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L’objectif de Il'article est de revoir la littérature
publiée au cours de I’'année académique 2011-12
dans le domaine de I'oncologie thoracique. Sont
envisagés en raison de nouvelles publications
originales : épidémiologie, dépistage, nodule
pulmonaire, diagnostic et bilan, traitement des
cancers bronchiques non a petites cellules,
cancers bronchiques a petites cellules, pronostic,
soins palliatifs et fin de vie, organisation de la
prise en charge, mésothéliome.
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ABSTRACT

The objective of this paper is to review the
literature published in 2011-12 in the field of
thoracic oncology. Are discussed because of hew
original publications : epidemiology, screening,
pulmonary nodule, diagnosis and assessment,
treatment of lung cancer non-small cell, small cell
lung cancer, prognosis, palliative care and end of
life, organization of care, mesothelioma.
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Il est de tradition de présenter au cours du
congrés annuel de la Société Européenne de
Pneumologie (European Respiratory Society - ERS) le
bilan des publications au cours de I'année écoulée. En
septembre 2012, il est revenu a notre équipe de faire
ce rapport pour l'oncologie thoracique et nous en
présentons ici la synthése. Notre intention est de refaire
chaque année a la méme époque cette revue de
littérature.

EPIDEMIOLOGIE

Une étude réalisée pour les pays de I’Union
européenne’ prédit que, par rapport a 2007, la mortalité
par cancer bronchique va diminuer en 2012 de 10 %
chez I'homme (tout en restant la premiére cause de
mort par cancer) mais augmenter de 7 % chez la
femme (en devenant ainsi la deuxiéme cause de mort
par cancer). Ce changement s’explique par les mesures
prises pour restreindre la consommation du tabac. Des
données américaines® vont dans le méme sens en
montrant qu’entre 1975 et 2000, les mesures antitabac
ont évité chez les hommes et les femmes
respectivement environ 550.000 et 250.000 morts
par cancer bronchique. Cette amélioration ne
doit cependant pas masquer que ce cancer reste aux
Etats-Unis un probleme de santé publique majeur et
qu’il faut poursuivre la lutte contre le tabagisme. En ce
qui concerne les types histologiques, un travail réalisé

Rev Med Brux - 2013

dans le sud-est de I’Angleterre® montre une régression
relative des cancers a petites cellules qui ne
représentent plus que 10 % de I'ensemble des cancers
bronchopulmonaires.

En se basant sur la cohorte EPIC (European
Prospective Investigation into Cancer and Nutrition),
des épidémiologistes européens ont construit un
modele de risque de développer un cancer pulmonaire*
en tenant compte d’'un ensemble de facteurs de risque
(tabagisme, facteurs professionnels, polymorphisme
génétique, etc.). Limportance du tabagisme (4ge de
début, durée, intensité) est de trés loin le meilleur
facteur prédictif. Selon une méta-analyse, 'emphyséme
détecté par tomodensitométrie thoracique s’avére un
facteur de risque significatifs. Les facteurs
professionnels sont aussi importants d’aprés une étude
cas-témoins frangaise®, notamment par exposition a
lamiante, aux hydrocarbures aromatiques poly-
cycliques, a la silice cristalline et aux gaz
d’échappement de diesel. Ces derniers ont d’ailleurs
été classés en 2012 par I'Agence Internationale de
Recherche contre le Cancer a Lyon comme agent
carcinogéne de type 1 (niveau de preuve suffisant).
Lannée 2013 sera I'’Année européenne de I'Air et 'TERS
a publié dix principes pour de l'air propre’ : “ nous
avons le droit de respirer de l'air respirable comme
nous avons le droit de boire de I'eau potable ”. Parmi
ces principes, il est demandé de prendre des mesures



pour combattre la pollution externe émise par la
combustion du diesel.

DEPISTAGE

D’importants résultats d’études américaines ont
été publiés en 2011. D'une part, le volet cancer
pulmonaire de la grande étude randomisée® dite PLCO
(Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian Cancer
Screening Trial) a montré que, dans une population de
154.901 participants, la radiographie de thorax annuelle
de dépistage n’améliore pas la mortalité par cancer
bronchique. Les données du bras contréle ont
cependant permis de développer un modéle de
prédiction du risque utilisable pour sélectionner des
sujets a dépister®. D’autre part, I'étude randomisée
dite NSLT (National Lung Screening Trial) portant sur
53.454 sujets a haut risque’™ a montré un bénéfice du
dépistage annuel par tomodensitométrie thoracique a
bas débit de dose en termes de réduction de mortalité
par cancer bronchique. En pratique, par rapport a la
radiographie de thorax, il faut dépister 265 sujets pour
éviter une mort par cancer bronchique.

Le suivi a long terme des patients dépistés a fait
I'objet d’'une étude japonaise'! portant sur 25.385 sujets
avec 210 cancers détectés entre 1998 et 2006.
97 % ont pu étre opérés et la survie s’avére excellente :
90 % a 5 ans (97 % pour les stades IA). Dans le
contexte de I'International Early Lung Cancer Action
Program (ELCAP), portant sur plus de 48.000 sujets a
risque, les investigateurs se sont intéressés aux
cancers a petites cellules détectés'. Des 48 cas dont
27 diagnostiqués au premier examen et les autres lors
des contr6les annuels, 44 étaient asymptomatiques. I
y avait 16 stades IA, 5 stades Il, 20 stades Il et
7 stades |V, distribution trés différente de celle observée
en situation de soins ou les stades IV représentent
la majorité. La survie globale a 5 ans est de 36 %
(69 % dans les stades IA).

Une nouvelle méthode de dépistage a eu un
retentissement médiatique international fort important :
le recours aux chiens renifleurs'™. Ces chiens
spécialement dressés sont capables d’identifier avec
une bonne précision des patients porteurs d’'un cancer
bronchique et faire la distinction avec d’autres maladies
pulmonaires chroniques (BPCO), l'alimentation et
lodeur du tabac. La sensibilité dans I'étude était de
71 % et la spécificité de 93 %. La recherche porte
maintenant sur l'identification de la signature
moléculaire de l'air exhalé que les chiens identifient.

NODULE PULMONAIRE

Qu’il soit détecté lors d’'un examen de dépistage
ou de la mise au point d’'un autre probléme médical
(incidentalome), le nodule pulmonaire pose un
probléme de diagnostic. Beaucoup sont bénins et il faut
donc éviter des interventions chirurgicales inutiles.
Lapproche probabiliste (bayésienne) basée sur les
caractéristiques cliniques du sujet et tomodensito-
métriques du nodule a fait 'objet d’'un nouveau modele,

notamment pour les petits nodules (< 1 cm) et les
nodules non solides (en verre dépoli), dans le cadre de
I'étude italienne de dépistage COSMOS'™, permettant
de mieux définir les intervalles pour la répétition des
contrdles.

Lobtention d’un diagnostic anatomopathologique
par ponction transthoracique est associée a un risque
non négligeable de complications. Lanalyse
d’'une banque de données américaine comptant
15.865 procédures réalisées en 2006 a révélé une
fréquence de 15 % de pneumothorax (dont 6,6 %
nécessitent un drainage) et de 1 % d’hémorragies’™. Le
recours a des techniques endobronchiques est moins
risqué : échoendoscopie pour repérer le nodule, objet
d’'une trés bonne méta-analyse rapportant une
sensibilité de 73 %'® ou navigation électromagnétique
dont le rendement gagne si on la couple a une
échoendoscopie selon une étude randomisée
japonaise', la rentabilité diagnostique passant de
67 % a 80 %. Une autre voie de recherche est le
recours a l'identification de marqueurs dans
des prélévements sanguins. Léquipe de Massion aux
Etats-Unis'® a ainsi proposé une signature protéomique
sérique qui améliore de 15 % un index de discrimination
pour des nodules < 1 cm.

DIAGNOSTIC ET BILAN

Le bilan nécessite notamment un examen
anatomopathologique et la détermination de I’extension
de la tumeur pour en établir le stade TNM. Une étude
randomisée danoise' comparant le staging avec une
tomographie a émission de positrons (TEP) couplée a
une tomodensitométrie (TDM) au seul staging invasif
classique (médiastinoscopie et/ou biopsie ganglionnaire
médiastinale par échoendoscopie) a montré le bénéfice
apporté par la TEP-TDM pour le diagnostic du N. Vu
les faux positifs, tout ganglion positif doit faire I'objet
d’un prélévement, comme le confirme d’ailleurs le
rapport de I'analyse d’un objectif secondaire d’'une autre
étude randomisée?®. De plus, dans une autre
publication?' apparait un réle inattendu de la TEP, a
savoir le diagnostic de la présence d’autres tumeurs
(20 pour 649 patients évalués) que le primitif
pulmonaire, notamment au niveau colique, ce qui peut
avoir un impact non négligeable sur la prise en charge
thérapeutique.

Suite a la classification multidisciplinaire IASLC/
ATS/ERS de 'adénocarcinome pulmonaire??, I'obtention
de quantité suffisante de matériel s’avére nécessaire,
notamment pour réaliser la recherche d’anomalies
génétiques (mutations pour EGFr, translocations pour
EML/AIK). Un consensus canadien basé sur une revue
systématique a été publié en 2011 a ce sujet®. I
s’avére possible de déterminer le type histologique
exact en utilisant des prélevements cytologiques
obtenus par ponction a laiguille (transthoracique ou
par échoendoscopie) par analyse de la morphologie
avec ou sans immunohistochimie comme le suggere
une étude de petite taille®*. Les prélévements sont
habituellement obtenus par biopsie a la pince, brossage
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ou ponction a l'aiguille. Une nouvelle technique de
biopsie, la cryobiopsie endobronchique, s’avére
supérieure a la biopsie a l'aiguille selon une étude
multicentrique randomisée sur une population de
598 patients?®, le taux de diagnostic passant de 85 a
95 %.

TRAITEMENT DES CANCERS BRONCHIQUES NON
A PETITES CELLULES

Sur base d'une revue systématique de la
littérature, 'TELCWP (European Lung Cancer Working
Party) a publié des recommandations sur les criteres
intermédiaires permettant d’évaluer précocement
I’efficacité d’'un traitement donné et donc en pratique
de prédire une augmentation de la survie, voire la
guérison?®. Il s’agit de la réponse objective, du temps
sans progression, de la durée de réponse, du contréle
local, du downstaging, de la réponse pathologique
compléte, du TNM pathologique aprés chirurgie et de
certains marqueurs circulants.

Chirurgie

Plusieurs travaux ont comparé une résection
sublobaire a la lobectomie. Tous sont de nature
rétrospective avec des comparaisons indirectes. Dans
la banque de données américaines SEER (Surveillance
Epidemiology and End Results), collectées entre 1998
et 2007 et comptant 14.473 patients avec une tumeur
de stade | traitée par segmentectomie anatomique ou
lobectomie?’, cette derniere approche confere un
avantage de survie a 5 ans statistiquement significatif,
méme apres ajustement pour les autres facteurs
pronostiques dont la taille tumorale. D’autres séries
étatsuniennes vont dans le méme sens, que tous les
cas soient pris en considération?® ou que l'analyse se
limite a des tumeurs de taille < 2 cm?®. Cependant, en
cas de comorbidité contre-indiquant une lobectomie, la
segmentectomie donne pour des tumeurs de stade IA,
des résultats proches de ceux rapportés avec la
lobectomie réalisée chez des patients fonctionnellement
aptes®. Dans I'état actuel de nos connaissances, la
résection sublobaire doit donc rester une option
uniquement pour les patients a risque fonctionnel.

Une étude randomisée a comparé pour des
stades IB a IlIA la seule chirurgie & une chimiothérapie
d’induction par cisplatine et gemcitabine suivie de
chirurgie®. Cette étude, qui a enregistré 270 patients,
a été précocement arrétée pour manque de
recrutement. Les auteurs ont cependant observé une
amélioration statistiquement significative de la survie
dans les stades IIB/IIIA. En cas de chimiothérapie
premiére, une revue systématique de littérature avec
méta-analyse® rapporte une mortalité a 30 et a
90 jours accrue en cas de pneumectomie droite par
rapport a la pneumectomie gauche. En fait, la
chimiothérapie adjuvante, administrée apres la
chirurgie, est I'option actuellement la plus prescrite. Une
étude de la pratique en Ontario au Canada montre que
les résultats obtenus par cette approche en routine sont
similaires a ceux des essais cliniques randomisés®.

Rev Med Brux - 2013

Le volume d’interventions chirurgicales réalisées
dans I'hopital et la spécialité du chirurgien qui réalise
'opération sont des facteurs qui peuvent influencer le
pronostic du patient. Une revue systématique de
littérature avec méta-analyse® suggére que la mortalité
postopératoire est inversement proportionnelle au
volume opératoire de I'hépital et qu’elle est réduite si
intervention est réalisée par un chirurgien thoracique
par rapport & un chirurgien général. Les auteurs n’ont
pas pu définir de seuil minimal d’interventions
nécessaires pour observer de meilleurs résultats.

Radiothérapie stéréotaxique

La radiothérapie stéréotaxique peut étre, dans
certaines situations, une alternative a la chirurgie. S’il
n’existe pas encore d’études randomisées comparant
les deux approches, nous disposons de comparaisons
indirectes et de résultats a long terme. Des auteurs
japonais® ont rapporté des résultats avec un suivi d’un
minimum de 5 ans dans une série de 66 patients traités
par 48 Gy administrés en 4 séances. Le taux de survie
a 5 ans est de 44,6 % et 16 patients n’ont pas récidivé
a 5 ans. Des rechutes tardives ont été observées chez
4 patients, la plus tardive étant survenue a 109 mois.

Cette technique peut étre appliquée pour des
nodules pulmonaires avec une haute probabilité de
malignité mais dont on n’a pas preuve formelle de
malignité. Une étude japonaise® a comparé 58 de ces
cas a 115 autres ou le diagnostic de cancer bronchique
non a petites cellules avait pu étre formellement obtenu.
Des résultats similaires ont été obtenus en termes de
contrdle local, survie sans rechute et survie globale.

Chimiothérapie systémique des stades avancés

Une étude multicentrique italienne a comparé des
schémas a 2 (doublets) ou 3 (triplets) agents
cytotoxiques avec ou sans cisplatine®”. Un total de
433 patients ont a cette fin été randomisés entre un
traitement par gemcitabine - cisplatine, gemcitabine -
vinorelbine, gemcitabine - ifosfamide - cisplatine ou
gemcitabine - ifosfamide - vinorelbine. Létude montre
une supériorité de survie si le patient regoit du
cisplatine dans son traitement. Lutilisation d’un triplet
n‘apporte pas de bénéfice supplémentaire.

Dans I'arsenal disponible pour le traitement des
cancers bronchiques, le pémétrexed est le seul agent
chimiothérapique encore protégé par un brevet. Les
études randomisées disponibles concernant ce
médicament proviennent quasiment uniquement des
dossiers d’enregistrement. Il est donc important de
disposer de données académiques de vérification. Dans
cette optique, une étude d’'implémentation réalisée dans
des conditions de pratique de routine® a permis de
confirmer les résultats rapportés en termes de réponse,
survie et toxicité. Un des créneaux pour ce médicament
est le traitement d’entretien, c’est-a-dire sa poursuite
jusqu’a progression apres un traitement d’induction.
Dans cette optique, une étude randomisée commerciale
appelée PARAMOUNT® a comparé a un placebo la



poursuite du pémétrexed en cas de non-progression
aprés 4 cycles d’induction par cisplatine - pémétrexed.
Un total de 539 patients ont été randomisés et une
amélioration statistiquement significative de la survie
sans progression a été observée, la médiane passant
de 2,6 a 3,9 mois, au prix de plus de toxicité. Les
auteurs n’ont pas rapporté I'analyse de survie globale
dans l'article.

[l faut noter que des auteurs chinois ont rapporté
une méta-analyse sur les traitements d’entretien®. lls
montrent un avantage pour les traitements d’entretien
mais ont mélangé tous les types de traitement, y
compris ceux par inhibiteurs de tyrosine kinase. Il est
donc difficile d’en tirer une application pratique.

La chimiothérapie personnalisée ou I'on propose
au patient un schéma “ sur mesure ” en se guidant par
des caractéristiques moléculaires de sa tumeur est une
approche qui fait I'objet de nombreux travaux*'. Les
capacités de réparation de I’ADN peuvent prédire
I'efficacité des dérivés du platine. Des méta-analyses
ont montré I'absence de prédiction des polymorphismes
génétiques ERCC1 (excision repair cross
complementation group 1) C118T / C8092A et ERCC2
(excision repair cross complementation group 2)
Lys751GIn / Asp312Asn*? ou XRCC1 (X-ray repair
cross-complementing group 1) Arg399GIin et
Arg194Trp*. Par contre, les capacités de réparer ’ADN
de I'héte contre I'agression du cisplatine, évaluées sur
les lymphocytes circulants, sont un facteur de mauvais
pronostic, les meilleurs réparateurs ayant une moins
bonne survie*. Le géne RRM1 (ribonucleotide
reductase M1) peut prédire I'efficacité de la gemcitabine
et une méta-analyse a montré qu’une expression faible
ou nulle de ce géne est associée a un taux supérieur
de réponse sans pour autant parvenir a un seuil de
prédiction*s. L'expression de la B-tubuline de classe Il
a été rapportée associée a la prédiction de I'efficacité
de la vinorelbine et/ou du paclitaxel comme proposé
par une méta-analyse chinoise*® mais une analyse
groupée de 4 études de chimiothérapie adjuvante a
base de cisplatine et vinorelbine n’a pas confirmé cette
notion*’. Enfin, I'efficacité du pémétrexed pourrait étre
prédite par la présence d’un réarrangement du géne
Alk (anaplastic lymphoma kinase)*®*° ou la faible
expression de thymidilate synthétase®. Aucun de ces
marqueurs ne peut cependant encore étre utilisé en
routine par absence de définition d’un seuil d’efficacité
reproductible.

Immunothérapie

Des données préliminaires d’études de
phase 1512 suggerent que I'anticorps anti-PD-L1 a une
activité antitumorale dans les cancers non a petites
cellules. Cet anticorps agit en bloquant la liaison entre
la protéine PD-1 (Programmed death 1) et son ligand
PD-L1. PD-1 est un récepteur co-inhibiteur des
lymphocytes T et son ligand PD-L1 est exprimé
sélectivement par certaines tumeurs et par des cellules
du microenvironnement tumoral. En bloquant la liaison
entre ces deux molécules, I'anticorps anti-PD-L1

permettrait de libérer la réponse immune. Plusieurs
réponses de cancers bronchiques ont été documentées
au cours des études de phase I.

Inhibiteurs de tyrosine kinase et autres thérapies
ciblées

Véritable progres thérapeutique, les inhibiteurs
de tyrosine kinase (ITK) font partie du traitement de
base des CBNPC (essentiellement des adénocar-
cinomes) avec une mutation activatrice du géne EGFr
(thérapie ciblée). Il faut noter que, dans cette situation,
la chimiothérapie et les inhibiteurs de tyrosine kinase
(ITK) sont sans résistance croisée et I'administration
des ITK aura le méme effet sur la survie globale qu'ils
soient administrés en premiére intention ou en
rattrapage. Létude randomisée réalisée avec le géfitinib,
dite IPASS®, a montré que la survie sans progression
était supérieure en cas de traitement par géfitinib si la
mutation est présente (sans impact sur la survie car
probablement beaucoup de patients traités initialement
par chimiothérapie ont ensuite regu I'ITK) mais
supérieure avec la chimiothérapie si elle est absente.
Pour lautre ITK commercialisé en Europe, I'erlotinib,
des études randomisées chez des patients porteurs
d’'une tumeur avec une mutation activatrice ont
également montré des résultats similaires, avec
amélioration de la survie sans progression si l'on
commence le traitement avec I''TK3% mais pas de la
survie globale s’il y a traitement croisé avec la
chimiothérapie comme le montre trés bien I'essai
EURTACS*. Reste a déterminer laquelle de ces deux
molécules est supérieure par un essai comparatif.

Par contre, ces substances n'ont pas d’effet
important dans les tumeurs non mutées ou sans
recherche de mutations. De nouvelles publications
d’études randomisées vont dans ce sens, que ce soit
en premiére ligne par rapport a la chimiothérapie chez
des patients non fumeurs® ou en traitement d’entretien
apres 4 cycles de chimiothérapie d’induction a base de
dérivés du platine®. Par ailleurs, d’autres études
randomisées n’ont pas permis de montrer d’effets
bénéfiques pour les ITK sunitinib%® et vandetanib®6,
utilisés seuls ou en association avec I’erlotinib.

Des innombrables autres publications sur le sujet,
nous retiendrons les informations suivantes. D’aprés une
étude rétrospective taiwanaise®’, I'erlotinib peut apporter
un bénéfice en cas d’épithélioma épidermoide : dans
une série de 92 patients, les auteurs ont observé
16 réponses objectives et ont documenté des cas de
mutations complexes d’EGFr (2/27). La sensibilité aux
ITK est conservée en cas de rechute chez des patients
qui en ont regu en traitement adjuvant aprés chirurgie
pour une tumeur avec mutation activatrice®®. En cas de
progression de la maladie sous ITK, I'arrét de I'lTK sans
mise en route d’emblée d’'un autre traitement peut faire
flamber la maladie®.

Un nomogramme a été développé sur base des

données cliniques (caractéristiques histologiques et du
tabagisme) pour prédire chez les non-asiatiques la
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réponse au traitement par ITK et la présence de
mutations activatrices®. Cette approche peut étre utile
pour les patients pour lesquels on ne dispose pas de
matériel tissulaire adéquat. C’est la présence de
mutations activatrices du géne EGFr (délétion au niveau
de I'exon 19 et/ou mutation ponctuelle L858R au niveau
de I'exon 21) qui représente le meilleur facteur prédictif
de I'efficacité®. Il faut noter qu’en cas d’adéno-
carcinome, ces mutations sont relativement fréquentes
chez les hommes et les fumeurs et ignorer ces groupes
de patients reviendrait a en rater l'identification dans
plus de 50 % des cas®. La présence de la mutation
dite de résistance (T790M) avant I'administration de
TKI prédit des durées de réponse plus courtes®’. Par
contre, I'abondance relative en mutations activatrices
est un bon facteur de prédiction d’efficacité®. Pour les
épithéliomas épidermoides, un nombre élevé de copie
d’EGFr détectées par FISH révélant une polysomie ou
une amplification du géne est aussi un bon prédicteur®.
Une réponse métabolique précoce au 2¢ jour a la TEP
semble prédire l'efficacité dans le traitement des
adénocarcinomes’®.

La recherche des mutations est donc cruciale.
Elle peut étre rapidement effectuée en routine méme
sur du matériel paucicellulaire comme le rapporte une
étude britannique™ : sur 755 échantillons, la prévalence
des mutations a été de 13 % et le taux d’échec
technique de 5,4 %. Une grosse étude japonaise
(862 adénocarcinomes pulmonaires) n’a pas démontré
d’hétérogénéité en termes de mutations d’EGFr au sein
des tumeurs primitives ni entre celles-ci et les
métastases’. Des techniques d’identification avec des
anticorps dirigés contre la protéine mutée, d’utilisation
plus simple que les analyses génétiques, semblent
prometteuses’. D’autres méthodes s’averent également
intéressantes comme lidentification des mutations dans
I’ADN plasmatique circulant’+7®,

Le crizotinib est un inhibiteur de tyrosine kinase
active contre la protéine de fusion induite par la
translocation des genes EML4/Alk. Cette anomalie
génétique - touchant environ 5 % des tumeurs” - est
considérée comme exclusive des mutations de Kras et
d’EGFr dans les adénocarcinomes bronchiques,
’absence de ces trois anomalies génétiques (“ triple
nul ”) étant la situation la plus fréquente. Des études
ont déja identifié les mutations de cette protéine de
fusion responsables de résistance acquise au
crizotinib’. Ce médicament pourrait aussi étre actif sur
les adénocarcinomes porteurs de réarrangement au
niveau du géne ROS17. Le crizotinib vient d’avoir, en
juillet 2012, un avis d’enregistrement favorable de
’agence européenne du médicament.

Une autre mutation, présente dans 3 % des
adénocarcinomes, porte sur le géne BRAF codant pour
kinase contre laquelle des inhibiteurs sont en voie de
développement. Dans une étude portant sur
697 adénocarcinomes®, les mutations de BRAF
identifiées sont V60OE (50 %), G469A (39 %) et D594G
(11 %) et sont plus fréquentes chez les fumeurs et ex-
fumeurs.
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Tumeurs oligométastatiques

Les tumeurs oligométastatiques sont des tumeurs
habituellement avec une seule métastase que I'on peut
traiter chirurgicalement tout comme la tumeur primitive.
Le cas des métastases cérébrales uniques est connu
de longue date. Les métastases surrénaliennes, si elles
sont uniques, peuvent également faire I'objet d’une
résection a condition que la tumeur primitive soit
contrélée. Dans une étude rétrospective américaine
avec 37 cas, une survie a 5 ans de 34 % est rapportée
avec la surrénalectomie en cas de lésion secondaire
unique®'. Pour les autres localisations, une revue
systématique® a identifié 62 cas traités par
métastasectomie (hépatique, digestive, thyroidienne,
osseuse, ...) dans la littérature avec un taux de survie
a 5 ans de 50 %. Cette approche curative, méme si
elle peut rarement étre proposée, ne doit donc pas étre
oubliée.

Sujet age

Les données s’accumulent en faveur de
traitements non minimalistes chez le sujet 4gé. Dans
une étude cas-témoins conduite dans la banque de
données de la Société francaise de Chirurgie
thoracique®®, la mortalité a 30 et 60 jours des patients
> 70 ans est comparable a celle des plus jeunes mais
est plus marquée a 90 jours tout en restant acceptable
pour les auteurs. Méme chez les octogénaires, la
chirurgie adaptée semble faisable sans risque
excessif®*. Chez les sujets de plus de 75 ans,
’administration d’'une chimiothérapie préopératoire est
associée a plus de morbidité postopératoire®®.

Pour les stades Ill, dans le registre du Limbourg
hollandais®, la radiothérapie avec ou sans chimio-
thérapie séquentielle, voire concomitante, apparait
faisable chez les patients > 75 ans avec des taux de
survie de 15 a 20 9% suivant les modalités
thérapeutiques, taux qui se comparent honorablement
avec ceux obtenus chez les patients plus jeunes. Des
données allant dans le méme sens ont été obtenues
par l'analyse de la banque américaine de données
SEER®¥.

Pour les stades avancés, une étude randomisée
francaise a comparé une chimiothérapie par
carboplatine - paclitaxel au seul paclitaxel®. Un total
de 451 patients a4gés de 70 a 89 ans ont été
randomisés et une amélioration significative de la survie
a été obtenue avec l'association, la médiane de survie
passant de 6,2 a 10,3 mois. Labord du sujet agé doit
donc se baser sur son état général et ses comorbidités
et non sur son age administratif.

LES CANCERS BRONCHIQUES A PETITES
CELLULES

Le traitement chimiothérapique de référence en
1¢ ligne est une association d’étoposide avec un dérivé
du platine. Une méta-analyse des données individuelles
des études randomisées comparant des associations a



base de cisplatine et de carboplatine (4 essais,
663 patients) n’a pas mis en évidence de différence en
termes de survie®®. Une étude randomisée allemande®
n'a pas montré de meilleurs résultats si on remplace
I’étoposide par lirinotécan en combinaison avec du
carboplatine. Une méta-analyse comparant les essais
contrblés publiés sur cette question est en faveur de
irinotécan mais avec une forte hétérogénéité liée a
des différences entre les études conduites en Extréme-
Orient et chez les Européens®'. En rattrapage, comme
le montre une revue systématique® portant sur
21 études (1.692 patients), il convient de distinguer les
tumeurs sensibles (rechute au-dela de 90 jours suivant
la chimiothérapie de 1¢ ligne) et réfractaires (rechute
endéans les 90 jours). Lactivité de la chimiothérapie
de rattrapage est modeste en cas de tumeurs
réfractaires, elle est meilleure pour les tumeurs
sensibles.

Une étude registre néerlandaise montre que les
résultats s’améliorent modérément mais de fagon
continue au cours du temps entre 1997 et 2007 quelle
que soit la tranche d’age sauf pour les octogénaires,
grace probablement a une augmentation de la
radiochimiothérapie dans les formes limitées®. Les
mémes auteurs constatent cependant que la majorité
des sujets agés de > 75 ans ne recgoivent pas de
chimiothérapie pour diverses raisons et qu’il
conviendrait probablement de mieux sélectionner les
candidats au traitement en recourant a des outils
gériatriques®.

Une revue systématique sur la valeur prédictive
de certaines caractéristiques moléculaires des cellules
tumorales (ERCC1, topoisomérases Il et protéines de
multirésistance) met en évidence de multiples
problémes de méthodologie et de validation, empéchant
toute conclusion pratique®.

PRONOSTIC

La recherche a la mode consiste a identifier des
groupes de marqueurs moléculaires, appelés
signatures, qui peuvent prédire un événement qui est
souvent le pronostic. Souvent mises en évidence sur la
tumeur par différentes techniques, des signatures ont
été proposées pour prédire le pronostic d’adéno-
carcinomes de stade | (5 genes, immunohistochimie)®,
la survie sans rechute en cas de cancers non a petites
cellules réséqués (4 genes, microdamiers)®, la survie
de ces cancers a un stade précoce (2 séries de 117 et
133 génes, microdamiers)®, le pronostic de la
chimiothérapie adjuvante (2 genes méthylés)®. De plus,
on peut établir dans le sang des signatures recherchées
sur ’ADN tumoral circulant (8 genes, microarray)'® ou
des microARN dans le plasma (8 miR, microdamiers)'*.
Ces signatures sont cependant grevées de nombreux
problemes méthodologiques'® et n'ont pas encore
trouvé d’application pratique.

Les facteurs pronostiques plus classiques
continuent d’étre étudiés'®. Une étude japonaise de
registre avec plus de 11.000 cas chirurgicaux et une

survie a 5 ans de 69 %'* a apporté des arguments de
validation pour la nouvelle classification TNM de 2009.
Dans les adénocarcinomes de stade |, le tabagisme
est de mauvais pronostic'®. Dans les stades T1aNOMO,
le rapport de disparition de la tumeur lors du passage
de la fenétre parenchymateuse a la fenétre
médiastinale en TDM est un facteur pronostique
significatif'®. Dans les stades IB, ce sont Il'atteinte
pleurale viscérale et I'invasion tumorale intravasculaire
qui sont de mauvais pronostic'®. Pour le N, le nombre
de ganglions enlevés a lintervention et le nombre
d’atteints'®®, la présence d'un envahissement
microocculte'®, le rapport du nombre de ganglions N1
atteints''® sont des facteurs pronostiques indépendants.
Le sexe'", le tabagisme''2, la capacité a I'exercice dans
les stades métastatiques''®, le niveau d’éducation dans
les stades avancés''4, le score initial de qualité de vie''®
ont tous une valeur pronostique indépendante. Il en est
de méme pour certains des sous-types histologiques
de la nouvelle classification des adénocarcinomes
pulmonaires''®. Les classifications pronostiques basées
sur des variables classiques pour les cancers a petites
cellules ont été validées'".

Des marqueurs moléculaires peuvent avoir une
valeur pronostique. Nous n’en citerons que quelques-
uns a titre d’exemple : 'ADN circulant'®, les cellules
tumorales circulantes''®'?°) les mutations de BRAF'*,
le CYFRA 21-1'22 la protéine p16'2®, VEGF et ses
récepteurs’®. Des modéles pronostiques anatomico-
clinico-moléculaires sont proposés’®.

LES SOINS PALLIATIFS ET LA FIN DE VIE

Aux Etats-Unis, une étude randomisée a montré
que la majorité des malades atteints d’un cancer
bronchique a un stade métastatique avaient une
mauvaise perception de leur pronostic® et que
introduction précocement des soins palliatifs permettait
d’améliorer la compréhension de leur situation et donc
leur prise de décision quant a leur avenir. Cette
approche permet d’ailleurs une meilleure prise en
charge dans les structures de soins palliatifs quand la
situation devient terminale'®.

En Europe, dans certains pays, la prise en
charge palliative se fait par les médecins généralistes.
Ainsi en Belgique et aux Pays-Bas'®, la plupart des
patients passent leur derniére année de vie a leur
domicile et beaucoup y meurent. Une grande majorité
des patients présentent des problémes de détresse
physique et psychologique en fin de vie. Notons
également que I'annonce de diagnostic de cancer du
poumon est dure a vivre. En Suéde'®, elle est associée
a un risque douze fois supérieur et de morts
cardiovasculaires dans la semaine qui la suit et de
suicides dans les trois mois.

SUlvI
Il N’y a pas d’études permettant de bien définir le

suivi des patients aprés le traitement d’un cancer
bronchique ainsi que le rapporte une revue
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systématique de littérature dont les auteurs
recommandent de facon pressante la conduite
d’investigations sur le sujet'®. Des auteurs coréens ont
évalué I'apport de la TEP-TDM annuelle couplée a une
TDM thoracique biannuelle a bas débit de dose'®'. Dans
leur groupe de 358 patients, il y a eu 111 récidives
dont certaines n’ont été détectées que par la TEP. Par
contre, pour les petits nodules pulmonaires, la TDM a
bas débit de dose s’avére supérieure. Notons
également qu’aux Pays-Bas, une mortalité a long terme
supérieure a celle attendue pour une population
générale a été observée, probablement causée par les
autres méfaits du tabagisme',

Organisation de la prise en charge

Lorganisation des soins est un sujet qui prend
une place de plus en plus importante. Actuellement, on
recommande une prise en charge centrée sur une
consultation multidisciplinaire mais il manque de
preuves pour affirmer l'efficacité d’'une telle approche.
Une étude australienne portant sur prés de
1.000 patients™ a comparé les résultats obtenus
suivant l’existence ou non d’une consultation
multidisciplinaire initiale ou non. Cette consultation
augmente significativement la prescription de
traitements radiothérapiques et chimiothérapiques sans
mise en évidence d’amélioration de la survie. Par
contre, en cas de consultation multidisciplinaire, une
étude américaine'* montre que le non-respect du projet
thérapeutique proposé est associé a des pertes de
chances de survie. Une autre publication américaine
va dans le méme sens en cas de non-respect des
recommandations pour la chimiothérapie des cancers
bronchiques non a petites cellules's.

La réalisation d’audits au niveau d’une région ou
d’'un pays, méthode trés populaire au Royaume-Uni'®®
ou aux Pays-Bas'’, permet de mettre en évidence des
problémes d’acces ou de soins, responsables de
résultats thérapeutiques hétérogenes, et I'impact sur la
survie des programmes de soins. Ces études ont pu
montrer une amélioration de la survie si le nombre de
résections chirurgicales augmente'® ou si de la
chimiothérapie est prescrite dans les cancers a petites
cellules™®. On peut également réaliser des analyses
comparatives (benchmarking) entre services ou
institutions. Treize services de chirurgie thoracique
espagnols ont fait ainsi I'objet d’'un tel audit mettant en
évidence une grande variabilité des pratiques dont
'amélioration pourrait permettre de meilleurs résultats.

LE MESOTHELIOME

La pneumectomie extrapleurale n’améliore pas
la survie pour les mésothéliomes pleuraux comme l'a
montré un essai randomisé britannique dit MARS'™'. La
chimiothérapie, par contre, semble avoir amélioré la
survie globale comme le suggere une étude de registre
hollandaise avec une amélioration de 3 mois de la
survie médiane en dix ans'?. Cet effet est également
mis en évidence dans une autre étude de registre mais
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australienne'3. A noter 'intérét potentiel des inhibiteurs
d’histone désacétylase pour potentialiser la
chimiothérapie comme le suggére une étude de phase
Il de deuxiéme ligne'*. Enfin, une méta-analyse des
données individuelles des études réalisées'* a évalué
la valeur diagnostique du taux sanguin de mésothéline.
Sa faible sensibilité en limite I'intérét.

CONCLUSIONS

Les principaux apports de la littérature de cette
année peuvent se résumer en 3 grands points. D’abord
on note une diminution de la mortalité par cancer
bronchique dans les pays industrialisés. Ce résultat est
lié aux mesures antitabac qui mettent comme attendu
du temps a agir. Rappelons qu’en Belgique, la loi contre
le tabagisme dans les espaces publics remonte a 1987,
c’est-a-dire a 25 ans de l'écriture de cet article.
Deuxiemement, des études américaines ont relancé le
dépistage par la tomodensitométrie thoracique. Les
études contrdlées européennes devront confirmer la
diminution rapportée de mortalité. Enfin, les thérapies
ciblées, surtout par inhibiteurs de tyrosine kinase,
s’averent un traitement de choix des cancers
bronchiques non a petites cellules au stade avancé
lorsque la cible génétique est exprimée par la tumeur.
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