plusieurs
nodules en verre dépoli ou semi-solides. Ces lésions
ne sont pas (ou difficilement) palpables et des études
suggérent qu’une résection limitée anatomique (seg-
mentectomie) associée a un curage ganglionnaire mé-
diastinal radical offre les méme performances qu’une
lobectomie pour les stade | (lésions de moins de 3
cm)?2, En pratique, la procédure se déroule de la ma-
niére suivante. On réalise d’abord la navigation avec
analyse extemporanée de deux cryobiospies. Ensuite,
en cas de confirmation de malignité ou de doute per-
sistant, la lésion est marquée afin de permettre une
résection limitée. En cas d’absence de tumeur invasive
a ’analyse extemporanée, une segmentectomie anato-
mique (ou une lobectomie) avec curage ganglionnaire
médiastinal radical est alors réalisée. En revanche, en
cas de tumeur invasive démontrée, une lobectomie as-
sociée a un curage ganglionnaire médiastinal radical
est pratiquée.
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CONCLUSION

Le dépistage du cancer du poumon fait ’objet actuellement d’une attention toute particuliére avec la publication
récente de plusieurs grandes études multicentriques démontrant un intérét du scanner thoracique a faible dose.
Cependant, la majorité des nodules ainsi détectés étant bénins, ces stratégies de dépistages doivent impérati-
vement s’accompagner d’une évaluation diagnostique appropriée. En particulier, ’approche endoscopique du
nodule est en pleine mutation avec ’apport de nouvelles technologies comme la navigation endobronchique,
la cryobiopsie et 'utilisation de mini-sondes d’échographie. Ces nouvelles technologies sont également utiles
au chirurgien thoracique pour ’aider au reperage de lésions difficilement palpables ou de petites tailles et ainsi
limiter tant que possible la taille des résections chirurgicales (segmentectomies au lieu de lobectomies).

Conflits d’intérét : Le Dr B. Bondue a recu un soutien de Boehringer Ingelheim et Roche pour consultance et
participation a des congrés et le Dr D. Leduc de Medtronic pour consultance.
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