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1. Introduction

1.1 Données épidémiologiques

1.1.1 Données en France métropolitaine

En 2015, le nombre de nouveaux cas de cancers en France métropolitaine a été estimé a 385
000, avec 211 000 hommes et 174 000 femmes. Les cancers de la prostate, du sein, du
colon-rectum et du poumon sont les plus fréquents (1). En terme d’incidence, le cancer
broncho-pulmonaire est aujourd’hui au quatriéme rang.

Alors qu’on note une légere baisse de la fréquence du cancer broncho-pulmonaire chez
I’homme, il est en augmentation constante chez la femme avec un nombre de nouveaux cas
multiplié par sept en trente ans. Cette différence d’évolution est liée a 1’entrée plus récente
des femmes dans le tabagisme.

En terme de mortalité, le cancer du poumon reste de loin le plus meurtrier chez I’homme.
Chez la femme, il représentait la sixiéme cause de mortalité par cancer en 1976 ; depuis
2005, il est passé au deuxieme rang apres le cancer du sein (2).

L’age moyen au diagnostic de cancer broncho-pulmonaire en 2012 est de 66 ans chez
I’homme et 65 ans chez la femme. L’age moyen au déces est de 68 ans chez I’homme et 67
ans chez la femme (1).

1.1.2. Données mondiales

L’incidence mondiale du cancer broncho-pulmonaire était estimée a 1,8 millions de
nouveaux cas en 2012. Il représente le cancer le plus fréquent dans le monde : 12,7% des
14,1 millions de nouveaux cas de cancers en 2012. L’Amérique du Nord et I’Europe du
Nord ont les taux les plus élevés (3).

1.1.3 Facteurs de risque

Le lien entre le cancer broncho-pulmonaire et le tabac a été¢ démontré dans une des
premicres grandes études épidémiologiques des années 1950 (4). Responsable de 30% de la
mortalité par cancer, il représente le premier facteur de risque évitable de mortalité. Parmi
les 150 000 déces par cancer en 2015, 47 000 étaient liés au tabac.

Néanmoins, une origine professionnelle doit systématiquement étre recherchée a 1’aide
d’une évaluation du «cursus laboris » de chaque patient. Le questionnaire élaboré
conjointement par la Société de Pneumologie de Langue Frangaise (SPLF) et la Société
Frangaise de Médecine du Travail (SFMT), publié en 2009, peut étre une aide a cette
évaluation (5). Ces différentes expositions professionnelles peuvent faire I’objet d’une
déclaration en maladie professionnelle, par exemple au titre du tableau 30bis pour 1’amiante.
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Le cannabis est également reconnu comme un facteur de risque de cancer broncho-
pulmonaire. Dans 1’étude de Aldington et al en 2008, le risque de développer un cancer
broncho-pulmonaire augmentait de 8% par année de consommation de cannabis apres
ajustement sur les autres facteurs (6).

La pollution atmosphérique et les matieres particulaires contenues dans celle-ci ont été
récemment classées comme cancérigénes pour 1’homme par le Centre International de
Recherche sur le Cancer (CIRC). Néanmoins, la clarification des liens entre cancer et
environnement reste une tache complexe liée aux expositions combinées de durée variable et
la difficulté a établir des seuils de toxicité (7).

1.1.4 Evolution des types histologiques

De maniere synthétique, deux grands types histologiques sont décrits : le cancer broncho-
pulmonaire non a petites cellules (CBNPC) et le cancer broncho-pulmonaire a petites
cellules (CBPC), représentant respectivement 85 et 15% des cas diagnostiqués (8).

Ils se distinguent par de nombreux aspects: croissance, localisation, accessibilité aux
différents traitements, survie... Le CBPC a généralement une croissance trés rapide et une
tendance marquée a la formation de métastases. Il ne reléve pas d’un traitement chirurgical.
Le CBNPC regroupe plusieurs types et sous types histologiques définis par la classification
histologique OMS (Organisation Mondiale de la Santé) 2015 ; les types les plus fréquents
sont les adénocarcinomes, les carcinomes épidermoides, les carcinomes sarcomatoides et les
carcinomes a grandes cellules (7).

La répartition des types histologiques s’est considérablement modifiée au cours des
derniéres décennies avec une prédominance de plus en plus marquée d’adénocarcinomes aux
dépens des cancers épidermoides (9). L’adénocarcinome représente actuellement le type
histologique le plus fréquents parmi les CBNPC. Plusieurs explications sont avancées : les
changements dans les classifications anatomopathologiques et les modifications des
habitudes tabagiques (utilisation de tabac blond et de filtres conduisant a une inhalation plus
profonde amenant les carcinogeénes de la fumée plus en périphérie ou se développe
préférentiellement les adénocarcinomes) (2).

Le diagnostic des cancers broncho-pulmonaires est majoritairement réalisé a un stade avancé
de la maladie.

Dans une étude menée en 2008 dans 137 centres hospitaliers en France regroupant 5 667
patients atteints de cancers broncho-pulmonaires, le diagnostic des CBPC ¢tait réalisé¢ dans
66,8 % des cas a un stade diffus et celui des CBNPC dans 77,1% des cas aux stades avancés
et métastatiques III et IV (10).

De méme, d’apres la base de données de I'TASLC (International Association for the Study of
Lung Cancer) regroupant 94 708 cancers broncho-pulmonaires diagnostiqués entre 1999 et
2010 dont 46 560 cas proviennent d’Europe, 41 705 d’Asie, 4 850 d’Amérique et 1 593
d’Australie : le diagnostic des CBNPC était majoritairement réalisé aux stades avancés I1I et
IV en Europe, alors qu’il était réalisé majoritairement a un stade I précoce en Asie (Figure
1). Pour les CBPC, les diagnostics prédominent aux stades avancés dans tous les pays.

11
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Figure 1: Histogrammes des stades des cancers broncho-pulmonaires par région,
provenant de la base de données de ’IASLC en 2014 (11)

(encadrés noirs : stades avanceés Il et [V
Figure de gauche : CBNPC ; figure de droite : CBPC)

La classification TNM a été proposée en 1946 par le chirurgien frangais Pierre Denoix :
T pour la tumeur primitive, N pour « node » I’envahissement ganglionnaire et M pour les
métastases a distance. Cette classification internationale a été adaptée régulicrement par
I’TASLC et I’'UICC (Union Internationale Contre le Cancer). La plus récente correspond a la
Néanmoins la septieme édition reste la plus couramment utilisée en pratique (Annexes 1 et
2).

Devant la grande fréquence des cancers diagnostiqués a un stade avancé avec extension
ganglionnaire médiastinale, il apparait essentiel d’optimiser les méthodes d’exploration du
médiastin.

De plus, beaucoup d’études ont montré un bénéfice en terme de survie en fonction du délai
de mise en route d’un traitement. En effet dans I’étude de Diaconescu et al en 2011 étudiant
des patients atteints d’un cancer bronchique non a petites cellules a un stade avancé, plus le
traitement était commencé précocement, plus la survie des patients était meilleure : 6,8 mois
versus 11,6 mois (p=0,027) (12).

Il est ainsi important que le choix de 1’examen et du prélévement pour explorer le médiastin
soit le plus approprié possible d’emblée afin de minimiser le délai diagnostique et améliorer
le confort du patient.

En effet, méme si les modifications de pratiques de sédation au cours de la fibroscopie
bronchique ont permis une amélioration de la tolérance ces vingt derni¢res années, celle ci
reste néanmoins médiocre lorsqu’elle est réalisée sous anesthésie locale : 45% d’anxiété et
30% de douleur rapportées par auto-questionnaires chez 100 patients dans I’étude de Barlési
et al (13).
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1.2 Exploration du médiastin

1.2.1 Différents examens

L’exploration du médiastin correspond a I’exploration des sites ganglionnaires connus
potentiellement envahis et ’exploration des masses tumorales proche de 1’arbre trachéo-
bronchique.

Les sites ganglionnaires sont situés le long des vaisseaux lymphatiques qui drainent la
lymphe pulmonaire vers la circulation sanguine. Chaque chaine ganglionnaire peut
¢galement rejoindre la circulation sanguine par I’intermédiaire du canal thoracique. Ces
chaines sont aussi anastomosées entre elles qu’elles soient homo ou controlatérales.

La classification de Mountain et Dressler proposée en 1997 permet une cartographie des
ganglions intra thoraciques (14) (Figure 2).

Superior Mediastinal Nodes
@ 1 Highest Mediastinal

Brachiocephalic |
(innominate) a.~,

@ 2 Upper Paratracheal
@ 3 Pre-vascular and Retrotracheal

@ 4 Lower Paratracheal
(including Azygos Nodes)

N = single digit, ipsilateral
N, = single digit, al o supracl

Aortic Nodes
@ 5 Subaortic (A-P window)

@ 6 Para-aortic (ascending
aorta or phrenic)

Inferior Mediastinal Nodes
@ 7 Subcarinal

@ 8 Paraesophageal
(below carina)

@ 9 Pulmonary Ligament

N4 Nodes

O 10 Hilar

@ 11 Interlobar

© 12 Lobar

© 13 Segmental
@© 14 Subsegmental

Figure 2 : Nomenclature internationale des ganglions intra thoraciques (14)
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La ponction biopsie transbronchique a I’aiguille (PTBA) (Figure 3) en fibroscopie
bronchique standard sans guidage échographique ou Transbronchial Needle Aspiration
(TBNA) a été décrite et réalisée pour la premicre fois par Wang en 1983 a ’aide d’une
aiguille flexible (15). Une tomodensitométrie (TDM) thoracique doit étre réalisé au
préalable (16).

L’écho-endoscopie bronchique ou Endobronchial Ultrasound (EBUS) permet, par
endoscopie souple sous guidage échographique, I’exploration du médiastin de fagon peu
invasive (Figure 3). Le premier appareil couplant endoscopie et échographie pour explorer
I’arbre bronchique a été développé en 1999. L’EBUS linéaire, développée par Yasufuku et
al en 2004, a I’avantage de réaliser un repérage des anomalies avant ponction et également
un contrdle de la ponction en temps réel permettant ainsi une augmentation significative de
son rendement (17). Le vidéo endoscope comprend deux canaux opérateurs: un canal
permettant de gonfler le ballonnet au sérum physiologique et I’autre canal permettant le
passage de 1’aiguille & ponction. L’évaluation de la muqueuse bronchique est néanmoins
rendue difficile par la vision endobronchique antéversée de trente degrés (18).

En cas de réalisation sous d’anesthésie générale, le masque laryngé est préférable car la
présence d’une sonde endotrachéale rend difficile 1’acceés aux ganglions lymphatiques
paratrachéaux supérieurs. La réalisation sous sédation légeére et anesthésie locale par voie
transbuccale est également possible mais reste difficile en raison de la durée de I’examen et
de I’inconfort pour le patient. La voie nasale n’est pas possible en raison du diamétre trop
important de ’appareil.

Dans la méta analyse de Von Bartheld et al regroupant 190 études portant sur 16 181
patients, la sédation de choix était le Midazolam (Hypnovel®) dans 46% des cas, la
péthidine (morphinomimétique agoniste pur) dans 11% des cas, I’anesthésie générale dans
9% des cas, le propofol (Diprivan®) dans 6% des cas, une combinaison de sédation dans 6%
des cas et 22% de cas restants ou la sédation n’était pas détaillée (19).

Au Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Nantes, ’examen est le plus souvent réalisé
sous anesthésie générale via un masque laryngg.

La médiastinoscopie (Figure 3) est une technique chirurgicale d’exploration du médiastin
plus invasive réalisée sous anesthésie générale via une sonde d’intubation endotrachéale.

L’écho-endoscopie cesophagienne avec ponction transcesophagienne a [’aiguille fine ou

Endoscopic UltraSound-guided Fine-Needle Aspiration (EUS-FNA) peut représenter une
alternative a ’EBUS ou la médiastinoscopie.
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échographique

Figure 3 : Examens d’exploration du médiastin en images

En haut a gauche: schéma de PTBA en fibroscopie standard;, en haut a droite :
médiastinoscopie par abord sus sternal ; en bas : EBUS)

L’accessibilité aux sites ganglionnaires différent selon I’examen réalisé (21) (Figure 4).
Avec PEBUS, les sites ganglionnaires 2, 4, 7, 10, 11 et 12 qu’ils soient latéralisés a droite
ou a gauche peuvent étre abordés. Les mémes aires peuvent étre accessibles par PTBA
conventionnelle en fibroscopie standard non échoguidée.

En médiastinoscopie, les aires 2R, 2L, 4R et 4L sont accessibles ; I’aire 7 est également
accessible avec parfois plus de difficultés selon le volume de I’adénopathie et sa position par
rapport a la trachée (20). Les aires 8, 9, 10, 11 et 12 ne sont pas accessibles en

médiastinoscopie.

En EUS-FNA, les aires 7, 8 et 9 sont accessibles mais pas le médiastin antérieur.
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EBUS-TBNA and Mediastinoscopy

‘ EBUS-TBNA

EUS-FNA

Figure 4 : Accessibilité des sites ganglionnaires selon la technique utilisée (21)

1.2.2 Différents objectifs : « staging » et diagnostic

Staging
Le « staging » ou stadification n’est recommandé que pour les CBNPC.

En effet, le staging n’est pas indiqué pour les CBPC car la chirurgie reste exceptionnelle. La
réalisation d’un TEP scanner (Tomographie par Emission de Positrons) peut néanmoins étre
recommandée en cas de CBPC localisé au thorax pour discuter un traitement par
radiothérapie.

Pour les CBNPC localisés au thorax, le staging a une place importante dans la prise en
charge car il conditionne les options thérapeutiques et le pronostic. En effet, les tumeurs de
stades IA, IB, IIA et IIB peuvent étre accessibles a une résection chirurgicale, comme
résumé dans le tableau ci-dessous (Tableau 1).
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Tia

Tic

T2a

T4 A

Tableau 1 : Indication du traitement chirurgical (encadré rouge) pour les CBNPC selon
la classification TNM et les stades

Les stades IITA, IIIB et IV ne font en régle générale pas 1’objet de résection chirurgicale,
bien que le stade IITA avec atteinte ganglionnaire N2 soit actuellement pris en charge
chirurgicalement dans beaucoup de centres (22).
Il est ainsi aisé de comprendre que le staging a pour objectif la recherche d’une atteinte
ganglionnaire N2 ou N3 et donc une évaluation systématique des aires 4R, 4L et 7.
Le staging est ainsi indiqué pour :

— les tumeurs périphériques de taille supérieure a 3 cm

— les tumeurs avec suspicion d’atteinte N1, N2 ou N3 sur le scanner ou TEP scanner

— les tumeurs centrales.
Ainsi, pour les tumeurs périphériques de stade IA, c’est a dire de taille inférieure a 3 cm et
sans suspicion d’envahissement ganglionnaire sur le scanner et TEP scanner, 1’exploration
invasive du médiastin n’est pas requise (22).
Les examens d’imagerie ont des sensibilités et spécificités qui ne sont pas suffisantes pour
affirmer ou infirmer un envahissement ganglionnaire métastatique et permettre d’éviter les
prélévements ganglionnaires. En effet, le scanner thoracique a une sensibilité de 55% et une
spécificité de 81%, tandis que le TEP scanner a une sensibilité de 77% et une spécificité de
86% (22).
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Depuis peu, I’exploration échographique par EBUS ou EUS-FNA a remplacé la
médiastinoscopie comme examen de référence pour le staging ganglionnaire (23).

Dans I’étude prospective coréenne de Um et al en 2015, ’EBUS et la médiastinoscopie ont
été comparées pour le staging des patients ayant un CBNPC prouvé suspect d’une atteinte
ganglionnaire N1 a N3 sur les données d’imagerie (24). Les performances de ’EBUS étaient
supérieures a celle de la médiastinoscopie, comme résumé dans le tableau ci-dessous
(Tableau 2).

Sensibilité Spécificité VPN VPP
EBUS 88 100 85,2 100
Médiastinoscopie 81,3 100 78,8 100

Tableau 2 : Comparaison des performances diagnostiques de PEBUS et de la
médiastinoscopie dans I’étude de Um et al (24)

(Les résultats sont exprimés en pourcentage. VPN : Valeur Prédictive Négative,; VPP :
Valeur Prédictive Positive)

La médiastinoscopie garde néanmoins une place dans le staging en cas de suspicion
d’atteinte médiastinale N2 ou N3 sur le scanner ou TEP scanner avec exploration négative
en EBUS, comme résumé dans ’algorithme révisé de I’ESTS (European Society of Thoracic
Surgeons) (Figure 5).
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| CT and PET or PET-CT |

[Mediastinal LN's negative | [_Mediastinal LN's positive |
cNO cN1
and or
peripheral tumour central tumour
(outer third of the lung) Tumour >3 cm
and {mainly AdenoCa with high FDG uptake)
tumour <3 cm (a)
Tissue confirmation: Tissue confirmation:
EBUS/EUS EBUS/EUS
or
VAM (c)
4 \
Mediastinal LN's Mediastinal LN's Mediastinal LN's l
negative positive negative on EBUS/EUS
VAM
(d)
Multimodality Mediastinal LN's Mediastinal LN's
treatment positive negative
Surgery

(a) : In tumours > 3 cm (mainly in adenocarcinoma with high FOG uptake) invasive staging should be considered

(b) : Depending on local expertise to adhere to minimal requirements for staging

(¢c) : Endoscopic techniques are minimally invasive and are the first choice if local expertise with EBUS/EUS needle aspiration is available

(d) : Due to its higher NPV, in case of PET positive or CT enlarged mediastinal LN's, videoassisted mediastinoscopy (VAM) with nodal dissection or biopsy
remain indicated when endoscopic staging is negative. Nodal dissection has an increased accuracy over biopsy

Figure 5 : Algorithme révisé de ’ESTS pour le staging des CBNPC, dans I’étude de De
Leyn et al en 2014 (25)

(c : stade déterminé par [’examen clinique ; CT : Computed Tomography ; PET-CT :
Positron Emission Tomography-CT ; VAM : Video Assisted Mediastinoscopy ; LN : Lymph
Node)

La PTBA conventionnelle sans guidage échographique n’a pas sa place actuellement dans le
staging car sa sensibilité est insuffisante et peut conduire a de faux négatifs (15).

Diagnostic
La PTBA, qu’elle soit réalisée avec ou sans guidage échographique, permet de réaliser de

nombreux diagnostics en prélevant les adénopathies ou les masses au contact des bronches.
Méme si les prélévements obtenus par PTBA sont trés souvent cytologiques et non
histologiques, c’est-a-dire sans architecture tissulaire, elle permet I’obtention de diagnostics
tumoraux.

Comme témoigné dans de nombreuses études, la PTBA écho-guidée en EBUS a un
excellent rendement diagnostique pour les cancers broncho-pulmonaires. Par exemple dans
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I’étude de Lee et al en 2010 portant sur 126 patients suspects de cancers broncho-
pulmonaires sur les données du scanner, le rendement diagnostic de ’EBUS ¢était de 92,1%
(26).

L’EBUS permet également la réalisation de nombreux autres diagnostics tels que les
métastases ganglionnaires de cancers extra thoraciques (27), la tuberculose (28) ou la
sarcoidose thoracique (29). Dans I’étude de Tournoy et al, le guidage échographique de la
PTBA en EBUS permet d’améliorer le diagnostic de sarcoidose thoracique par rapport a la
PTBA en fibroscopie standard avec des sensibilités respectives de 71% et 45% (29).

Quel que soit le prélevement et son mode d’obtention, il apparait aujourd’hui important que
les prélevements puissent non seulement offrir un diagnostic histologique précis mais
¢galement la recherche des altérations portées par la tumeur.

1.3 L’ére de la médecin de précision

L’amélioration de la connaissance des mécanismes biologiques impliqués dans le
développement des tumeurs a permis 1’apparition de nouvelles thérapeutiques. La médecine
de précision a ainsi pour objectif de proposer au patient un traitement adapté aux anomalies
de sa tumeur. Ces traitements sont actuellement de deux types : les thérapies ciblées et
I’immunothérapie ciblée.

1.3.1 De la recherche des biomarqueurs ...

Depuis 2006, I’Institut National du Cancer (INCa) a organisé un réseau de plateformes de
génétique moléculaire sur tout le territoire francais. Il existe aujourd’hui 28 plateformes
hospitalieres réparties sur I’ensemble du territoire (Figure 6).
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Figure 6 : Situation des 28 plateformes hospitaliéres de génétique moléculaire sur le

territoire francais (30)

Elles permettent de généraliser 1’accés aux tests de génétique moléculaire afin que chaque
patient puisse bénéficier d’une prise en charge thérapeutique personnalisée.

D’apres les données de I’'INCa, les plateformes de génétique moléculaire des cancers ont
réalisé 121 000 tests déterminant I’acces a une thérapeutique ciblée pour 74 614 patients en
2015.

La majorité des prescriptions de ces tests concerne des patients ayant un cancer broncho-
pulmonaire (Figure 7).
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Figure 7 : Répartition des tests moléculaires par localisation tumorale (31)

(TMI : Tumeur Myofibroblastique Inflammatoire)

Depuis 2010, ’'INCa recommande la recherche de certains biomarqueurs chez tout patient
atteint d’un CBNPC non épidermoide a un stade avancé ou métastatique.

Les mutations d’EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor) et les translocations d’ALK
(Anaplastic Lymphoma Kinase) font partie des premiers tests déployés et ils sont de plus en
plus recherchés depuis que leur identification représente une indication a la mise en route de
thérapeutiques ciblées (Figure 8).
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Figure 8 : Evolution du dépistage d’EGFR dans le cancer broncho-pulmonaire (32)

D’autres « biomarqueurs émergents » sont également recherchés parmi lesquels les
translocations de ROS1 et les mutations de KRAS, BRAF, HER2 et PI3KCA, avec
possibilité d’inclusion des patients dans des essais thérapeutiques.
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L’étude francaise de Barlesi et al a permis d’étudier 17 706 analyses génomiques réalisées
sur un an de 2012 a 2013 chez 17 664 patients présentant un CBNPC (33). Les altérations
les plus fréquemment retrouvées étaient portées par les génes KRAS et EGFR, représentant
respectivement 29% et 11% des altérations identifiées. Les altérations sur les genes EGFR,
KRAS, BRAF, HER2, PIK3CA et ALK représentaient au total 50% des altérations (Figure
9).
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Figure 9 : Fréquence des altérations génétiques dans I’étude de Barlesi et al (33)

Une mutation du géne EGFR est donc retrouvée chez environ 10% a 12% des patients
atteints d’'un CBNPC en France. Elle est encore plus fréquemment retrouvée chez certains
profils de patients : les femmes, les non-fumeurs, les personnes d’origine asiatiques ou les
adénocarcinomes.

Néanmoins ces criteres manquent de sensibilité : la recherche de la mutation du géne EGFR
doit désormais étre systématique pour tout patient atteint d’'un CBNPC non épidermoide a
un stade avancé ou métastatique. En effet, comme en témoigne I’étude d’Angelo et al, si
seules les femmes non fumeuses avaient été testées parmi les 2 142 adénocarcinomes
étudiés, 57% des mutations de I’EGFR n’auraient pas été mises en évidence (34).

1.3.2 ... Vers les thérapies ciblées

Les thérapies ciblées anticancéreuses sont des médicaments qui visent a inhiber la croissance
et/ou la propagation des cellules tumorales en ciblant spécifiquement certaines de leurs
anomalies. Ces thérapies sont en plein essor et font désormais partie intégrante de I’arsenal
thérapeutique. Fin 2015, elles représentaient un médicament anticancéreux sur quatre
disposant d’'une AMM (Autorisation de Mise sur le Marché) en tant que traitement
spécifique du cancer (Figure 10).
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Figure 10 : Part des thérapeutiques ciblées dans I’arsenal thérapeutique autorisé dans
le cancer en 2015 (35)

Les indications des thérapies ciblées intéressent quasi exclusivement des patients atteints
d’une hémopathie ou d’un cancer solide au stade localement avancé ou métastatique.

Dans le CBNPC localement avancé ou métastatique et présentant une mutation activatrice de
I’EGFR, les inhibiteurs des tyrosines kinases (ITK) ont montré une efficacité supérieure a la
chimiothérapie en premiere ligne de traitement en terme de taux de réponse et de survie sans
progression (36).

Les différentes molécules ayant I’AMM et recommandées en premiere ligne de traitement
chez ces patients sont :

- Géfitinib (Iressa®), posologie 250 mg/jour, ITK de premicre génération

- Erlotinib (Tarceva®), posologie 150 mg/jour, ITK de premiere génération

- Afatinib (Giotrif®), posologie 40 mg/jour, ITK de deuxiéme génération.

En I’absence de mutation activatrice détectée, ces molécules n’ont pas d’indication et le
traitement de choix reste la chimiothérapie.
Les mutations activatrices du gene EGFR qui conférent une sensibilité accrue aux
inhibiteurs de tyrosine kinase et qui doivent ainsi étre prioritairement recherchées sont (37)
(38):

— une délétion sur ’exon 19

— une mutation p.L.858R sur I’exon 21.
Elles représentent pres de 90% des mutations activatrices de ’EGFR. Ils existent en effet
d’autres mutations activatrices de I’EGFR mais qui sont a ce jour moins documentées et
donc non recherchées en pratique courante.
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En cas de délétion sur I’exon 19, les essais suggerent que 1’ Afatinib pourrait avoir également
un bénéfice en terme de survie globale comparé a la chimiothérapie en traitement de
premiere ligne.

Afin d’aider au choix de I'ITK en premicre ligne, I’essai LUX LUNG 7 a pour objectif de
comparer 1’ Afatinib au Géfitinib (39).

Ces traitements ont également une efficacité en seconde ligne apres chimiothérapie (40).

La mutation T790M sur I’exon 20 du géne EGFR peut étre recherchée chez des patients
progressant sous traitement par ITK car elle peut conférer une résistance acquise aux ITK.
Elle peut étre recherchée sur I’ADN (Acide DésoxyriboNucléique) tumoral provenant d’un
nouveau prélévement sur une nouvelle 1ésion ou sur ’ADN tumoral circulant. Lorsque cette
mutation est détectée, un traitement de seconde ligne peut se discuter (41), tel que
I’utilisation d’un ITK de troisieme génération dans le cadre d’'une AMM européenne
conditionnelle : Osimertinib (Tagrisso®).

En cas de translocation sur le géne d’ALK chez des patients atteints de CBNPC a un stade
avancé, des thérapeutiques ciblées ont également fait la preuve de leur efficacité :
— Crizotinib (Zalkori®), en premiére ligne ou en cas de progression lente ou en
association a un traitement local
— Ceritinib (Zykadia®), dans le cadre d’'une AMM conditionnelle chez des patients
préalablement traités par Crizotinib.
Le Crizotinib a également montré une efficacité en cas de réarrangement sur le géne ROSI
(42).

1.3.3 Place de ’immunothérapie ciblée

L’immunothérapie ciblée fait partie de [D’arsenal thérapeutique en seconde ligne
thérapeutique pour les CBNPC. Deux anticorps ont obtenu I’AMM dans cette indication :

— Nivolumab (Opdivo®)

— Pembrolizumab (Keytruda®)
Ces thérapeutiques agissent en inhibant les points de contréle PD-1 (Programmed Death
receptor-1) (43).
Le Nivolumab a montré une efficacité sur la survie globale médiane de 3,2 mois chez des
patients présentant un carcinome épidermoide localement avancé ou métastatique apres une
premiere ligne de traitement par chimiothérapie (44).
D’autres molécules dont la cible est PD-L1 (Programmed Death Ligand-1) sont également a
I’étude, tel que 1’ Atezolizumab (Tecentrig®).
Cependant, la recherche de I’expression de PD-L1 en immunohistochimie n’est a ce jour pas
un prérequis a la mise en route du traitement car des réponses significatives au traitement
ont été mises en évidence chez des patients présentant une faible expression de PD-L1 (45)
(46).
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1.3.4 Méthodes de recherche et types de prélévements

L’analyse des marqueurs moléculaires prend donc aujourd’hui une place centrale dans la
prise en charge des cancers broncho-pulmonaires. Les tests prioritaires sont ceux
correspondant a des molécules thérapeutiques autorisées ou accessibles, décrites
précédemment.

Les tests ALK et ROS1 sont réalisés sur coupes histologiques par immunohistochimie « en
pré screening » en recherchant 1’expression des protéines associées. En cas de positivité, ils
sont confirmés par la technique d’hybridation in situ en fluorescence (FISH) (47). Cette
technique de FISH nécessite une bonne expérience du pathologiste en raison d’une lecture
difficile.

Les autres altérations génétiques sont recherchées aprés extraction de I’ADN par technique
de séquencage par PCR (Polymerase Chain Reaction). Actuellement, le séquencage
classique de Sanger est moins utilisé, au profit de la technique basée sur la q-PCR
(Quantitative PCR) ciblée sur les altérations les plus connues correspondant a des molécules
ayant une AMM. Cette technique de g-PCR nécessite une cellularité¢ tumorale d’environ 5-
10% (47).

Sur la Plateforme Hospitaliére de Génétique Moléculaire des Cancers de Nantes, lorsque le
seuil de cellularité¢ tumorale est en dessous des 10%, les prélevements sont analysés mais
rendus « non contributifs » si aucune altération n’est mise en évidence.

De nouvelles techniques de séquencage a trés haut débit apparaissent comme le NGS (Next-
Generation Sequencing) qui, en permettant 1’étude d’un plus grand nombre de genes,
pourrait aider a 1’identification de nouvelles cibles thérapeutiques (48).

La recherche d’ADN tumoral circulant a également sa place dans deux situations :

— au diagnostic initial, en cas d’insuffisance de matériel tumoral pour rechercher les

mutations de ’EGFR,

— lors de la progression sous ITK pour rechercher la mutation T790M de I’EGFR.
Néanmoins, méme si la spécificité de cet examen est excellente de 99,9% (49), la sensibilité
reste médiocre (50) variant entre 53% et 78% (51) selon la technique utilisée. Ceci implique
qu’un résultat négatif sur I’ADN tumoral circulant ne signifie pas que la mutation n’est pas
portée par la tumeur.

Les préléevements cytologiques ou histologiques sont donc toujours a privilégier lors du
diagnostic initial.
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En conclusion, devant la place grandissante de la médecine de précision dans la prise en
charge du cancer broncho-pulmonaire, il apparait primordial que les prélévements puissent
non seulement permettre un diagnostic histologique précis mais également la recherche des
altérations portées par la tumeur.

La qualité des prélevements ainsi que leur richesse en cellules tumorales ont donc
aujourd’hui une importance majeure.

De plus, la fréquence des cancers diagnostiqués a un stade avancé place 1’exploration du
médiastin au centre des investigations.

Dans ce contexte, ’EBUS connait un essor considérable depuis ces dix derni¢res années
(Figure 11).
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Figure 11 : Evolution du nombre de publications annuelles sur PEBUS depuis 10 ans
(Source PubMed)

Néanmoins I’EBUS ne permet pas une exploration aisée de ’arbre bronchique et nécessite le
plus souvent une sédation importante avec un colit global qui reste important.
La PTBA en fibroscopie bronchique standard sans guidage échographique représente une
méthode moins invasive et facilement accessible d’exploration du médiastin.
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1.4 Objectifs de I’étude

Comme décrit précédemment, la PTBA présente un intérét dans le diagnostic du cancer
broncho-pulmonaire mais elle nous semble néanmoins sous utilisée.

Nous avons ainsi mené cette étude afin de réaliser un état des lieux sur la contribution de ce
prélevement au diagnostic du cancer broncho-pulmonaire.

L’objectif principal de notre étude était d’évaluer le rendement diagnostique de la PTBA
conventionnelle (sans guidage échographique) réalisée en fibroscopie bronchique standard
au CHU de Nantes parmi une population de patients ayant un cancer broncho-pulmonaire.

Les objectifs secondaires étaient les suivants :
- analyser le rendement de la PTBA selon le type histologique et selon l’aspect
endobronchique,
— étudier I’apport de la PTBA par rapport aux biopsies bronchiques,
— évaluer la faisabilité du typage moléculaire sur ce type de prélévement.

Nous avons également réalisé une analyse descriptive du geste comprenant le nombre de

ponctions pratiquées, les sites prélevés, le lieu de prise en charge et les éventuelles
complications graves rapportées.
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2. Matériel et méthodes

2.1 Schéma de I’étude

Nous avons conduit une étude observationnelle rétrospective s’intégrant dans le cadre d’une
¢valuation des pratiques professionnelles. Il s’agit d’une étude monocentrique menée au
CHU de Nantes.

2.2 Population

2.2.1 Critéres d’inclusion

Les patients inclus dans cette étude devaient répondre aux deux critéres :
— avoir eu un prélévement par PTBA standard réalisé en fibroscopie standard au CHU
de Nantes
— avoir un diagnostic de cancer broncho-pulmonaire primitif quel que soit le moyen
d’obtention diagnostique.

2.2.2 Criteéres d’exclusion

Les patients ayant eu un prélevement par PTBA réalisé uniquement au cours d’une écho-
endoscopie bronchique (EBUS) étaient exclus.

Les patients ayant un prélévement par PTBA standard mais dont le diagnostic différait d’un
cancer broncho-pulmonaire étaient exclus. Les diagnostics de ces patients exclus étaient
néanmoins recensés afin d’explorer les autres diagnostics obtenus par la PTBA.

2.3 Recueil des données

2.3.1 Obtention de I’échantillon

La sélection de patients a ¢té réalisée a 1’aide du logiciel métier DIAMIC, utilisé au
laboratoire d’anatomie et cytologie pathologiques du CHU de Nantes.

Le logiciel DIAMIC a permis d’obtenir par le code ADIPAC (Association pour le
Développement de 1’Informatique en Cytologie et en Anatomie Pathologique, thésaurus de
codifications pour les anatomopathologistes,) la liste de tous les prélevements
correspondants aux PTBA et codés « CHSG » recus dans le service d’ Anatomie et Cytologie
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Pathologiques entre le 17 Janvier 2011 et le 31 Juillet 2016, date de fin d’inclusion. Le code
« CHSG » correspond a C pour prélevement cytologique, H pour histologie et inclusion en
paraffine et SG pour ganglion.

Les criteres d’exclusion ont ensuite été appliqués a I’aide des données informatisées du
patient recensées sur le logiciel CLINICOM.

Une fois les patients sélectionnés, toutes leurs données ont pu étre recueillies grace au
logiciel CLINICOM (Annexe 3).

2.3.2 Données recueillies

Données démographiques

- sexe
- age au diagnostic

— statut tabagique et quantification en nombre de paquets-années
- exposition a ’amiante

Les consommations de cigarillos et de tabac a rouler ont été estimées selon les
correspondances suivantes :
—  un cigarillos équivalent a deux cigarettes
— un paquet de tabac a rouler équivalent a 40g de tabac soit deux paquets de cigarettes
standards.

Lorsque D’activité professionnelle n’était pas renseignée dans le courrier médical ou que le
courrier médical était manquant, I’exposition était classée « non connue ».

La consommation de cannabis n’a pas pu étre relevée devant un manque de données trop
conséquent li¢ a la recherche inconstante lors de I’interrogatoire médical.

Données endoscopiques

— éventuelle réalisation d’une premicre fibroscopie bronchique standard hors CHU

- aspect endoscopique (Annexes 4 et 5)

- type de prélevements réalisés: PTBA sans biopsie bronchique ou PTBA avec
biopsie bronchique

- sites prélevés (Annexe 6)

- nombre de passages réalisés par site

Le nombre de passages retenu était le nombre de passages envoyés au laboratoire
d’Anatomie et Cytologie Pathologiques ou le nombre total en I’absence de précision.

Données des examens complémentaires

- éventuels examens réalisés en complément de la fibroscopie bronchique en vue de
I’obtention du diagnostic
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Données d’anatomie et de cytologie pathologiques

— type histologique

- analyse de chaque type de prélevement : PTBA +/- biopsie bronchique

— faisabilité de la recherche des biomarqueurs ALK et ROSI1, réalisée sur coupes
histologiques

Données de biologie moléculaire

— faisabilité de la recherche des autres biomarqueurs lorsque le diagnostic de cancer
¢tait obtenu uniquement grace au prélevement de PTBA
- en cas de faisabilité¢ incompléte, précision des biomarqueurs recherchés avec succes

Données géographiques

— lieu de prise en charge
- complications graves en lien avec le geste avec éventuel transfert dans une autre
unité

Les complications ont été considérées comme graves lorsqu’elles impliquaient une des
situations suivantes :

- modification du lieu de prise en charge ou de la durée d’hospitalisation,

- et/ou instauration de thérapeutiques invasives,

- et/ou mise en jeu du pronostic vital.
Seules les complications graves dont I’imputabilité pouvait étre liée a la fibroscopie ou au
prélevement de PTBA étaient retenues.

Ainsi, les complications per endoscopiques suivantes n’étaient pas retenues :
— saignement modéré controlé a ’aide de thérapeutiques locales comme 1’instillation
de sérum physiologique froid ou de Lidocaine (Xylocaine®) adrénalinée,

— désaturation résolutive spontanément ou a 1’aide d’oxygénothérapie instaurée
transitoirement pendant le geste endoscopique.
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2.4 Description technique

2.4.1 Fibroscopie bronchique standard

Les endoscopes utilisés étaient soit ceux du fabricant PENTAX, modéle P16 (fibres
optiques), soit ceux du fabricant FUJIFILM, modé¢le standard ou thérapeutique (avec vidéo)
(Figure 12).

-

Figure 12 : Endoscopes utilisés pendant I’étude : PENTAX modele P16 avec fibres
optiques (a gauche) ; FUJIFILM modéle standard avec vidéo (a droite)

La fibroscopie bronchique était réalisée selon les pratiques du CHU de Nantes :

- prémédication intraveineuse, en l’absence de contre-indication, par Hydroxyzine
(Atarax®) 50mg et titration de Midazolam (Hypnovel®) selon le protocole du
service (Annexe 7),

— anesthésie locale par pulvérisation nasale et pharyngée de Lidocaine (Xylocaine®) a
5% puis pulvérisation endobronchique de Lidocaine liquide a 2%.

2.4.2 Ponction biopsie transbronchique a I’aiguille (PTBA)

Ce type de prélevement est réalisé au CHU de Nantes depuis 2006 par différents praticiens
dont I’expertise est variable : internes, chefs de clinique assistant, assistants ou praticien
hospitalier.

Les prélévements réalisés correspondaient soit a des ponctions d’adénopathies médiastinales
réalisées au niveau des sites ganglionnaires connus (Figure 13) soit a des ponctions de masse
au contact de I’arbre trachéo-bronchique.
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Figure 13 : PTBA dans les aires ganglionnaires pré carénaire 4R (a gauche) et sous
carénaire 7 (a droite)

Les deux types d’aiguilles qui ont été utilisées au cours de la période de notre étude sont :
- de 2011 a 2014 : aiguille eXcelon du fabricant Boston Scientific (référence
MO00564101) a usage unique de 19 gauge dont le prix est d’environ 119,60 euros
TTC (Figure 14).

Order Number Needle Gauge Need(lr:'l;t)ength Catheter (cm) Sheath 0.D. (mm) Packaging
MO00564101 19 15 130 1.8 Box 5

Figure 14 : Descriptif de I’aiguille Boston Scientific
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— de 2015 a 2016: aiguille du fabricant Medi-Globe revendue par Asept InMed
(référence 220836) dont le diametre est plus petit de 22 gauge mais qui présente une
échancrure latérale a son extrémité permettant la réalisation de micro fragments
tissulaires. Le prix de 1’aiguille est de 34,80 euros TTC (Figure 15).

REFERENCES GAUGE LONGUEUR | DIAMETRE LONGUEUR ! DIAMETRE MINIMUM
COMMANDE / PRODUIT " AIGUILLE | GAINE METAL| CATHETER | CANAL OPERATEUR

220836/ GAN -01184100 | 21G/ 0,8 mm 12 mm 1.9 mm 100 ecm 21 mm

Figure 15: Descriptif de I’aiguille Asept InMed

Le motif du changement du type d’aiguille était essentiellement financier. Néanmoins il a
été réalisé au préalable une comparaison de ces deux aiguilles sur une petite série de
patients, permettant de s’assurer de I’absence de différence en terme de rentabilité
diagnostique.

2.4.3 Analyse des prélévements

Les prélevements obtenus par PTBA, qu’ils soient cytologiques ou plus rarement
histologiques, étaient recueillis dans du formol (fixateur de référence), puis adressés au
service d’anatomie et cytologie pathologiques.

Apres fixation d’au moins six heures selon les bonnes pratiques éditées par I’INCa en 2010,
les prélevements étaient inclus en paraffine apres centrifugation afin de réaliser des
cytoblocs. L’analyse anatomopathologique était réalisée sur coupe apres coloration d’HES
(Hématéine Eosine Safran) complétée d’une immunohistochimie permettant si nécessaire de
préciser le diagnostic et d’étudier la surexpression des protéines ALK et ROS1 ou la
présence d’un réarrangement du gene ALK et ROS1 par hybridation in situ.

Si la recherche de biomarqueurs était indiquée, des coupes de 10pum étaient réalisées a partir
du cytobloc et envoyées au laboratoire de biochimie spécialisée de la Plateforme
Hospitaliere de Génétique Moléculaire des Cancers. Les mutations EGFR, KRAS, BRAF et

34



HER?2 étaient recherchées a 1’aide du thermocycleur Rotor-Gene® Q pour recherche en PCR
temps réel sur les altérations connues (Figure 16).

Figure 16 : Plateforme Rotor-Gene® Q de Qiagen : thermocycleur en PCR temps réel

Les résultats du typage moléculaire étaient obtenus dans un délai maximal de quinze jours
depuis la réalisation du prélévement.

2.5 Analyse statistique

L’analyse statistique des données a porté sur ’ensemble des patients inclus. Une analyse
descriptive de I’ensemble des patients a été réalisée. Les variables qualitatives ont été
présentées avec des effectifs et des pourcentages et les variables quantitatives avec des
moyennes, écart-types, médianes et extrémes (minimum, maximum).

Les données manquantes ont été¢ définies comme non connues (NC) et définies en terme
d’effectifs et pourcentages, aucune imputation des données manquantes n’a été faite.

La comparaison de proportions a été réalisée avec le test du Chi2. La comparaison de
moyenne a ¢été réalisée a 1’aide du test de Student. Lorsque les conditions de validité de
chaque test n’étaient pas remplies, des tests non paramétriques (de Fisher ou de Kruskall
Wallis respectivement) ont été utilisés.

En termes d’inférence, les estimations ont été¢ complétées par leurs intervalles de confiance a
95%. Le seuil de significativité a été fixé a 5%.

Les analyses ont été réalisées avec le logiciel R version 3.3.2.
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3. Résultats

3.1 Organigramme des patients inclus dans I’étude

L’étude a porté sur tous les prélévements par PTBA réalisés entre le 1¥ janvier 2011 et le 31
juillet 2016. Pendant cette période, 768 patients avaient eu des prélevements codés
« PTBA » envoyés au laboratoire d’Anatomie et Cytologie Pathologiques. Parmi ces
patients, 236 ont été exclus car la PTBA avait été réalisée uniquement au cours d’une écho-
endoscopie bronchique. Le critére d’inclusion était la réalisation d’au moins une PTBA au
cours d’une fibroscopie standard : ceux qui avaient eu a la fois une PTBA en fibroscopie
standard et en écho-endoscopie étaient également inclus dans 1’étude.

Parmi les 532 patients restants qui avaient eu une PTBA en fibroscopie standard, 212
patients avaient un diagnostic autre qu’un cancer broncho-pulmonaire et ont donc été exclus.
Au total, 320 patients ont été inclus et analysés (Figure 17).

Du 1¢ janvier 2011 au 31 juillet 2016

toutes PTBA
n=768
( PTBA en écho-endoscopie seule
” n =236
. L
PTBA en fibroscopie standard

n=532
\( Diagnostic autre que cancer
i pulmonaire

n=212

Diagnostic de cancer pulmonaire
n = 320 (patients inclus)

Figure 17 : Organigramme des patients inclus dans I’étude

Le nombre moyen de PTBA réalisées par an en fibroscopie bronchique standard pendant la
période d’étude était de 95. Le détail des patients exclus et inclus par an est résumé dans le
Tableau 3.
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PTBA en écho PTBA en fibroscopie Diagnostic autre que | Diagnostic de cancer
Année Toutes PTBA endoscopie seule standard cancer pulmonaire pulmonaire
2011 122 25 97 33 64
2012 134 53 81 28 53
2013 140 50 90 37 53
2014 158 57 101 30 71
2015 139 40 99 48 51
2016 75 11 64 36 28
Total 768 236 532 212 320

Tableau 3 : Détail annuel de ’organigramme des patients de I’étude

(Encadré noir : patients inclus dans [’étude)

3.2 PTBA hors cancer broncho-pulmonaire

Parmi les 212 patients qui ont eu une PTBA en fibroscopie bronchique standard mais dont le
diagnostic n’était pas un cancer broncho-pulmonaire, dans presque 42,9% des cas aucun
diagnostic n’était obtenu méme avec d’autres examens ultérieurement réalisés. Ces cas
correspondaient la plupart du temps a des adénopathies de petites tailles ou I’arrét des
explorations avec surveillance avait été décidé devant la faible suspicion de cancer.

Dans les cas ou un diagnostic était obtenu, la PTBA était principalement réalisée dans des
contextes de sarcoidoses (27,8%), de métastases ganglionnaires de cancers extra
pulmonaires (12,3%) ou de lymphopathies (7,5%). (Tableau 4).

Répartition des PTBA réalisées
hors contexte de cancer pulmonaire

n=212
n %
Absence de diagnostic 91 42,9%
Sarcoidose 59 27.8%
M¢étastase ganglionnaire de cancer extra pulmonaire 26 12,3%
Lymphopathie 16 7,5%
Tuberculose 6 2,8%
Autre granulomatose 7 3.3%
Mésothéliome 3 1,4%
Surcharge minérale 2 0,9%
Amylose 1 0,5%
Goitre thyroidien 1 0,5%
Total 212 100,0%

Tableau 4 : Répartition des 212 PTBA réalisées hors contexte de cancer broncho-
pulmonaire
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Parmi les 121 cas ou un diagnostic a été retenu (Tableau 5), la PTBA a permis le diagnostic
dans 65 cas soit un rendement global de 53,7% (ICysv, [44% ; 63%)]).

Le rendement de la PTBA ¢était respectivement de 59,3% (ICose, [46% ; 72%]) pour la
sarcoidose, de 50% (ICoso, [30% ; 70%]) pour les métastases ganglionnaires de cancers extra
pulmonaires et pour la tuberculose et de 37,5% (ICyso, [15% ; 65%]) pour les lymphopathies.
Etait classée « autre granulomatose » toutes les granulomatoses dont 1’origine n’avait pas pu
étre déterminée, avec un rendement de la PTBA pour 2 des 7 cas, soit 28,6% (ICosq [3,7% ;
71%]).

Parmi les lymphopathies, on regroupait les lymphomes B, Hodgkiniens ou non Hodgkiniens,
les lymphomes T et les lymphopathies de bas grade.

Les cas de mésothéliomes, surcharges minérales, amylose et goitre thyroidien ne
représentaient que trois cas ou moins, ce qui n’a pas permis d’étudier un rendement
diagnostique (rendu « NA », Non Applicable).

Rendement diagnostique de la PTBA hors contexte de cancer pulmonaire

n=121
Diagnostics
Réalisés obtenus en PTBA % succeés
n n PTBA
Sarcoidose 59 35 59,3%
Meétastase ganglionnaire de cancer extra pulmonaire 26 13 50,0%
Lymphopathie 16 6 37,5%
Tuberculose 6 3 50,0%
Autre granulomatose 7 2 28,6%
Meésothéliome 3 2 NA
Surcharge minérale 2 2 NA
Amylose 1 1 NA
Goitre thyroidien 1 1 NA
Total 121 65 53,7%

Tableau 5 : Rendement diagnostique de la PTBA des 121 patients hors contexte de
cancer broncho-pulmonaire

(NA : Non Applicable)

Pour les 13 cas de cancer extra pulmonaires diagnostiqués grace a la PTBA de métastase
ganglionnaire, la répartition des cancers primitifs était la suivante : 3 cas de mélanome, 3 cas
de sarcome, 1 cancer du sein, 1 cancer de I’endometre, 1 cancer de la prostate, 1 cancer de
I’cesophage, 1 cancer du colon et 1 cancer du rein (Figure 18).
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Figure 18 : Répartition des 13 cancers extra pulmonaires dont le diagnostic a été
obtenu par PTBA

3.3 Caractéristiques des patients

Parmi les 320 patients inclus, il y avait 230 hommes (72%) et 90 femmes (28%) (Tableau 6).
La moyenne d’age global était de 64 ans avec un écart type de 10,7 ans.

La différence d’age était statistiquement non significative (NS) entre les deux sexes
(p=0,5539).

Les facteurs de risques majeurs (tabac, amiante) ont été recueillis et leur répartition ont été
décrites en fonction du sexe des patients.

Les données concernant la consommation de cannabis n’ont pas pu étre relevées devant un
manque de données trop conséquent.

Il y avait un nombre plus important de tabagiques actifs ou sevrés dans le groupe des
hommes comparé au groupe des femmes (95,7% versus 68,9%, p<0,0001). La moyenne de
consommation tabagique était de 42,7 + 21,6 paquets-année pour les 220 hommes et de 36,9
+ 23 paquets-année pour les 62 femmes.

L’exposition a I’amiante était plus importante dans le groupe des hommes comparé aux
femmes (17% versus 1,1%, p<0,0001).

Parmi les types histologiques, 233 CBNPC (72,8%) et 83 CBPC (25,9%) ont été rapportés.
Il n’y avait pas de différence significative de répartition des types histologiques entre les
groupes des hommes et celui des femmes (p=0,5889).

Une troisieme catégorie histologique, classée « autres» comprenait deux tumeurs
carcinoides (0,6%) et deux cancers indéterminés (0,6%). Ces cancers indéterminés ont
néanmoins été considérés comme des primitifs broncho-pulmonaires hautement probables et
donc inclus dans I’étude devant un faisceau d’arguments (patients fumeurs et données
cliniques et scannographiques compatibles).
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Parmi les 233 cas de CBNPC, on retrouvait :

- 56,2% (131/233) d’adénocarcinomes dont 105 cas de type TTF1+ et 26 de type
TTF1-

- 21,5% (50/233) de CBNPC type NOS (Non Otherwise Specified) ou
I’immunohistochimie n’a pas permis de faire la distinction entre adénocarcinome et
carcinome ¢pidermoide

- 20,6% (48/233) de carcinomes épidermoides

- 0,9% (2/233) de carcinomes sarcomatoides

- 0,9% (2/233) de carcinomes neuroendocrines a grandes cellules.

Caractéristiques des 320 patients

Hommes Femmes Total

n=230 2%  n=90 28% n=320 p value

Age au diagnostic (ans) NS
moyenne +/- écart type 63,9 10,2 63,0 12,0 64 10,7
médiane (extrémes) 64 (24-89) 64 (35-90) 64 (24-90)

Tabagisme <0,0001
Fumeur (actif ou sevré) 220  95,7% 62  68,9% 282 88,1%
Non fumeur 3 1,3% 25 27.8% 28 8,8%
Non connu 7 3,0% 3 3,3% 10 3,1%
Si fumeur : nb PA moyenne +/- écart type 42,7 21,6 36,9 23,0 37,3 24,3
médiane (extrémes) 40,0 (2-132) 35,0 (1-120) 40,0 (1-132)

Exposition amiante <0,0001
Oui 39 17,0% 1 1,1% 40  12,5%
Non 149  64,8% 71 78,9% 220  68,8%
Non connue 42 18,3% 18 20,0% 60 18,8%

Type histologique NS
CBNPC 167  72,6% 66 73,3% 233 72,8%
Adénocarcinome TTF1+ 67 29,1% 38 42.2% 105  32,8%
Adénocarcinome TTF1- 20 8,7% 6 6,7% 26 8,1%
CBNPC type NOS 40 17.4% 10 11,1% 50  15,6%
Carcinome épidermoide 38 16,5% 10 11,1% 48  15,0%
Carcinome sarcomatoide 2 0,9% 0 0,0% 2 0,6%
Carcinome neuroendocrine a grandes cellules 0 0,0% 2 2,2% 2 0,6%
CBPC 61 26,5% 22 24.4% 83  259%
Autres 2 0,9% 2 2,2% 4 1,3%
Tumeur carcinoide 1 0,4% 1 1,1% 2 0,6%
Cancer indéterminé 1 0,4% 1 1,1% 2 0,6%

Tableau 6 : Caractéristiques des 320 patients inclus dans I’étude
(NS : Non Significatif)
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3.4 Détail des examens réalisés

Comme I’'impliquent les critéres de sélection de la population, les 320 patients ont eu une
fibroscopie bronchique standard avec PTBA.

Parmi eux, 220 ont eu également une biopsie bronchique et les 100 autres patients n’ont eu
que la PTBA sans biopsie bronchique (Tableau 7).

Lorsque le diagnostic n’¢tait pas obtenu en fibroscopie bronchique, un voire deux examens
complémentaires étaient réalisés a visée diagnostique.

Au total, en complément de la fibroscopie bronchique, il a été réalisé : 22 ponctions biopsies
pulmonaires transpariétales dont 18 avec guidage scannographique et 4 avec guidage
échographique, 15 biopsies extra thoraciques (Tableau 8), 11 écho-endoscopies bronchiques,
3 bronchoscopies rigides, 4 médiastinoscopies, 5 lobectomies, 2 pneumonectomies, 1
biopsie pulmonaire chirurgicale et 1 ponction pleurale (Tableau 7).

Examens réalisés a visée diagnostique

Fibroscopie bronchique

PTBA sans BB 100
PTBA avec BB 220
Total 320
Examens complémentaires a la fibroscopie bronchique 2e examen 3e examen Total
Ponction biopsie pulmonaire transpariétale 22 22
Biopsie extra thoracique 14 1 15
Echo-endoscopie bronchique 10 1 11
Bronchoscopie rigide 3 3
Médiastinoscopie 3 1 4
Lobectomie 3 2 5
Pneumonectomie 2 2
Biopsie pulmonaire chirurgicale 1 1
Ponction pleurale 1 1
Total 59 5 64
Tableau 7 : Détail des examens réalisés a visée diagnostique
(BB : Biopsie Bronchique)
Biopsie extra thoracique
Adénopathie
sus claviculaire 4
cervicale 1

Hépatique 5

Surrénale 3

Osseuse 2

Total 15

Tableau 8 : Localisation des 15 biopsies extra thoraciques
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3.5 Objectif principal : rendement global PTBA

Sur les 320 patients analysés, le prélévement par PTBA a permis d’obtenir un diagnostic

précis de cancer, avec définition du type histologique, pour 219 patients.

Cela représente un taux de succes de 68,4% (ICosq, [63,3% ; 73,5%]) (Tableau 9).

Pour 4 patients (soit 1,3%), la PTBA a permis de mettre en évidence une infiltration
tumorale sans possibilité de préciser le type histologique. Pour 16 patients, du matériel
ganglionnaire était retrouvé sans présence de cellule tumorale. Enfin pour 81 patients soit

25,3%, le prélévement était non contributif.

Résultat des PTBA
n=320

n
Diagnostic précis de cancer 219 68,4%
Diagnostic d'infiltration tumorale sans précision 4
Matériel ganglionnaire sans précision sur 1'étiologie 16
Prélévement non informatif 81 25,3%
Total PTBA 320 100,0%

Tableau 9 : Objectif principal : résultats obtenus par la PTBA pour les 320 patients

Au dela du diagnostic précis de cancer broncho-pulmonaire, les prélévements étaient jugés
représentatifs si au moins une des PTBA réalisées au cours de la fibroscopie bronchique

d’un patient retrouvait du parenchyme ganglionnaire ou des cellules tumorales.
Au total, 239 prélevements étaient représentatifs, soit 74,7% (ICosy
79,5%]) (Figure 19).

2
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Figure 19 : Evaluation de la représentativité des PTBA pour les 320 patients

Détail des quatre cas (1,4%) de diagnostic d’infiltration tumorale sans précision sur la PTBA

- deux patients avaient eu, en plus de la PTBA, des biopsies bronchiques qui n’avaient
pas permis non plus de préciser I’histologie. Leurs évolutions cliniques ont été
défavorables, impliquant une prise en charge palliative ne permettant pas la
réalisation d’examens complémentaires a visée diagnostique ;

— pour les deux autres patients, d’autres examens complémentaires a visée
diagnostique ont été réalisés. Pour 1’un, une biopsie pulmonaire transpariétale sous
guidage scannographique a permis de conclure a un carcinome épidermoide. Pour
I’autre, une biopsie des surrénales a retrouvé le méme résultat d’infiltration tumorale
que la PTBA, nécessitant le réalisation d’un troisiéme examen : une biopsie ostéo
médullaire apportant le diagnostic de CBNPC de type NOS.

Pour trois de ces quatre patients, I’histologie du cancer n’a pas pu étre précisée en raison
d’un prélevement par PTBA trop nécrotique.

Détail des examens ayant permis I’obtention du diagnostic précis pour les 320 patients
(Tableau 10)
Le diagnostic de cancer broncho-pulmonaire précis a été obtenu par :
- la fibroscopie bronchique pour 260 patients (soit 81,3% ICose, [77,0% ; 85,5%]) ;
- les autres examens complémentaires a la fibroscopie bronchique dans 58 cas (soit
18,1% ICosq, [13,9% ; 22,3%] ;
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— pour deux patients, détaillés précédemment, 1’évolution défavorable n’a pas permis
d’obtenir un diagnostic précis.

Examens obtenant le diagnostic histologique précis

n % IC 95%
Fibroscopie bronchique 260 81,3% [77,0 ; 85,5]
Examens complémentaires a la fibroscopie bronchique 58 18,1% [13,9;22.3]
Ponction biopsie pulmonaire transparictale 20 6,3%
Biopsie extra thoracique 13 4,1%
Echo-endoscopie bronchique 10 3,1%
Bronchoscopie rigide 3 0,9%
Médiastinoscopie 3 0,9%
Lobectomie 5 1,6%
Pneumonectomie 2 0,6%
Biopsie pulmonaire chirurgicale 1 0,3%
Ponction pleurale 1 0,3%
Aucun examen obtenant le diagnostic histologique précis 2 0,60%
Total 320 100,0%

Tableau 10 : Examens obtenant le diagnostic histologique précis

3.6 Objectifs secondaires

3.6.2 Rendement selon le type histologique et I’aspect endobronchique

Le rendement diagnostique de la PTBA ¢était significativement différent chez les patients
atteints de CBPC et chez les patients atteints de CBNPC (p<0,0001) (Tableau 11).

Le taux de rendement diagnostique chez les CBNPC est de 62,2% ; il est de 88,0% chez les
CBPC.
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Rendement diagnostique PTBA selon type histologique

Réalisés Succés  Taux succes  p value
CBNPC 233 145 62,2%
’ <0,0001
CBPC 83 73 88,0% ’
Autres 4 1
Total 320 219 68,4%

Tableau 11 : Etude du rendement diagnostique de la PTBA selon le type histologique :
CBNPC ou CBPC

En revanche, il n’a pas été mis en évidence de différence significative dans le rendement
diagnostique de la PTBA selon 1’aspect endobronchique (p=0,3945) (Tableau 12).

Les taux de succes de la PTBA pour les patients sans aucune anomalie endobonchique, avec
une atteinte sous muqueuse ou une lésion exophytique, avec une compression extrinséque ou
avec les deux types d’atteintes sont respectivement de 63,2%, 66,4%, 70,0%, 75,7%.

La présence ou 1’absence de compression extrinséque n’a pas été retrouvé comme un facteur
influengant le taux de succes de la PTBA (p=0,1302) (Tableau 13).

Rendement diagnostique PTBA selon aspect endobronchique

Réalisés Succés Taux succés  p value
Absence d'anomalie 76 48 63,2%
Sous muqueuse ou exophytique 113 75 66,4% NS
Compression extrinseque 60 42 70,0%
Les deux types d'atteintes 70 53 75,7%
Non connue 1 1
Total 320 219 68,4%

Tableau 12: Etude du rendement diagnostique de la PTBA selon P’aspect
endobronchique
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Rendement diagnostique PTBA selon aspect endobronchique

Réalisés Succés Taux succés p value
Présence d'une
compression extrinséque 130 95 73,1%

NS

Absence de
compression extrinséque 189 123 65,1%
Non connue 1 1
Total 320 219 68,4%

Tableau 13 : Etude du rendement diagnostique de la PTBA selon la présence ou non
d’une compression extrinséque

3.6.2 Apport de la PTBA en complément des biopsies bronchiques pour
cette population de patients

Comme décrit précédemment dans le Tableau 10, la fibroscopie bronchique a permis
I’obtention du diagnostic pour 260 des 320 patients, soit dans 81,3% des cas.

Lors de cette fibroscopie bronchique, le prélevement par biopsie bronchique a permis le
diagnostic chez 141 patients de cette population, soit 44,1% (Tableau 14).

Ainsi, la réalisation d’un prélévement par PTBA chez ses patients a permis une
augmentation du rendement diagnostique de 37,2%, cela correspond a 119 patients
diagnostiqués par la PTBA seule.

Prélévements obtenant le diagnostic histologique précis

n % IC 95%
Biopsie bronchique positive seule 41 12,8%  [9,2;16,5]
PTBA et biopsie bronchique positives 100 31,3% [26,2;36,3]
Total biopsies bronchiques positives 141 44,1% [38,6 ;49,5]
PTBA positive seule 119  37,2% [31,9;42,5]
Fibroscopie bronchique 260  81,3% [77,0; 85,5]

Tableau 14 : Analyse de ’apport de la PTBA en complément des biopsies bronchiques

(Dans ce tableau, le prélevement est dit « positif » lorsqu’il permet d’obtenir le diagnostic)

Détail des 100 patients n’ayant eu qu’une PTBA au cours de la fibroscopie bronchique, sans

biopsie bronchique :
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Le diagnostic a été obtenu par la PTBA chez 64 de ces 100 patients soit un rendement de
64% (I1Cosv, [53,4% ; 74,6%]). Parmi ces 100 patients, 1’aspect endobronchique révélait une
compression extrinseéque dans 31% des cas et ne présentait pas d’anomalie de la muqueuse
dans 64% des cas, expliquant ainsi pourquoi il n’avait pas été réalisé¢ de biopsie bronchique
en accompagnement de la PTBA.

Pour les 5 patients restants (5%), une atteinte sous muqueuse était décrite dans 3 cas, un
bourgeon tumoral sous segmentaire non accessible dans 1 cas et un bourgeon tumoral a
I’entrée de la bronche souche droite dans le dernier cas. Il n’y a que dans ce dernier cas ou il
n’a pas pu étre expliqué rétrospectivement I’absence de biopsie bronchique réalisée.

Détail des 220 patients ayant eu les deux prélévements (PTBA et biopsie bronchique) au

cours de la fibroscopie bronchique :

PTBA versus biopsie bronchique

n =220
Biopsie Biopsie
bronchique + bronchique -
PTBA + 100 56
PTBA - 41 23

Tableau 15 : Rendements respectifs de la PTBA et de la biopsie bronchique pour les
220 patients ayant eu les deux types de prélévements

(Dans ce tableau, le prélevement est dit « positif » lorsqu’il permet d’obtenir le diagnostic)

Comme décrit dans le Tableau 15, 41 des 220 patients (soit 18,6% ICose, [13,7% ; 24,4%])
ayant eu les deux types de prélévements, avaient un diagnostic obtenu en biopsie bronchique
alors que la PTBA était en échec pour le diagnostic de cancer broncho-pulmonaire.
Néanmoins, la biopsie bronchique était négative dans 79 cas (soit 35,9% ICoso, [29,6% ;
42,6%]), dont 56 étaient positifs avec la PTBA.

Au total, parmi ces patients ayant eu les deux prélévements, 25,5% (56/220) 1Cosq, [19,8% ;
31,7%] des diagnostics étaient obtenus par la PTBA seule.

Afin de pourvoir anticiper ces cas de « rattrapages » de la biopsie bronchique par la PTBA,
nous avons essayé¢ de mettre en évidence des facteurs auxquels ils étaient associés (Tableau
16).
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Analyse des échecs de l1a BB

n=79
Succes PTBA Echec PTBA Total Taux succés
n=56 n=23 n=79 prBa PV

Type histologique
CBNPC 37 21 58 63,8% 0.003
CBPC 19 0 19 100,0% ’
Autres 0 2 2
Aspect endobronchique
Absence d'anomalie 9 2 11 81,8%
Sous muqueuse ou exophytique 20 8 28 71,4% NS
Compression extrinseque 15 3 18 83,3%
Les deux types d'atteintes 12 10 22 54,5%
Non connue 0 0 0

Tableau 16 : Analyse des échecs de la biopsie bronchique « rattrapés » par la PTBA

Dans ces cas ou la PTBA donnait le diagnostic de cancer alors que la biopsie bronchique
¢tait en échec, le rendement de la PTBA était significativement meilleur en cas de CBPC
(p=0,003).

Il n’a pas été mis en évidence de rendement de la PTBA selon 1’aspect endobronchique
(p=0,2134) ni selon la présence ou non d’une compression extrinséque (p=0,6721).

3.6.3 Etude de la faisabilité du typage moléculaire

Parmi les 119 cas ou le diagnostic de cancer broncho-pulmonaire était obtenu uniquement
sur la PTBA, la réalisation du typage moléculaire était indiquée pour 72 de ces cas (60,5%).
La figure 20 résume les cas ou le typage moléculaire n’était pas indiqué et également ceux
ou, malgré I’indication, il n’a pas été réalisé.
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Diagnostic de cancer broncho-pulmonaire
sur la PTBA seule
n=119

Typage moléculaire non indiqué n=47

e CBPCn=38

* Carcinome neuroendocrine a grandes cellules n=1
* Carcinome épidermoide tabagique actif ou sevré n=8

[ Typage moléculaire indiqué n=72 ]

Typage moléculaire non réalisé n=12

+ Situation palliative n=2
» Déja réalisé sur un autre prélévement (liquide pleural,
f \ liquide péricardique, piéce opératoire) n=3

Typage moléculaire réalisé n=60 +  Absence d’explication n=7

e Adénocarcinome n=35

* CBNPC type NOS n=24
* Carcinome épidermoide non
tabagique n=1

N y

Figure 20 : Détail de la réalisation du typage moléculaire

Parmi les 60 cas ou le typage moléculaire a été réalisé sur le prélévement de PTBA (Figure
20), ’analyse a pu étre réalisée de maniere compléte avec recherche de toutes les mutations
pour 47 cas (78,3% ICosq, [67,9% ; 88,8%]), de maniére partielle pour 5 cas (8,3%) et n’a
pas pu étre réalisée pour 8 cas (13,3%) (Figure 21).

13,3%

i Succes complet

B Succes partiel

Echec

Figure 21 : Résultat du typage moléculaire sur le prélévement par PTBA

Dans les cas ou le typage moléculaire a pu étre fait de maniére partielle (n=5), les
translocations d’ALK, ROS1 et mutations d’EGFR ont toujours pu étre faites. La recherche
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de mutation BRAF n’a pas pu étre faite dans 4 des 5 cas, HER 2 dans 4 des 5 cas et KRAS
dans 1 seul des 5 cas.

Dans les cas ou le typage moléculaire n’a pas pu étre fait (n=8), pour 7 de ces cas, le
préleévement n’a pas pu étre envoyé a la Plateforme de Génétique moléculaire du fait d’un
épuisement du matériel et disparition des cellules tumorales. Pour le dernier cas, le
prélevement a été envoyé a la plateforme mais rendu « non significatif » en raison d’une
quantité insuffisante de cellules tumorales inférieure a 10%.

3.7 Analyse descriptive du geste

3.7.1 Nombre de fibroscopies standards

Parmi les 320 patients inclus dans 1’étude, 42 (13,1%) ont eu deux fibroscopies bronchiques
standards.

Le délai moyen entre les deux fibroscopies était de 14 jours avec un écart-type de 9,8 jours,
allant de 2 jours au minimum a 42 jours au maximum.

Parmi ces 42 patients, 36 (11,2%) n’ont eu le prélevement PTBA que lors de la seconde
fibroscopie avec obtention du diagnostic de cancer broncho-pulmonaire par la PTBA chez
28 de ces 36 patients (77,8% ICoso, [64,2% ; 91,4%]) (Tableau 17).

Analyse des patients ayant eu deux fibroscopies

n=42
. PTBA réalisces ) Succes = obtention diagnostic
uniquement lors de la 2e fibroscopie
n n % IC
36 28 77,8%  [64,2;91,4]

Tableau 17 : Analyse de la position de la PTBA parmi les 42 patients ayant eu deux
fibroscopies bronchiques standards

La réalisation de la PTBA uniquement lors d’une seconde fibroscopie chez ces 36 patients
pouvait étre expliquer par :
I’absence de formation des médecins ou I’absence d’équipement pour la réalisation
du prélévement : 29 cas (80,6% ICosq, [64,0% ; 91,8%]) dont 8 au CHU de Nantes
(22,2%) et 21 en dehors du CHU de Nantes (58,3%)
- la mauvaise tolérance de la fibroscopie rendant impossible la réalisation du
prélevement : 3 cas (8,3%)
Pour 4 cas (11,1%) aucune explication n’a été retrouvée (Figure 22).
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11,1%

E Médecins non formés ou non

8,3% équipés

¥ Fibroscopie mal tolérée

Non connue
80,6%

Figure 22 : Explications de la réalisation de la PTBA lors d’une seconde fibroscopie
pour 36 patients

3.7.2 Description des sites prélevés et du nombre de ponctions réalisées

Le nombre total de sites prélevés était de 438 car un ou plusieurs sites étaient prélevés pour
chaque patient .

Les sites ganglionnaires (Annexe 6) les plus fréquemment prélevés étaient les sites sous
carénaire 7 (n=184 soit 42,0%) et latéro-trachéale droit 4R (n=159 soit 36,3%), représentant
a eux deux la grande majorité des sites prélevés (343/438 soit 78,3%). Les autres sites
¢taient prélevés de maniere plus anecdotique (Figure 23). 4,3% (n=19) des PTBA ¢étaient
réalisées au niveau d’une masse au contact de 1’arbre trachéo bronchique en dehors d’un site
ganglionnaire.

45.0% 42,0%
40,0%
35,0%
30,0%
25,0%
20,0%
15,0% ~
10,0% o 4100
50% ~0,5% 0,5% oz 1,6%

0,0% -~ 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 T
2R 2L 4R 4L 7 I0R 10L 11R 1IL 12L Masse

6,4%

Figure 23 : Fréquence des sites prélevés
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Le nombre de ponctions réalisées au niveau d’un méme site était compris entre 1 et 6
(Figure 24). Le nombre moyen de ponctions réalisées par site était de 2,6. Les sites ¢taient le
plus fréquemment ponctionnés a 2, 3 ou 4 reprises. A noter que la réalisation de 6 ponctions
au niveau d’un méme site est restée exceptionnelle, réalisée chez seulement deux des 320
patients.

45,0% + - ) 40,0%

40,0% + )

35,0% . 29,0%

300% _

o ¥ 20,4%

20,0% 7

15,0% + )

10,0% + ) 4,2% 51%

5,0% - - 1,4%

0,0% - g . . . . . '
1 2 3 4 5 6

Nombre de ponctions par site

Figure 24 : Nombre de ponctions réalisées par site

3.7.3 Lieux de prise en charge

Avant la réalisation de la PTBA, les patients étaient pris en charge en Hopital De Jour (HDJ)
(161 cas), en hospitalisation conventionnelle (155 cas) ou dans I’Unité de Soins Intensifs de
Pneumologie (USIP) (4 cas) (Figure 25).

Deux patients ont été transférés vers d’autres services apres la réalisation de la fibroscopie
bronchique avec PTBA : un patient vers le secteur conventionnel et un vers 1”USIP.

Au total, 50% des 320 patients de 1’étude ont été pris en charge en Hopital de Jour, sans
nécessité de nuit d’hospitalisation.

HDJ Conventionnel USIP
Avant PTBA =161 =155 n=d
160 1 154 1 4
Aprés PTBA HDJ Conventionnel USIP
n=160 50% n=155 48,4% n=5 1,5%

Figure 25 : Lieux de prise en charge initiale et éventuels transferts

(HDJ : Hopital De Jour ; USIP : Unité de Soins Intensifs de Pneumologie)
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3.7.4 Complications

Parmi les 320 patients, trois (0,9%) ont présenté des complications suite au geste de
fibroscopie bronchique avec PTBA, expliquant les deux transferts précédemment décrits :

— La 1°° patiente de 63 ans, initialement hospitalisée en secteur conventionnel,
présentait une compression extrinseque de la bronche souche gauche et infiltration de
la caréne liées a un cancer épidermoide pulmonaire. Elle a présenté une détresse
respiratoire aigiie suite a la fibroscopie nécessitant une oxygénothérapie haut débit
puis transfert en USIP pour pose de prothése bronchique le lendemain, sans recours a
une intubation orotrachéale.

- Le 2° patient de 68 ans, initialement pris en charge en Hopital de Jour (HDJ), a
présenté un pic fébrile a 39°C suite a la fibroscopie bronchique. 11 a été transféré en
secteur conventionnel pour surveillance permettant une sortie de 1’hopital le
lendemain sans complication infectieuse ni instauration d’antibiothérapie.

- La 3° patiente de 90 ans a présenté une hémoptysie suite a la fibroscopie bronchique,
devant laquelle 1’anticoagulation curative instaurée préalablement pour un thrombus
dans l’oreille gauche a été interrompue. Malheureusement, elle a présenté un
accident vasculaire cérébral ischémique avec déces dans les suites.

Au total, parmi ces trois complications, les deux premicres étaient lices au geste de

fibroscopie bronchique et non spécifiquement au prélévement de PTBA. Le déces de la
troisiéme patiente n’était pas directement lié a la fibroscopie bronchique.
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4. Discussion

4.1 Comparaison des résultats aux données de la
littérature

4.1.1 Caractéristiques épidémiologiques des patients

Notre étude, menée de 2011 a 2016, reflete la proportion prédominante de cancers broncho-
pulmonaires survenant chez I’homme avec 72% d’hommes et 28% de femmes, similaires
aux données de I’INCa rapportant 71% d’hommes parmi les nouveaux estimés en 2012 (1).
L’age moyen au diagnostic dans notre ¢étude était de 63,9 ans pour les hommes et 63 ans
pour les femmes, soit environ deux ans plus jeunes que les données de I’INCa en 2012 ou
I’age moyen au diagnostic était estimé a 66 ans pour les hommes et 65 ans respectivement
pour les femmes (1).

88,1% des patients de notre étude étaient fumeurs actifs ou sevrés, proportion compatible
avec les données de I’HAS (Haute Autorité de Santé) placant le tabac comme principal
facteur de risque a I’origine de 85 a 90% des cancers broncho-pulmonaires (8).

Concernant le type histologique, la proportion de CBPC dans notre étude était plus élevée :
25,9% versus 15% habituellement décrit (8). Cette proportion élevée est liée au recrutement
de nos patients par le prélévement de PTBA, impliquant une atteinte médiastinale et hilaire,
tres fréquente dans la présentation des CBPC. En effet, des atteintes ganglionnaires
médiastinales et hilaires sont décrites dans respectivement 92% et 84% des cas de CBPC
(52).

4.1.2 Choix de I’examen et des prélévements

Choix de I’examen
Dans notre étude, la fibroscopie bronchique standard a apporté le diagnostic de cancer
broncho-pulmonaire pour 260 des 320 patients soit dans 81,3% des cas. Le choix de cet

examen pour cette population de patients était donc approprié. Ce choix s’appuie sur le
respect de 1’algorithme décisionnel en fonction de la présentation radiologique d’une opacité
pulmonaire suspecte (53) (Figure 26) :
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Figure 26 : Algorithme décisionnel en fonction de la présentation radiologique d’une
opacité pulmonaire suspecte

(Pointillés noirs : place de la fibroscopie bronchique standard)

En présence d’une opacité centrale ou d’une double localisation centrale et périphérique, il
est donc recommandé de s’orienter vers une fibroscopie bronchique standard.

Notre étude a évalué 1’apport et la place du prélevement par PTBA lors de cette fibroscopie
bronchique diagnostique.

Choix des prélévements

Notre étude a permis de constater que le choix des prélevements réalisés lors de cette
fibroscopie bronchique n’était pas encore optimal. En effet, pour 28 patients de notre étude,
le diagnostic a été obtenu grace a la PTBA mais ce prélevement n’a été réalisé que lors
d’une seconde fibroscopie. Or la fibroscopie reste un examen dont la tolérance est médiocre
(13), raison pour laquelle il faut optimiser les prélevements réalisés pendant ce geste afin
d’éviter le recours a une deuxi¢me fibroscopie.

4.1.3 Rendement diagnostique de la PTBA non écho guidée

Rendement diagnostique de la PTBA non écho guidée pour le cancer broncho-pulmonaire
Dans notre étude, la PTBA non écho guidée a permis le diagnostic de cancer broncho-
pulmonaire pour 219 des 320 patients, soit un rendement diagnostique de 68,4%.

Dans la littérature, la sensibilité de la PTBA varie considérablement de 19 a 83,4% avec une
moyenne de 53% dans la méta analyse de Mondoni et al regroupant 18 études sur la PTBA
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quel que soit le champ diagnostique (54). Dans le tableau 18 ci-dessous, sont résumées les
sensibilités de la PTBA de différentes études (55) (56) (57) (58) (59) (60) (61) (62) (63) (64)
(65) (66).

Sensibilité PTBA dans la littérature

Etude Ref. Revue Année Lieu Nb patients Diagnostic Sensibilité

Wang et al (55) Chest 1984 Maryland-USA 20 tous confondus 55,0%
Gasparini et al (56) Chest 1995 Italie 435 tous confondus 59,1%
Castella et al (57) Ann Oncol 1995 Espagne 90 cancer BP 46,0%
Siddiqui et al (58) Cyopathology 2001 Texas-USA 51 cancer BP 62,7%
Baba et al (59) Lung Cancer 2002 Japon 78 cancer BP 66,6%
Caglayan et al (60) Chest 2005 Turquie 115 cancer BP 79,0%
Iyoda et al (61)  Thorac Cardiovasc Surg 2006 Japon 296 cancer BP 83,4%
Naudin et al (62) RMR 2007 CHU Nantes - France 53 tous confondus 47,0%
Trisolini et al (63) Respirology 2011 Italie 218 tous confondus 65,0%
Franke et al (64) Lung 2015 Allemagne 15 tous confondus 32,6%
Kiipeli et al (65) Ann Thorac Med 2015 Turquie 99 tous confondus 44,4%
Oztiirk et al (66) Tuberk Toraks 2016 Turquie 219 tous confondus 71,0%
Notre étude 2017 CHU Nantes - France 320 cancer BP 68,4%

Tableau 18 : Détails des différentes études étudiant la sensibilité de la PTBA non écho
guidée

(Ref. : références bibliographique ; cancer BP : cancer broncho-pulmonaire)

Facteurs influencant le rendement de la PTBA non écho guidée

Dans notre étude, le seul facteur associé a une meilleure rentabilité¢ de la PTBA ¢était le type
histologique CBPC : en effet la rentabilité diagnostique de la PTBA pour les cas de CBPC
¢tait excellente de 88%, ce qui est comparable au 89% de I’étude de Caglayan et al de 2005
centré sur les CBPC (60).

Notre étude a également mis en évidence que, dans les 79 cas d’échecs de la biopsie
bronchique, le succes de la PTBA était de 100% en cas de CBPC. Ce constat implique que
devant une suspicion clinico-radiologique de CBPC, la PTBA est un prélévement primordial
en fibroscopie bronchique.

Dans notre étude, il n’a, par contre, pas ¢été¢ mis en évidence de différence de rentabilité de la
PTBA selon I’aspect endobronchique, ni selon la présence ou non d’une compression
extrinséque.

En effet, dans plusieurs études, la rentabilité est meilleure en cas de compression extrinseque
(60). Par exemple, dans 1’étude préliminaire de Naudin et al menée au CHU de Nantes de
2005 a 2006 sur 53 patients tous diagnostics confondus, la rentabilité de la PTBA était
nettement améliorée en cas d’anomalie endobronchique (compression extrinséque,
épaississement des éperons) passant de 58,4% a 75% (62).

Les explications que nous pouvons avancer sont tout d’abord le caractere rétrospectif de
notre étude impliquant une rigueur variable dans la rédaction des comptes rendus de
fibroscopie bronchique.

Par ailleurs, notre classification de I’aspect endobronchique en quatre catégories est
¢galement critiquable. En effet, le groupe « atteinte sous muqueuse et lésion exophytique »
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regroupe en réalité des entités macroscopiques trés différentes (Annexe 4). De plus, les
Iésions comprises dans I’entité « atteinte sous muqueuse » ne sont pas bien définies.

Pour améliorer les futures classifications, nous proposons de s’appuyer autant que possible
sur « l’atlas et thésaurus » de Valéry Trosini-Désert et Antoine Buemi pour la description
des 1ésions endobronchiques (Annexe 5) (67).

Néanmoins, il reste a noter que parmi les 56 cas d’échecs des biopsies bronchiques dans
notre ¢tude dont le diagnostic a été « rattrapé » par la PTBA, 20 cas (35,7%) présentaient
une atteinte sous muqueuse ou lésion exophytique. Ce constat permet de relever que la
présence d’une lésion exophytique évidente ou d’une atteinte sous muqueuse ne doit pas
conduire a la réalisation exclusive de biopsie bronchique mais compléter les biopsies par la
PTBA afin d’optimiser les chances d’obtention du diagnostic lors de cette fibroscopie
souple.

Dans d’autres études, plusieurs facteurs ont été décrits comme associés a une meilleure
rentabilité de la PTBA non écho guidée telle que la taille des adénopathies supérieure a 1,5
cm, la localisation sous carénaire, et I’examen cytologique extemporané « ROSE » (« Rapid
On-Site Examination ») (68).

La localisation sous carénaire est associée a une trés bonne rentabilité de la PTBA non écho
guidée. L’¢tude randomisée de Herth et al en 2004 ne montre pas de différence de rentabilité
diagnostique entre la PTBA conventionnelle en fibroscopie souple et la PTBA écho guidée
en EBUS lorsque le site sous carénaire est prélevé (69).

La technique ROSE reste plus controversée : méme si certaines études montrent une
augmentation du rendement diagnostique de 25 a 36% avec cette technique, 1’essai
randomisé de Trisolini et al en 2011 n’a pas mis en évidence de différence dans le
rendement diagnostique de la PTBA selon I’utilisation ou non de la technique ROSE (70).
La présence du pathologiste sur site est cependant importante lors de I’implémentation de la
technique au cours de la période d’apprentissage pour optimiser la prise en charge de ces
prélevements de petite taille.

Rendement de la PTBA non écho guidée pour les diagnostics autre que cancer broncho-
pulmonaire

Le rendement diagnostique de la PTBA est meilleur dans 1’indication des cancers broncho-
pulmonaires. Comme I’illustre notre étude, le rendement global diagnostique de la PTBA
non écho guidée pour les autres indications était de 53,7% versus 68,4% pour le cancer
broncho-pulmonaire. Les trois principales indications avec leur rendement respectif étaient
la sarcoidose (59,3%), les métastases de cancers extra pulmonaires (50%) et les
lymphopathies (37,5%).

En effet, ce type de prélevement est meilleur dans les cancers solides ou la preuve
cytologique est souvent suffisante, que pour les hémopathies malignes ou un prélévement
histologique est souvent requis.
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4.1.4 Conditions de réalisation de la PTBA non écho guidée

Dans notre étude, la représentativité des préleévements était de 74,7% : 239 des 320
prélevements étaient dans la cible visée avec présence de cellules tumorales (n=223 ; 69,7%)
ou de parenchyme ganglionnaire (n= 16 ; 5%).

Ce résultat est le reflet de la relative facilité de la technique : trois fois sur quatre, la PTBA
¢tait bien réalisée dans la cible souhaitée, malgré 1’absence de guidage échographique.

De plus cette étude ayant été menée dans un Centre Hospitalier Universitaire (CHU), les
praticiens impliqués avaient une expérience treés variable, allant de I’interne au praticien
hospitalier aguerri.

De plus, méme si de nombreux sites ganglionnaires sont accessibles par la PTBA non écho
guidée, comme en témoigne la ponction du site lobaire gauche 12L de notre étude, la
majorité des ponctions sont réalisées sur deux sites : sous carénaire 4 et para trachéal droit
4R regroupant 78,3% des sites prélevés de notre étude. L’apprentissage de la technique peut
ainsi se résumer a l’apprentissage de deux sites et permettre la grande majorité des
diagnostics (68). Concernant I’apprentissage, il est a noter que la PTBA se réalise en
fibroscopie souple, facile a manier, dont ’utilisation est déja maitrisée par la grande majorité
des pneumologues.

Le nombre moyen de ponctions réalisées par site dans notre étude était de 2,6.

Le nombre de ponctions par site le plus fréquent était de 3 (dans 40% des cas), concordant
avec les recommandations. En effet, le meilleur rendement est obtenu avec trois ponctions
(66), de méme que trois ponctions sont recommandées pour le staging des CBNPC en EBUS

(71).

Enfin, seulement trois complications notables (0,9%) ont été décrites dans notre étude,
entrainant une modification du lieu de prise en charge ou de la durée d’ hospitalisation et/ou
avec mise en jeu du pronostic vital : une détresse respiratoire aigiie sans recours a une
intubation orotrachéale, un pic fébrile sans instauration d’antibiothérapie et une
complication hémorragique avec déces non directement lié au geste.

Quelques rares cas d’hémomédiastins (72) ou pneumothorax (15) traumatiques ont été
décrits dans la littérature ; aucune de ces complications n’a été rapportée dans notre étude.
Ce faible taux de complications est également retrouvé dans la littérature (73) (74).

La principale réticence des praticiens a la réalisation de la PTBA conventionnelle est la
crainte de complications hémorragiques liée a la proximité des structures vasculaires (75) :
nos données et celles de la littérature permettent d’étre rassurantes quand a cette pratique.
Le risque hémorragique de la PTBA est classé faible a modéré, et inférieur a celui des
biopsies bronchiques et des biopsies transbronchiques, selon les recommandations de I’'HAS
(Haute Autorité de Santé) (76). Le geste de PTBA est possible sous acide acétylsalicylique
(Kardegic®) mais non sous clopidogrel (Plavix ®).
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4.2 Comparaison avec la PTBA écho guidée en EBUS

Méme si ’EBUS garde sa place pour les adénopathies de petites tailles inférieures a 1,5cm,
les localisations autres que sous carénaires et le staging de CBNPC, elle présente certaines
limites qui justifient la réalisation de la PTBA non écho guidée a visée diagnostique en
fibroscopie standard.

Tout d’abord, malgré le guidage échographique, le temps d’apprentissage pour la PTBA en
EBUS n’est pas plus court que pour la PTBA en fibroscopie standard. Méme si 13
procédures permettent d’atteindre un taux de succes de 75% avec I’EBUS (77), il faut une
cinquantaine de procédures pour chacune des techniques afin d’étre qualifié¢ d’expérimentés
(78) (79).

La durée pour la réalisation de la PTBA écho guidée est significativement plus longue (6,3
minutes en moyenne) par rapport a la PTBA non écho guidée en fibroscopie souple (3,8
minutes en moyenne) dans I’essai randomisé de Herth et al comparant les deux techniques
(69).

Les complications, méme si elles restent rares, sont plus fréquentes avec ’EBUS qu’avec la
fibroscopie souple, expliquées par la moindre flexibilité de I’appareil et son caractere plus
invasif.

Dans la méta analyse de Von Bartheld et al publiée en 2014, sur 190 études portant sur
I’EUS-FNA et EBUS regroupant 16 181 patients, aucun déceés n’a été recensé (19). 23
(0,14%) évenements indésirables graves et 35 (0,22%) événements indésirables mineurs
¢taient décrits.

Parmi les 23 éveénements indésirables graves (0,14%) étaient décrits 12 complications
infectieuses telles qu'une médiastinite, un sepsis ou une pleuropéricardite, 4 perforations
oesophagiennes, 3 complications respiratoires, 2 pneumothorax et 2 complications
hémorragiques.

Les 35 événements indésirables mineurs (0,22%) étaient des saignements, désaturations,
tachycardies ou passages en arythmie par fibrillation atriale, toutes résolutives a 1’arrét de
I’examen sans intervention particuliere.

La complication la plus grave décrite pour I’EBUS reste la médiastinite avec sept cas décrits
dans la littérature, sans déces rapportg.

Le prix de I’EBUS est également a prendre en compte : 1’équipement échographique et le
cott lié a I’anesthésie générale lorsqu’elle est pratiquée créent un cotit global plus important
que la pratique de la PTBA conventionnelle en fibroscopie souple (80). Le prix de ’aiguille
pour la PTBA écho guidée est également plus conséquent : de 150 a 300 euros (81).
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4.3 Critiques de I’étude

4.3.1 Les points forts

Tout d’abord, notre étude permet d’évaluer les pratiques professionnelles, sur une période
conséquente de 5 ans et demi et sur une large population avec un nombre de données
importantes et peu de données manquantes.

Elle permet de diffuser les pratiques cliniques de référence et de diminuer le délai
diagnostique en optimisant le choix des prélévements, correspondant a des axe du plan
cancer 2014-2019 de I’INCa (82).

Un autre atout de notre étude est que nous avons également évalué la possibilité de réaliser
I’étude génomique sur ce type de prélevement, s’intégrant ainsi dans le développement de la
médecine de précision. En effet, aujourd’hui les données génomiques de la tumeur sont
indispensables a la prise en charge des patients. Dans notre étude, 1’étude génomique a pu
étre réalisée avec succes sur le prélevement de PTBA dans 78,3% des cas. De plus, parmi les
8,3% de succes partiels, les échecs de recherche de mutations portent sur des mutations sans
conséquence thérapeutique a ce jour (KRAS, BRAF et HER2), ce qui permettrait de
considérer le succes global de 86,6%. Les 8 cas (13,3%) d’échec de 1’analyse génomique
¢taient liés a un nombre insuffisant de cellules tumorales dans le prélévement.

4.3.2 Les limites

Notre étude est rétrospective ce qui peut conduire a certains biais dans le recueil de
données, comme par exemple dans le recueil de I’aspect endobronchique comme expliqué
précédemment. Il existe également un biais de sélection dans la constitution de notre
¢chantillon lié au design de notre étude : notre population n’est pas le reflet de la population
ayant un diagnostic de cancer broncho-pulmonaire puisque les patients ont tous eu une
PTBA non écho guidée, impliquant une proportion plus importante de CBPC comme
expliqué précédemment.

Notre étude étant rétrospective, il ne nous a pas été possible de recueillir des données fiables
sur la tolérance et la durée de I’examen, ni sur les complications mineures.

Elle est également monocentrique. Cependant, notre souhait ¢tait d’évaluer la pratique dans
notre centre nantais et également de minimiser le manque de données et d’analyser une
pratique homogéne avec peu de variations dans les techniques endoscopiques et
anatomopathologiques.

Les patients n’ont pas tous eu de biopsies bronchiques ne permettant pas de comparer la

rentabilité de ces deux types de prélévements. Néanmoins, le but de notre étude n’était pas
d’opposer ces deux types de prélévements mais au contraire de montrer leur
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complémentarité. En effet, notre étude met en évidence non seulement I’intérét de la PTBA
lorsqu’elle représente le seul prélévement possible mais aussi son apport en complément des
biopsies bronchiques.

Notre étude n’a également pas évalué la rentabilité de la PTBA selon les données
d’imagerie (scanner thoracique et TEP scanner). Le caractere rétrospectif de notre étude
aurait exposé a un manque de données trop important. D’autres études ont suggéré certains
«cut-off » pour le rendement diagnostique de la PTBA non écho guidée selon les
caractéristiques des adénopathies : taille 1,15 cm voire 1,05 cm pour les localisations sous
carénaires et hyper métabolisme a 4,8 SUV (Standardized Uptake Value) (66).

4.4 Perspectives

4.4.1 Retombées attendues de I’étude

Grace a cette étude, nous espérons motiver de nombreux centres locaux et régionaux a la
réalisation du prélevement par PTBA non écho guidée lors de fibroscopie bronchique
standard.

Nous espérons valoriser la place de ce prélevement grice a une appropriation de sa
technique afin qu’elle ne soit pas réalisée secondairement apreés échec de la biopsie
bronchique mais d’emblée dés la premiere fibroscopie bronchique.

4.4.2 Perspectives d’études et techniques d’avenir

Perspectives d’études

Certaines études se sont intéressées a la durée de réalisation du prélevement de PTBA en
fibroscopie standard.

Il serait également intéressant d’évaluer la conséquence éventuelle de la réalisation de la
PTBA sur la tolérance de la fibroscopie bronchique par le patient.

D’autre part, méme si la PTBA non écho guidée a sa place dans le diagnostic du cancer
broncho-pulmonaire, sa valeur prédictive négative reste actuellement insuffisante pour étre
I’examen de référence dans le staging des CBNPC. Néanmoins, cette valeur prédictive
négative s’améliore apres entrainement des praticiens a la réalisation de ’EBUS de 19 a
33% (p<0,001) (81).

De plus, les mémes sites ganglionnaires étant accessibles en fibroscopie standard et en
EBUS, la PTBA conventionnelle pourrait avoir un jour sa place dans le staging des CBNPC.

Techniques d’avenir
Avec les écho-endoscopes actuellement disponibles, I’exploration endoscopique se limite
aux bronches lobaires.
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De nouvelles techniques, telle que 1’écho-endoscope hybride, font leur apparition. Il
permettrait de coupler en un seul temps les deux examens incontournables que sont la
fibroscopie standard souple pour ’exploration de I’arbre trachéobronchique et 1’écho-
endoscopie (EBUS) pour sa performance dans I’exploration du médiastin.

Cela serait permis grace a une modification des écho-endoscopes bronchiques actuels :
diminution du diamétre externe, amélioration de la qualité de la vidéo et optimisation du
béquillage. A notre connaissance, une seule étude utilisant la nouvelle gamme d’écho-
endoscope bronchique hybride de la gamme Fuji (EB-530US) fait état de la possibilité
d’explorer correctement 1’étage segmentaire (Figure 27) (83).

Figure 27 : Vue endoscopique sur simulateur pédagogique de 1’écho-endoscope
bronchique hybride EB-530US (83)
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5. Conclusion

Notre étude permet de faire 1’état des lieux sur le prélévement par ponction biopsie
transbronchique a 1’aiguille (PTBA) réalisé en fibroscopie standard souple au CHU de
Nantes entre 2011 et 2016.

L’étude confirme un bon rendement de la PTBA pour le diagnostic de cancer broncho-
pulmonaire de 68,4% (210 cas sur 320).

Elle est encore plus performante dans les cas de cancers bronchiques a petites cellules
(CBPC) avec un rendement diagnostique de 88,0% (73 cas sur 83).

Il n’a pas été mis en évidence de différence de rendement selon 1’aspect endobronchique.
Néanmoins, la PTBA a permis de rattraper 56 diagnostics parmi les 79 échecs de la biopsie
bronchique, alors quune I€sion exophytique était présente dans 20 cas.

Concernant I’étude génomique sur le prélevement de PTBA, elle a pu étre réalisée de
maniére compléte dans 78,3% des cas ou elle était indiquée (47 cas sur 60).

De plus, pour 28 patients dont le diagnostic a été¢ obtenu par la PTBA, ce prélévement
n’avait été réalisé que lors d’une seconde fibroscopie.

Ces constats mettent en évidence la nécessité de réaliser ce prélevement d’emblée, en
particulier en cas de suspicion de CBPC et en complément des biopsies bronchiques.

Dans I’attende de futures techniques, telle que I’écho endoscope hybride, la PTBA en
fibroscopie souple représente un prélévement sir, de réalisation facile en hospitalisation de
jour et d’un bon rendement pour le diagnostic des cancers broncho-pulmonaires, qui permet
ainsi d’éviter la réalisation d’autres examens plus invasifs.
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Annexes

Annexe 1 : Classification TNM du cancer du poumon —

7¢me édition (2009)

Description

TNM
X

Tumeur dont a présence ne peut étre affirmée ou tumeur prouvée par la présence de cellules malignes dans
"expectoration ou dans le liquide de lavage bronchique sans que la lésion elle-méme soit visible par imagerie
ou bronchoscopie

TO

Pas de signe de tumeur primitive

Tis

Carcinome in situ

T1

Tumeur < 3 cm dans sa plus grande dimension, entourée par le poumon ou la plévre viscérale, sans signe
endoscopique d’envahissement au-dela de la bronche lobaire (c'est-a-dire pas dans la bronche principale)

Tia

Tumeur < 2 cm dans sa plus grande dimension

Tib

Tumeur > 2 cm et < 3 cm dans sa plus grande dimension

T2

Tumeur > 3 cm et = 7 am ou tumeur avec L'une des caractéristiques sufvantes ;
* envahissement de la bronche principale a plus de 2 cm de la caréne
« envahissement de la plévre viscérale

«  association a un syndrome d'atélectasie ou a une pneumopathie obstructive qui s'étend a la région
hitaire mais n’envahit pas tout le poumon

Tumeur > 3 cm et = 5 am dans sa plus grande dimension

T2b

Tumeur > 5 cm et < 7 am dans sa plus grande dimension

Tumeur > 7 cm ou avec extension directe aux structures adjacentes telles que la paroi thoracique (y compris
les tumeurs de |’apex), le diaphragme, le nerf phrénique, la piévre médiastinale, le péricarde pariétal, ou
tumeur de la bronche souche & moins de 2 cm de la caréne sans envahissement de celle-ci, ou tumeur asso-
ciée a une atélectasie ou une pneumopathie obstructive concernant le poumon entier ou nodule(s) tumoral
{aux) séparé{s) dans le méme lobe que la tumeur primitive

T4

NX

NO

N1

N2

Tumeur quelle que soit sa taille qui envahit 'un des organes suivants : médiastin, coeur, gros vaisseaux,
trachée, nerf récurrent, cesophage, corps vertébral, caréne, ou présence de nodule(s) tumoraux séparés dans
un lobe homolatéral différent de celui de la tumeur primitive

Absence des conditions minimales requises pour classer les ganglions lymphatiques régionaux
Pas de signe d’envahissement des ganglions lymphatiques régionaux
Signes d’envahissement des ganglions bédbronchiques et/ou hilaires homdaiééux et des ganglions intra-

pulmonaires y compris par une extension directe de la tumeur primitive.
Signes d’envahissement de ganglions lymphatiques médiastinaux homolatéraux et/ou sous-carénaires

N3

MO

M1

Mia

_Mib

Signes d'e;ahissement des ganglions médiastinaux, hilaires controlatéﬁux, des ganglions scaléniques homo-
latéraux ou controlatéraux ou sus-claviculaires

Pas de signe de métastases a distance
Présence de métastases a distance
Nodule(s) tumoral(aux) séparé(s) dans un lobe controlatéral, présence de nodules tumoraux pleuraux ou

pleurésie ou épanchement péricardique malins
Métastase(s) a distance autre(s) que ple
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Annexe 2 : Classification par stades du cancer du poumon

Carcinome occulte | TX NO MO
Stade 0 Tis NO MO
Stade |A Tia,b NO MO
Stade IB T2a NO MO
Stade IIA T2b NO MO
T1a,b N1 MO
T2a N1 MO
Stade IIB T2b N1 MO
T3 NO MO
Stade IIIA T1a,b, T2a,b N2 MO
T3 N1, N2 MO
T4 NO, N1 MO
Stade IIIB T4 N2 MO
tous T N3 MO
Stade IV tous T tous N M1
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Annexe 3 : Trame pour le recueil de données

Numéro d’inclusion du patient

Sexe F/M
Année de naissance
Année du diagnostic
Age au diagnostic (formule)
Tabagisme Oui / Non / NC

Nombre de PA
Exposition a I’amiante Oui / Non / NC

Type histologique
Adénocarcinome TTF1+
Adénocarcinome TTF1-
CBNPC type NOS
Carcinome épidermoide
Contingent mixte
Carcinome sarcomatoide
Carcinome neuroendocrine a grandes cellules
CBPC

Tumeur carcinoide
Cancer indéterminé

Prélévement(s) lors de fibroscopie bronchique standard
PTBA sans BB (Biopsie Bronchique)
PTBA avec BB

Examen(s) réalisé(s) complémentaire(s) a la fibroscopie bronchique standard : 0, 1 ou 2
Aucun

Biopsie pulmonaire transpariétale (précisez : guidage échographie ou TDM)
Biopsie extra thoracique (précisez : localisation)

Echo-endoscopie (EBUS)

Bronchoscopie rigide

M¢édiastinoscopie

Lobectomie

Pneumonectomie

Biopsie pulmonaire chirurgicale

Ponction pleurale

Prélévement(s) ou examen contributif au diagnostic précis

PTBA seule
PTBA et BB
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BB seule

Biopsie pulmonaire transpariétale
Biopsie extra thoracique
Echo-endoscopie (EBUS)
Bronchoscopie rigide
Médiastinoscopie

Lobectomie

Pneumonectomie

Biopsie pulmonaire chirurgicale
Ponction pleurale

Nombre de fibroscopie(s) bronchique(s) standard(s) 1 ou 2

Examen(s) réalisé(s) lors de la premiére fibroscopie bronchique

Aucun

PTBA seule

PTBA ¢t BB

BB seule

Autre(s) : LBA (Lavage BronchoAlvéolaire) , BTB (Biopsie Trans Bronchique)

Si deux fibroscopies bronchiques standards réalisées
* Examen(s) réalisé(s) lors de la deuxieme fibroscopie bronchique
Aucun
PTBA seule
PTBA et BB
BB seule
Autre(s) : LBA, BTB

* Date de la 1°° et de la 2° fibroscopies bronchiques standards
XX/XX/XX
* Délai entre les deux fibroscopies bronchiques (en jours)

Etude PTBA
* Nombre de site(s) prélevé(s): 1,2 ou 3
* Site(s) prélevé(s) : 2R 2L 4R 4L 7 10R 10L 11R 11L 12L masse
* Nombre de passage(s) par site : 1,2, 3,4, 5,6 ou NC

* Résultat par site : non représentatif / parenchyme ganglionnaire / présence de

cellules cancéreuses

Aspect endobronchique
Absence d’anomalie
Compression extrinséque
Sous muqueuse ou 1ésion exophytique
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Les deux types d’atteintes
NC

Faisabilité recherche biomarqueurs (si indiqué et si diagnostic obtenue uniquement avec

la PTBA)
Oui
Non
Non fait (précisez)
Incomplet (précisez)

Lieu prise en charge : HDJ / autre

Complications : oui (précisez) / non
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Annexe 4 : Classification rétrospective de ’aspect

endobronchique selon les termes employés dans notre
étude

Classification :

Absence d’anomalie

Compression extrinseque

Atteinte sous muqueuse ou lésion exophytique
Les deux types d’atteintes

Non connue

Atteinte sous muqueuse

Compression extrinséque ou lésion exophytique
"élargissement des éperons" "sténose irrégulicre"
"bombement" "épaississement des éperons"

"muqueuse cedématiée"
"muqueuse irréguliere”
"muqueuse infiltrée"
"bourgeon”

"lésion bourgeonnante"
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Annexe 5 : Différents aspects endobronchiques d’aprés
I’ouvrage « Bronchoscopie descriptive : atlas et

thésaurus » de Valéry Trosini-Désert et Antoine Buemi
(67)

Eperon a muqueuse cedematice Eperon a muqueuse infiltrée Eperon a muqueuse congestive

Muqueuse cedematiée

-

Mugqueuse infiltrée

) B+

Muqueuse hypervascularisée Sténose par compression extrinséque

Obstruction par une formation exophytique

Encadré noir : atteintes sous muqueuse
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Annexe 6 : Classification des ganglions intra thoraciques

— Para ou latéro-trachéal supérieur droit (2R) et gauche (2L)

— Para ou latéro-trachéal inférieur droit (4R) et gauche (4L) et pré carénaire (4R)
— Hilaire droit (10R) et gauche (10L)

— Interlobaire droit (11R) et gauche (11L)

— Lobaire droit (12R) et gauche (12L)

- Sous carénaire (7)

Superior Mediastinal Nodes
Brachiocephalic 1

P ‘\J o) @ 1 Highest Mediastinal

\ @ 2 Upper Paratracheal

@ 3 Pre-vascular and Retrotracheal

@ 4 Lower Paratracheal
(including Azygos Nodes)

N. = single digit, ipsilateral
N, = single digit, or Sup

Aortic Nodes
@ 5 Subaortic (A-P window)

@ 6 Para-aortic (ascending
aorta or phrenic)

Inferior Mediastinal Nodes
@ 7 Subcarinal

@ 8 Paraesophageal
(below carina)

@ 9 Pulmonary Ligament

N4 Nodes
O 10 Hilar
@ 11 Interlobar
© 12 Lobar

© 13 Segmental
© 14 Subsegmental

Figure 2 : Nomenclature internationale des ganglions intra thoraciques



Annexe 7 : Protocole au CHU de Nantes pour la

prémédication par Midazolam (Hypnovel®) par voie
intra veineuse

Protocole mis en place dans le service de Pneumologie du CHU de Nantes en 2015 apres
que I’étude TORSIV ait montré une meilleure tolérance de la fibroscopie bronchique apres

prémédication par Midazolam (Hypnovel®) par voie intraveineuse comparée a la voie
sublinguale (84).

Réalisation en salle de fibroscopie, en I’absence de contre-indication :

— avant 60 ans et poids > 50 kgs : bolus de 2 mg de Midazolam en intra veineux direct
(IVD), a renouveler 1 mg toutes les 3 minutes si besoin, en respectant un maximum
de 5 mg au total

— apres 60 ans ou poids < 50 kgs : bolus de 1 mg de Midazolam en IVD, a renouveler 1
mg toutes les 3 minutes si besoin, en respectant un maximum de 3 mg au total
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Serment médical

Au moment d’étre admise a exercer la médecine, je promets et je jure d’étre fide¢le aux lois
de I’honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé¢ dans tous ses
¢léments, physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune
discrimination selon leur état ou leurs convictions. J’interviendrai pour les protéger si elles
sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la
contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de I’humanité.

J’informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences.
Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances
pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a I’indigent et & quiconque me les demandera. Je ne me laisserai pas
influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admise dans I’intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés. Regue a
I’intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas a
corrompre les meeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies. Je
ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai l’indépendance nécessaire a 1’accomplissement de ma mission. Je
n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les perfectionnerai
pour assurer au mieux les services qui me seront demandés.

J’apporterai mon aide a mes confréres ainsi qu’a leurs familles dans 1’adversité.

Que les hommes et mes confréres m’accordent leur estime si je suis fideéle a mes promesses ;
que je sois déshonorée et méprisée si j’y manque.
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NOM : HERVE PRENOM : CAROLE

Ponction biopsie transbronchique a I’aiguille en fibroscopie bronchique

standard : intérét dans le diagnostic du cancer broncho-pulmonaire

RESUME

Le cancer broncho-pulmonaire s’étend trés souvent au médiastin et son exploration est
essentielle. Dans ce contexte, I’écho endoscopie bronchique connait un essor considérable
mais la ponction biopsie transbronchique a I’aiguille (PTBA) non écho guidée reste une
alternative sous utilisée.

Cette étude rétrospective menée de 2011 a 2016 sur 320 patients au CHU de Nantes, a
permis d’objectiver un rendement global de la ponction biopsie transbronchique a 1’aiguille
(PTBA) en fibroscopie standard pour le diagnostic de cancer broncho-pulmonaire de 68,4%
(IC 9594 [63,3% ; 73,5%]). Ce rendement était encore meilleur de 88,0% dans les cas de
cancers bronchiques a petites cellules (p<0,0001).

Sur la population totale, le diagnostic a été obtenu par les biopsies bronchiques dans 44,1%
des cas et la PTBA a permis une augmentation globale du rendement de 37,2%, permettant
ainsi un rendement global de la fibroscopie bronchique de 81,3%.

La PTBA ¢était utile dans deux situations :

- lorsque les biopsies bronchiques n’avaient pas pu étre réalisées (n=100), du fait de
I’absence d’anomalie bronchique ou de la présence d’une compression extrinseque isolée,
permettant un diagnostic pour 64 des 100 cas (64%).

- en complément des biopsies bronchiques (n=220), ou le diagnostic a été porté par la PTBA
seule pour 56 cas (25,5%) .

Les sites sous carénaire et para-trachéal droit représentaient 78,3% des sites prélevés.
Seulement trois complications graves (0,9%) ont été décrites mais non directement lices a la
PTBA mais suite a la fibroscopie bronchique.

En conclusion, la PTBA non écho guidée a un bon rendement diagnostique en complément
des biopsies bronchiques pour le cancer broncho-pulmonaire. Elle est de réalisation siire et
facile lors d’une fibroscopie bronchique standard. Elle permet ainsi d’éviter la réalisation
d’examens plus invasifs et plus colteux.

MOTS-CLES

Cancer broncho-pulmonaire, fibroscopie bronchique, ponction biopsie transbronchique a
I’aiguille (PTBA), biopsie bronchique, rendement diagnostique.
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