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EXIGENCES DE QUALITE DANS LA PRISE EN CHARGE DES CANCERS BRONCHO-

PULMONAIRES

-Les modalités de prise en charge du patient font
I'objet d’une discussion pluridisciplinaire, tenant
compte de son age, du PS, de ses comorbidités, du
stade TNM et de la situation sociale. Les informations
sont transmises dans les meilleurs délais au médecin
traitant.

-Les différents aspects de la maladie et des
traitements sont expliqués au patient et a sa famille.
-Des documents d’information sur les différents
aspects de la maladie et des thérapeutiques sont
disponibles et remis au patient.

-Les protocoles et schémas thérapeutiques sont
écrits, disponibles, connus et régulierement
actualisés. Il existe des protocoles relatifs a la prise en
charge des effets secondaires.

-Le patient doit pouvoir bénéficier d’une aide a 'arrét
du tabagisme.

-Le patient doit bénéficier d’'une prise en charge de la
douleur.

-Le patient peut bénéficier de soins palliatifs par une
équipe et/ou une structure spécialisée, fixe ou
mobile, ainsi que de soins de support.

-Le patient et sa famille peuvent bénéficier d’une
prise en charge par un psychologue.

-Le patient et sa famille peuvent bénéficier d’une
prise en charge par une assistante sociale.

-Une recherche d’exposition professionnelle, en vue
d'une éventuelle déclaration et réparation, doit étre
systématique.

-En cas de constatation de plusieurs cas de cancers
dans la famille du patient, une consultation d’onco-
génétique sera proposée.

- Le patient a la possibilité de participer a des
protocoles de recherche clinique, a tous les stades de
sa pathologie
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BONNES PRATIQUES EN ENDOSCOPIE SOUPLE (DIAGNOSTIC)

L’endoscopie bronchique souple est une procédure diagnostique importante qui peut étre réalisée en sécurité
chez des patients ambulatoires. Dans une grande étude multicentrique prospective de 2009 portant sur plus de
20986 procédures, le taux de complications sévéres était de 1,1% et la mortalité de 0,02 (1).Les principaux
événements rapportés sont des troubles du rythme cardiaque, hémorragies minimes ou séveéres,
bronchospasmes/laryngospasmes, toux, dyspnée, désaturations, défaillance cardio-respiratoires,
pneumothorax, cedemes pulmonaires. Dans des études prospectives plus petites, le taux de complications est
plus élevé avec 7% pour Hehn et al (4,3% respiratoires, 2,8% de non-respiratoire) et plus de 30% pour Bechara
et al (dont 8%de sévéres) (2,3) .De nombreux facteurs peuvent influencer le risque de complications, et inclus
ceux inhérents au patient et ceux inhérent a la procédure elle-méme (sédation, type de prélévement réalisé ...).
L'utilisation d’une check-list avant la procédure permet d’identifier de possibles risques de complication
(annexe 1).

Pour aider les pneumologues dans leur pratique, plusieurs sociétés savantes ont édité des recommandations
de bonnes pratiques pour I'endoscopie bronchique souple diagnostique (4-7).

1. L’hypoxie

Il est habituel de constater une baisse significative de la saturation lors d’'une endoscopie bronchique, qui peut
débuter au moment de I'anesthésie, se majorer au moment du passage des cordes vocales et qui est plus
importante en position assise, lors de I'utilisation d’aspiration, lors des prélevements ou en cas de
prémédication avec des benzodiazépines (8—12).L’hypoxie est le plus souvent transitoire et sera significative si
elle se prolonge plus d’'une minute. Elle est plus fréquente en cas de baisse du peakflow (inférieur a 60% de la
théorique) ou du VEMS inférieur a 1litre et en cas de présence d'une hypoxie avant le geste (12).
Habituellement I’hypoxie est corrigée par I'apport d’oxygéne par voie nasale ou pharyngée au débit de 2 a 4
litres par minute (10,13).

Recommandations

- Pendant une endoscopie bronchique le patient doit étre surveillé en continu au saturometre.
- Une supplémentation en oxygene doit étre administrée en cas de désaturation de moins de 4% ou sat <

90% de plus de 1 minute pour réduire les risques de complications dus a I’hypoxie.
- Ces complications sont corrélées a la saturation initiale, la fonction respiratoire, les comorbidités, la
sédation, et le type de prélevement.

2. Lesrisques cardiaques

L’hypoxie survenant lors d’'une endoscopie bronchique est classiquement a I'origine d’'une augmentation de
fréquence cardiaque (environ 40% de la fréquence de base), de la pression sanguine (environ 30% de la base),
et de l'index cardiaque. Cependant, les troubles du rythme séveres pendant une endoscopie sont rares et
semblent liés a une ischémie myocardique lors d’hypertension (14,15).

Les tachycardies sinusales sont fréquentes ,pendant I'endoscopie (13).Les arythmies atriales surviennent a
n’‘importe quel moment de la procédure alors que les arythmies ventriculaires sont plus fréquentes au moment
du passage de cordes vocales et lors d’hypoxie (16).

L'augmentation de la pression systolique et de la fréquence cardiaque pendant I'endoscopie est associée a une
modification ECG dans 15% des cas ( segment ST, bloc de branche ) et corrélé a I'dge élevé et au nombre de
paquet-années plus qu’a I'hypoxie ou a la fonction respiratoire (15). Un infarctus du myocarde récent de moins
de 4- 6 semaines est considéré comme une contre-indication a I'endoscopie. Dweik et al. ont analysé
rétrospectivement I’évolution de 20 patients ayant bénéficiés d’'une endoscopie dans les 30 jours aprés un IDM
avec un patient décédé par nécrose active au moment de la procédure (17). Dans une autre étude
rétrospective en unité de coronarographie, il n'y avait pas de différence du taux de complications pendant
I’'endoscopie entre les patients ayant un IDM et ceux qui n’en avait pas (18).
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Recommandations

- En cas de risque élevé d’arythmie, la saturation en oxygene, la tension artérielle et la fréquence cardiaque
doivent étre optimisées et une surveillance post-endoscopie doit étre prévue.

- ’avis du cardiologue peut étre utile en cas de pathologie cardiaque connue, et nécessaire si I’endoscopie
est indiquée alors qu’un IDM est récent de moins 4 semaines.
- Dans I'idéal, I’endoscopie doit étre réalisée au moins 4 semaines aprées un IDM.

3. Lerisque hémorragique
Les saignements sont rares au cours des bronchoscopies souples et le plus souvent minimes (risque global de
0,9%, augmenté a 1,9% en cas de de biopsies) (19). Ils sont séveres (supérieur a 100ml) dans 0,26% des cas (1).

3.1 Facteurs de risque liés a la procédure ou au patient :
Les facteurs de risque de saignement sont multiples avec des facteurs dis a la procédure endoscopique et
au type de prélevement réalisé, et ceux inhérents au patient lui-méme ainsi qu’au type de tissu prélevé
(20) :
e Facteurs liés a la procédure endoscopique /prélevement réalisé :
Le risque de saignement pendant une bronchoscopie est lié au type de prélévement réalisé (19,21—-
23). Le risque de saignement le plus élevé est pour les biopsies transbronchiques a la pince, suivi par
'endoscopie thérapeutique (laser Yag, argon-plasma, electocoagulation, pose de prothése), les
biopsies endobronchiques, les prélevements transbronchiques a I'aiguille (TBNA) et enfin le lavage
bronchoalveolaire et I'exploration simple.
Le risque de saignement est plus important pour des lésions de type carcinoide, localisations
secondaires rénales, thyroidiennes, amylose (20).
De fagon générale, plus de 80 % des saignements en bronchoscopie souple sont résolutifs de fagon
spontanée ou aprés traitement local par vasoconstricteurs (4,24).
La réalisation systématique d’un bilan de coagulation pré-procédure, n’a pas montré son utilité pour la
prévision des risques de saignements (4,7,24,25). Il est par contre recommandé de réaliser un bilan
de coagulation avec numération de plaquettes en cas de présence de plusieurs facteurs de risque,
suivant la procédure prévue (26).
e Facteurs de risque liés au patient :
0 Un traitement anticoagulant ou antiagrégant plaquettaire,
Une pathologie hépatique,
Une insuffisance rénale chronique,
Une insuffisance cardiaque,
L’hypertension pulmonaire,
L'immunodépression,
La mise en évidence d’une histoire personnelle ou familiale de risque hémorragique, ou une
histoire hémorragique récente avec nécessité de transfusion,
0 et l'existence d’'une thrombopénie (4,27-30).
Dans ce cas- 13, le risque de saignement pendant I'endoscopie est de 11% avec, en majorité, des
saignements minimes ou modérés et 3% de saignements séveres (supérieurs a 100ml) (24,31). En
général, un taux de plaquettes supérieur a 50 G/L est requis pour la plupart des gestes invasifs (31). Il
n’y a pas de recommandations officielles sur le taux minimum de plaguettes avant une endoscopie
avec biopsie, mais Weiss et al. ont montré sur une étude prospective de 66 patients porteurs de
thrombopénie et bénéficiant d’'une endoscopie que le risque de saignement était de 6,9% et le plus
souvent mineur (30).Il est possible de réaliser une endoscopie pour exploration/LBA avec
thrombopenie sup a 20 G/I en évaluant le risque de saignement nasal .

O O OO0 O0o0Oo

La prise de certains médicaments, concomitante au geste, peut majorer le risque de saignement.
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3.2 Les antithrombotiques :

Les Héparines et les anti-vitamines K majorent le risque de saignements au cours de procédures
chirurgicales et endoscopiques et doivent étre interrompus avant une procédure selon les
recommandations officielles et leur durée de vie (32-34).

0 Les héparines : I'Héparine non fractionnée doit étre interrompue 4-6 heures avant le geste ou
plus tot suivant le geste prévu et pourra étre repris 4-6 heures aprés ou plus tard si geste a
haut risque hémorragique et selon indication héparine. Les héparines de bas poids
moléculaires (Enoxaparin-LOVENOXLI, Dalteparin-FRAGMINEL], Tinzaparin-INNOHEPL[I) ont
une demi-variable pouvant étre influencée par I'élimination rénale. Il est recommandé de les
interrompre au moins 24 h avant ou plus selon molécule et clairance rénale. De méme, elle
pourra étre reprise dans les 24h selon hémostase obtenue et risque hémorragique. Le
Fondaparinux-ARIXTRALI, a une importante élimination rénale et devra étre interrompue au
moins 3 jours avant le geste si clairance >50ml min ou plus si < 50ml min.

0 Les AVK:La Warfarine-COUMADINEL qui est le plus utilisé doit étre interrompu 5 jours avant
le geste.L’INR doit étre controlé la veille et doit étre inférieur ou égal a 1,5 (35).

Les « nouveaux » antithrombotiques directs oraux ou ADO (apixaban - ELIQUIS®, dabigatran -

PRADAXA®, rivaroxaban - XARELTO®) majorent également le risque hémorragique, et doivent étre
interrompus 24h a 72 h avant un geste a risque selon le geste prévu (a faible risque hémorragique ou a
fort risque hémorragique) et la clairance rénale (6,34).lls peuvent étre repris dans les 24h si
hémosatse obtenu selon geste réalisé. Pour l'instant, seul un antidote pour le PRADAXA® est
disponible en milieu hospitalier, en situation d’urgence (PRAXBIND®/Idarucizumab en V). L'Andexanet
alpha (antagoniste des antiX) est efficace en cas d’hémorragie mais n’est actuellement pas disponible
(36).

3.3 Les antiagrégants plaquettaires :

L’Aspirine généralement prescrite a 1 ou 2 mg/kg est un inhibiteur irréversible de Cox-1, facteur
d’agrégation plaquettaire. Les AINS sélectifs de la Cox-1 ont une action antiagrégante plaquettaire
réversible a demi vie courte. lls sont utiles en pathologie cardiovasculaire. Les données disponibles
actuellement suggerent que leur utilisation a dose standard ne majorent pas le risque de saignement
lors de biopsies endobronchiques ou transbronchiques (37-39).

Les thiénopyridines (ticagrelor - BRILIQUE®, ticlopidine chlorhydrate - TICLID®, clopidogrel - PLAVIX®,
prasugrel - EFFIENT ..) inhibent de fagon irréversible le récepteur plaquettaire a I'adénosine
diphosphate (ADP) et le retour a une fonction normale nécessite le renouvellement du pool
plaquettaire soit 7 a 10 jours. L'inhibition plaquettaire est plus importante pour ticagrélor et
prasurgrel.

Ernst et al. ont montré que la réalisation de biopsies transbronchiques sous clopidogrel avec ou sans
aspirine augmente considérablement le risque de saignement sévére par rapport au groupe témoin
sans traitement et I'étude a été interrompue précocement (89% vs 3,4% pour clopidrogrel seul et
100% vs 3,4% pour clopidogrel+aspirine) (40). Une autre étude de 12 procédures d’EBUS-TBNA sous
Clopidogrel n’a pas montrée de saignement significatif (41).

Le dipyridamole (PERSANTINE®) a une action antiagrégante plaquettaire plus faible que I'aspirine ou le
clopidrogel et est utilisé en association a |’aspirine dans les accidents thromboemboliques cérébraux. Il
n’augmente pas le risque de saignement (42).

Le risque de complications cardiovasculaires a I'arrét de ces traitements APP est certain et élevé (infarctus,
hospitalisations, déceés...) et survient en moyenne dans les 10 jours aprés 'arrét du traitement (43—45).

Il est recommandé d’arréter les traitements de type clopidrogel 5 a 7 jours avant une endoscopie avec biopsies
(afin que au moins la moitié du pool plaquettaire soit renouveller avant le geste pour assurer ’hémostase) (35)
Le dipyramidole doit étre arrété 1 a 2 jours avant le geste.

L’arrét de I'aspirine n’est pas nécessaire.

La reprise de ces traitements doit étre evaluée en fonction du saignement pendant le geste et du risque d(i a la
pathologie, mais est recommandée dans les 24 heures. Il est donc capital d’analyser le risque pris en cas
d’indication d’'une endoscopie bronchique diagnostique qui nécessite I'arrét des antiagrégants et de se mettre
en concertation avec le cardiologue référent du patient.
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En cas d’indication urgente d’endoscopie (hémoptysie, cancer...), et de contre-indication a I'arrét du traitement
AAP, le geste peut étre maintenu pour état des lieux local, geste d’hémostase local, prélevements a risque
hémorragique limité (aspiration/lavage, brossage...) (23,33) (tableau 1). Dans certains cas il peut étre
intéressant de discuter la réalisation d’une bronchoscopie rigide pour résection/hémostase/prélevement, voire
d’une chirurgie d’emblée.

En cas de risque thrombotique élevé (patient le plus souvent sous bithérapie)
o |l est souhaitable de différer la bronchoscopie si non urgente
® Bronchoscopie diagnostique réalisable sous bithérapie en proscrivant les procédures hémorragiques en
utilisant une procédure a faible risque de saignement (éviter les biopsies).
o Différer les procédures plus invasives, a haut risque hémorragique.
e Autre alternative : n’arréter qu’undes deux AAP, mais a proscrire chez les patients avec pose récente de
stents actifs (Avis cardiologue référent souhaitable).
® En cas de situations extrémes (rares)
ex 1 : saignement actif : Arréter le ou les AAP 4/5 jours + substitution (aprés avis cardiologue)
ex 2 : si geste biopsique urgent (suspicion de cancer a petites cellules) : discussion au cas par cas avec le
cardiologue

En cas de risque thrombotique faible/modéré (patient habituellement en monothérapie)

® Si monothérapie par thiénopyridines :
Bronchoscopie diagnostique réalisable en proscrivant les procédures hémorragiques en utilisant une
procédure a faible risque de saignement (éviter les biopsies).
Discuter certains gestes plus invasifs aprés arrét temporaire 4/5 jours sans substitution (aprés avis
cardiologue) et reprise du traitement dans les 24 premiéres heures suivant la bronchoscopie.
e Si monothérapie par aspirine :
Bronchoscopie diagnostique réalisable sous aspirine et discuter certains gestes plus invasifs secondairement
(bronchoscopie interventionnelle...).
e Si bithérapie :
Discuter I’arrét temporaire sans substitution de la thiénopyridine (4/5 jours avant) avec le cardiologue, pour
geste diagnostique. Faire les gestes biopsiques plus invasifs secondairement apres arrét temporaire des 2
AAP 4/5 jours avant et reprise de la bithérapie dans les 24 premiéres heures suivant la bronchoscopie.
® Si situations extrémes (rares)
ex 1: saignement actif : Arréter les AAP, faire la bronchoscopie et geste interventionnel puis discuter la
reprise d’un AAP au cas par cas avec le cardiologue
ex 2 : si geste biopsique urgent : Arrét de la monothérapie ou de la bithérapie, sans substitution 4/5 jours
avant et reprise des AAP dans les 24 heures suivant la bronchoscopie

Tableau 1 - Propositions frangaises d’attitudes a adopter en fonction du risque de thrombose induit par

I'arrét des AAP a visée illustrative (23,33)

Recommandations

- La réalisation systématique d’un bilan de coagulation /plaquettes avant une bronchoscopie souple
diagnostique chez un patient sans facteur de risque n’est pas nécessaire.

- En cas de facteurs de risque une numération plaquettaire et un bilan de coagulation sont utiles (Avis
d’expert).

- Si des biopsies transbronchiques sont prévues, un bilan coagulation/plaquettes pré-opératoire est

conseillé.

- En cas de biopsies prévues, I’arrét des antithrombotiques est nécessaire et sera réalisé selon les
recommandations officielles (Grade B). L’héparine sera arrétée selon sa demi-vie, la veille ou le jour méme.
L’AVK sera arrété pour un INR < 1,5 le jour du geste. L’ADO sera arrété au moins 48h00 avant.

- En cas de biopsies prévues, I’arrét des antiagrégants plaquettaires 5 a 7 jours avant est nécessaire, en
concertation avec le cardiologue référent. Il n’est pas nécessaire d’interrompre I'aspirine a petites doses.

9|Page



Référentiels Auvergne Rhone-Alpes en Oncologie Thoracique 2018

Endoscopie des cancers bronchiques

4. Les patients asthmatiques

La réalisation d’une bronchoscopie fait chuter le VEMS d’environ 10 a 26% y compris chez des volontaires sains.
Cette chute semble plus importante chez les personnes présentant une hyperactivité bronchique, surtout en
cas de réalisation d’un lavage broncho-alvéolaire ou de biopsies (46-48).

Les patients présentant un asthme sévére ont plus fréquemment besoin de corticoides oraux et de
bronchodilatateurs apres le geste. L’administration de bronchodilatateurs avant I’endoscopie ne modifie pas le
pourcentage de chute du VEMS mais augmente le VEMS absolu a la fin du geste, le VEMS étant optimisé avant
le geste.

Recommandations

- Chez un patient asthmatique, le controle de 'asthme doit étre optimisé au mieux avant une endoscopie,

spécialement en cas de LBA ou biopsies.
- Un traitement bronchodilatateur en nébulisation peut étre envisagé avant le geste.

5. Les patients BPCO

La présence d’une bronchopathie chronique obstructive est corrélée a une augmentation du taux de
complication lors d’une bronchoscopie lorsque le VEMS/CVF est < 50%, ou le VEMS est <1 litre et
VEMS/CVF<68% (49). Le risque s’éléve alors a 5% (pneumopathie, hypoxie, défaillance respiratoire) au lieu de
0,6% chez les patients a fonction respiratoire normale. La présence d’une hypercapnie et/ou d’une hypoxie
augmente également ce risque (+30% de désaturation, +50% de weezing et +20% d’arrét prématuré de la
procédure dans étude de Chechani dans laquelle 77% des patients étaient BPCO hypercapniques) (50). Par
contre, ce risque ne semble pas étre modifié par I'administration de bronchodilatateurs en nébulisation avant
le geste mais est majoré par I'administration d’une prémédication (4).

Recommandations

- Avant une bronchoscopie, chez un patient suspect de BPCO, il est recommandé de réaliser une spirométrie
et si le TVO est séveére (VEMS< 40% de théorique et/ou SAT < 93%), une gazométrie.

- Chez ces patients BPCO, I'apport d’oxygene et la sédation intraveineuse peuvent induire une hypercapnie.
La sédation doit donc étre évitée lorsque la PaCO2 pré-endoscopie est élevée et I'apport en oxygene doit
étre controlé. Le traitement avant le geste doit étre optimisé.

6. Standards et performances des techniques diagnostiques de la bronchoscopie souple en cancérologie
thoracique
Lorsqu’un cancer bronchique est suspecté chez un patient, un scanner thoracique doit étre réalisé et si la
lésion est centrale et le statut ganglionnaire non déterminant, I’'endoscopie doit étre réalisée. De nombreuses
études ont montrés la sensibilité des biopsies endobronchiques pour le diagnostic (43 a 93% selon les études).
L’association de biopsies a un brossage et aspiration bronchique augmente la rentabilité diagnostique de la
bronchoscopie. Dans la méta-analyse faite en 2007 par I’American College of chest physicians, 35 études
concernant des endoscopies faites sur des lésions centrales ont étés regroupées soit 4507 patients. La
sensibilité des biopsies était de 74%, des brossages de 59% et des aspirations de 48%. La rentabilité globale de
toutes les techniques associées était de 88% (51). Auparavant, une étude Ecossaise faite sur 2238
bronchoscopies retrouvait, en cas de lésion endobronchique visible, une sensibilité diagnostique des biopsies
seules de 82%, qui augmentait a 87% si on les combinait a brossage/aspiration (52-54). Par contre I'ordre de
réalisation de cyto-aspiration avant ou aprés brossage/biopsie ne semble pas influer sur la rentabilité des
prélevements.
De plus, I'association de ponction transbronchique a I'aiguille de lésion sous-muqueuse ou péri-bronchique
avec compression extrinseéque augmente la rentabilité diagnostique de la bronchoscopie (55,56).
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Concernant le nombre de biopsies a réaliser, Gellert et al. obtenaient 90% de diagnostic avec 5 biopsies par
geste en cas de tumeur endobronchique visible (57). Une autre étude montrait une grande disparité de
rentabilité selon les prélevements et recommandait 10 biopsies (58).

Compte tenu de I’évolution thérapeutique de ces derniéres années en cancérologie thoracique, dans les
cancers non a petites cellules entre autres, il est nécessaire de réaliser autant de biopsies que possible. Les
analyses en biologie moléculaire et immuno-histo-chimie requérent en effet une quantité de tissu analysable
suffisant. Il est admis que 5 biopsies minimum sont nécessaire avant la réalisation de
brossage/aspiration/ponction a l'aiguille (4,7).

En cas de tumeur périphérique au scanner thoracique initial, la rentabilité de la bronchoscopie est plus faible
et va dépendre de la taille de la tumeur, et du raccord de la lésion a une bronche. Si les biopsies
endobronchiques sont peu utiles dans ce cas-la, I'utilisation de préléevements transbronchiques par brossage et
biopsies associés a une aspiration/lavage permet une rentabilité diagnostique de 78% toutes techniques
associées sur 16 études (59). Ce chiffre parait élevé mais il faut préciser que la plupart des prélevements
étaient guidés par fluoroscopie initiale et que le nombre de biopsies était supérieur a 6.La rentabilité de la
cytologie seule par aspiration/brossage est de 9%, en I'absence de lésion endobronchique visible (53).

Dix études ont analysés la rentabilité de la bronchoscopie selon la taille de la tumeur périphérique (> 2cm ou <
2cm) (59). La sensibilité diagnostique de la bronchoscopie est de 34% si la tumeur est < 2cm et s’éléve a 63% si
la tumeur est > 2cm. La rentabilité des prélevements peut étre augmentée par de meilleure condition de
réalisation du geste dont la sédation ou par l'utilisation d’'un bronchoscope souple ultrafin de type pédiatrique
(60).

Il est important de souligner I'intérét de 2 techniques d’aide au repérage des lésions périphériques suspectes
sans lésion endobronchique visible, qui augmentent la rentabilité diagnostique de la bronchoscopie dans ce
cas-la:

- L’échographie endobronchique radiale (radial EBUS) utilise une mini-sonde d’échographie radiale avec
vision a 360° qui est introduite dans le canal opérateur du bronchoscope, permettant I'exploration de
différentes bronches segmentaires et sous segmentaires pour repérer le nodule suspect et réaliser alors
des prélévements ciblés (brossage et biopsie). En comparaison a la biopsie transthoracique sous scanner
des lésions périphériques, la mini-sonde est de rentabilité non-inférieure avec moins d’effets secondaires
(61). Une méta-analyse récente permet de confirmer I'intérét de cette technique dans le diagnostic de
cancer bronchique périphérique avec une sensibilité de 73% (IC de 95%, 70%-76%) et une spécificité de
100% (IC 95%, 99%-100%) (62). La rentabilité du geste est meilleur pour les nodules > 2 cm (78%) que pour
les Iésions <2 cm (56%). Le risque de pneumothorax dans cette méta-analyse était de 1% au total. Cette
technique peut avoir également un intérét dans le diagnostic d’opacité en verre dépoli surtout si il y a un
contact bronchique et I'aide de I’endoscopie virtuelle (63). Enfin une étude récente valide I'utilité d’'une
2éme procédure en cas d’echec diagnostique de la premiere , avec rentabilité de 50%, sans augmentation
de risque (64) .

- La navigation éléctromagnétique est un systéeme de guidage par imagerie aidant au repérage de la lésion
périphérique lors de la bronchoscopie aprées préparation initiale sur le logiciel avec le scanner du patient.
Cet examen se fait sous anesthésie générale et peut se pratiquer également sous sédation par MEOPA
comme I'ont montré Bertoletti et al. sur 53 patients dont 2 seulement ont présentés anxiété et agitation
(65). Une étude prospective pilote sur 60 patients avec Iésion périphérique conclu a une rentabilité globale
diagnostique de 80% quelque soit la taille ou la localisation de la lésion (66). Deux autres études
prospectives retrouvent une rentabilité de 67% et 63% sans influence de la taille de la Iésion (67,68). La
combinaison de la navigation electromagnétique et d’une technique temps réel (echographie par mini-
sonde, ROSE, microscopie confocale ou contrdle de position par radioscopie) augmente la rentabilité au
dela de 90%.
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Enfin, lors du bilan endoscopique initial, en cas d’atteinte ganglionnaire médiastinale, la réalisation de ponction
ganglionnaire « a I'aveugle » (sans repérage echo-guidé) a I'aiguille de Wang ou Boston par exemple, doit étre
envisagée pour augmenter la rentabilité diagnostique du geste. Cela est recommandé en cas de volumineux
ganglion mediastinal (sup ou égal a 1.5 ou 2 cm dans la littérature) en position 7 ou 4R au minimum (et/ou
pour d’autres localisations selon I’habitude de I'opérateur) lors de I'endoscopie souple diagnostique initiale et
ne justifie pas d’'une échoendoscopie, examen de seconde intention (69)1.

Recommandations

- La réalisation d’un scanner thoracique est obligatoire avant tout geste diagnostique d’une lésion suspecte
pulmonaire.

- En présence d’une lésion endo-bronchique visible, la réalisation de 5 biopsies minimum est requise.
L’association au brossage et a I’aspiration augmente la rentabilité du geste.

- En cas de lésion périphérique, la rentabilité de la bronchoscopie sera plus faible surtout si la Iésion est
<2cm. Une alternative diagnostique doit étre envisagée s’il est clinijuement nécessaire de confirmer le
diagnostic et/ou si la chirurgie est risquée

- Le recours a une endoscopie avec mini-sonde ou navigation electro-magnétique peut étre utile, surtout si la
ponction-biopsie sous scanner est risquée ou contre-indiquée.

1Thése Lise Thibonnier pour le doctorat de médecine 2012 : Complémentarité de la ponction transbronchique a I'aveugle et de la ponction
transbronchique écho-guidée pour le diagnostic des adénopathies médiastino-hilaires. Université de Clermont-Ferrand.
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-Pendant une endoscopie bronchique le patient doit étre surveillé en continu au saturometre.

-Un matériel de réanimation doit étre disponible dans les locaux.

-Une supplémentation en oxygéne doit étre administrée en cas de désaturation de moins de 4% ou sat <
90% de plus de 1 minute pour réduire les risques de complications liées a I’hypoxie.

-Ces complications sont corrélées a la saturation initiale, la fonction respiratoire, les comorbidités, la
sédation, et le type de prélevement.

-En cas de risque élevé d’arythmie, la saturation en oxygene, la tension artérielle et la fréquence cardiaque
doivent étre optimisées et une surveillance post endoscopie doit étre prévue.

-L’avis du cardiologue peut étre souhaitable en cas de pathologie cardiaque connue, et nécessaire si
I’endoscopie est indiquée alors qu’un IDM est récent de moins 4 semaines.

-Dans l'idéal, ’endoscopie doit étre réalisée au moins 4 semaines apres un IDM.

-La réalisation systématique d’un bilan de coagulation /plaquettes avant une bronchoscopie souple
diagnostique chez un patient sans facteur de risque n’est pas nécessaire.

-En cas de facteurs de risque une numération plaquettaire et un bilan de coagulation est utile.

-Si des biopsies transbronchiques sont prévues, un bilan coagulation/plaquettes pré-opératoire est
conseillé.

-En cas de biopsies prévues, I'arrét des antithrombotiques est nécessaire et sera réalisé selon les
recommandations officielles. L’héparine sera arrétée selon sa demi-vie, la veille ou le jour méme. L’AVK sera
arrété pour un INR< 1,5 le jour du geste. L’ADO sera arrété au moins 48h avant.

-En cas de biopsies prévues I'arrét des antiagrégants plaquettaires 5 a 7 jours avant est nécessaire, en
concertation avec le cardiologue référent. Il n’est pas nécessaire d’interrompre I’aspirine a petites doses.
-Chez un patient asthmatique, le controle de I'asthme doit étre optimisé au mieux avant une fibroscopie,
spécialement en cas de LBA ou biopsies.

- Chez un patient asthmatique, un traitement bronchodilatateur en nébulisation peut étre envisagé avant le
geste.

-Avant une bronchoscopie, chez un patient suspect de BPCO, il est recommandé de réaliser une spirométrie
et sile TVO est sévére (VEMS< 40% de théorique et/ou SAT < 93%) une gazométrie est recommandée.

-Chez ces patients BPCO, I'apport d’oxygeéne et la sédation intraveineuse peuvent induire une hypercapnie.
La sédation doit donc étre évitée quand la PaCO2 pré-endoscopie est élevée et I'apport en oxygeéne doit étre
controlé. Le traitement avant le geste doit étre optimisé (VNI ?)

-La réalisation d’un scanner thoracique est obligatoire avant tout geste diagnostique d’une lésion suspecte
pulmonaire

-En présence d’une lésion endobronchique visible, la réalisation de 5 biopsies minimum est requise.
L’association de brossage et aspiration augmente la rentabilité du geste.

-En cas de lésion périphérique, la rentabilité de la bronchoscopie sera plus faible surtout si la Iésion est
<2cm.Une alternative diagnostique doit étre envisagée si il est cliniquement nécessaire de confirmer le
diagnostic et/ou si la chirurgie est risquée

-Le recours a une endoscopie avec mini-sonde ou navigation electromagnétique peut étre utile, surtout si la
ponction-biopsie sous scanner est risquée ou contre-indiquée
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BONNES PRATIQUES EN ECHO-ENDOSCOPIE DIAGNOSTIQUE

1. Introduction

Les premieéres descriptions de I'’échoendoscopie linéaire datent de 2003 (69). Il s’agit d’'un endoscope a
I’extrémité duquel est placée une sonde d’échographie miniaturisée. Cette technique permet de réaliser des
ponctions en temps réel en visualisant en méme temps I'image endobronchique et échographique. Elle permet
d’explorer les stations 2R, 2L, 3P, 4R, 4L, 7, 10R, 10L, 11R, 11L, 12R et 12L et les lésions au contact de I'arbre
trachéo-bronchique. Le mode doppler permet de visualiser les structures vasculaires adjacentes.

2. Pré-requis : Cartographie des adénopathies (annexe 3)

Les classifications de Naruke (70) et Mountain & Dressler (71) ont été actualisées par I'International Association
for the Study of Lung Cancer (IASLC) afin d’harmoniser la nomenclature des adénopathies (72).

Quelques remarques :

e Les stations ganglionnaires sont regroupées en zones.

e La limite entre les stations para-trachéales droite et gauche est déplacée jusqu’au bord latéral gauche
de la trachée.

e Les limites des stations sont désormais clairement définies, notamment les stations 2 et 4. La limite
inférieure de la station 2R est définie par l'intersection entre le bord inférieur du tronc veineux
brachio-céphalique gauche et la trachée. Le bord inférieur de la station 4R est défini par le bord
inférieur de 'azygos. A gauche, la limite inférieure de la station 2 correspond au bord supérieur de la
crosse de I'aorte et celle de la station 4 au bord supérieur de I'artéere pulmonaire gauche.

3. Aspects techniques

3.1 Anesthésie et voie d’insertion :
L’écho-endoscopie bronchique est pratiquée sous anesthésie locale ou générale selon les centres.
L’endoscope est inséré par voie endonasale, orale, ou via un masque laryngé ou une sonde d’intubation
oro-trachéale (rendant difficile I'accés aux aires 2 et 4) (73).

3.2 Critéres échographiques de malignité :
Il n’existe pas de critere échographique suffisamment fiable pour s’abstenir d’'une confirmation
histologique. On peut malgré tout s’aider de certains critéres pour optimiser le choix des adénopathies a
prélever (73). Une adénopathie arrondie, avec des contours distincts, une échogénicité hétérogene et de la
nécrose centrale sont des caractéristiques échographiques en faveur de malignité. Lorsque ces 4 criteres
sont absents, les adénopathies sont bénignes dans 96% des cas (74). La forme arrondie est un critére de
malignité fréquemment retrouvé (74-77).
Le critere de taille a également été étudié. Certaines études établissent un lien entre une adénopathie de
taille augmentée et la présence de cancer (75,76) ce qui n’est pas confirmé par d’autres (74,78). Cela est
probablement lié a I'utilisation de cut-off de tailles différentes.
La vascularisation permet également de suspecter la présence de malignité. L’absence de vascularisation ou
la présence d’un seul vaisseau central sont des critéres en faveur de bénignité (78,79). Inversement, une
hypervascularisation sera suspecte de malignité (79).

3.3 Modalités de prélévements
Les prélevements sont effectués avec une aiguille de 21, 22 Gauge (73) ou 19 Gauge (Olympus)
prochainement.
Lors d’un staging ganglionnaire médiastinal, au minimum, les stations 4R, 4L et 7 doivent étre explorées et
ponctionnées si une adénopathie mesure 5 mm ou plus (80,81).
Pour éviter une contamination liée a I'utilisation de la méme aiguille tout au long de I'’examen, les ponctions
sont réalisées successivement sur les sites N3 puis N2 puis N1 (80).
Le nombre optimal de ponctions par adénopathie est au minimum de 3, permettant d’obtenir une
sensibilité de 95,3% et une valeur prédictive négative de 97,6% (82).
L’application d’une aspiration ne semble pas modifier les performances de I’'examen (83). En cas de
prélevement avec aspiration, si la ponction est hémorragique ou que I'on visualise des vaisseaux dans le
ganglion a prélever, on peut réaliser les prélevements sans aspiration (73).
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3.4 Critéres qualités des prélevements
Un prélévement est considéré comme contributif lorsqu’il met en évidence des lymphocytes (84).

3.5 Rapid On-Site Evaluation (ROSE)
L’analyse directe du matériel de ponction sur place par un cytopathologiste permet de diminuer le nombre
de ponctions réalisées sur la cible principale (85,86) ainsi que le nombre de sites prélevés lorsque I'examen
est réalisé a visée diagnostique (85). Cette technique n’améliore pas les performances diagnostiques de
I’écho-endoscopie (87) et ne diminue pas la durée de la procédure. Elle peut permettre de diminuer les
procédures annexes (88) et de vérifier la présence de matériel en quantité suffisante pour les recherces de
biologie moléculaire.

3.6 Biologie moléculaire :
Plusieurs études ont montré qu’il est possible de réaliser les recherches d’altérations oncogéniques de
maniére fiable et reproductible (89). Il est également recommandé de réaliser des ponctions
supplémentaires dans ce but (73,90). L'écho-endoscopie est un examen qui peut s’avérer utile dans le cadre
de re-prélevement a la recherche des mécanismes de résistances des ITK dont la mutation T790M (91).

3.7 Programmed Death Ligand 1 (PDL1)
Le diagnostic du statut PDL1 sur matériel d’EBUS est en cours de validation. Des études récentes confirment
la concordance des résultats entre des prélevements histologiques et cytologiques sur cytoblocs sous
réserve de la présence d’au moins 100 cellules tumorales analysées, (92—94). Cette donnée devrait donc
apparaitre sur les comptes-rendus anatomopathologiques.

Recommandations

- Il est recommandé de réaliser I’écho-endoscopie bronchique sous sédation modérée a profonde.

- Pour un staging médiastinal, les stations 4R, 4L et 7 au minimum doivent étre explorées et ponctionnées si
une adénopathie est 2a 5 mm.

- Les ponctions doivent étre réalisées des stations N3, a N2 puis N1 (consensus).

- Les caractéristiques échographiques des adénopathies peuvent étre utilisées pour évaluer le potentiel

tumoral d’une adénopathie, mais un prélevement doit toujours étre obtenu pour confirmer un diagnostic
(consensus).

- L’écho-endoscopie bronchique peut étre réalisée avec ou sans ROSE.

- En I’absence de ROSE, il est recommandé de réaliser 3 ponctions par ganglion (consensus).

- Des prélevements supplémentaires sont recommandés en cas de nécessité d’analyse de biologie
moléculaire.

4 Indications
4.1 Diagnostic et Staging des CBNPC
Il s’agit de la principale indication de I'écho-endoscopie bronchique. La sensibilité de cette technique est
rapportée par Silvestri et al. a 89% (46 a 97% selon les études) avec une valeur prédictive négative de 91%
(95).
Les performances limitées du scanner et du TEP scanner pour détecter les métastases médiastinales (96)
imposent le recours a un staging mini-invasif ou invasif. En effet, 30% des patients cN1 au TEP sont en
réalité pN2-N3 (97) ; la valeur prédictive négative du TEP pour les tumeurs > 3 cm est de 89% (98). Par
ailleurs 21,6% des tumeurs centrales classées cNO au TEP sont en réalité pN2 (99).
Pour les patients sans métastases a distance, Il est donc recommandé de réaliser une écho-endoscopie de
staging dans les cas suivants et si elle est susceptible de changer la stratégie thérapeutique :
e Adénopathies médiastinales élargies au scanner et/ou TEP scanner positif
e Adénopathies médiastinales normales au scanner et positives au TEP scanner
e Ganglions médiastinaux normaux et non fixants au TEP si :
- Tumeurs N1 au scanner et/ou TEP scanner,
- Tumeur centrale,
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4.2

4.3

4.4

- Tumeur de plus de 3 cm surtout s’il s’agit d’'un adénocarcinome fixant hautement le FDG (98).
Si la suspicion d’atteinte ganglionnaire reste élevée aprés I’écho endoscopie, du fait d’une valeur prédictive
négative variant avec la prévalence, et des meilleures performances de I'association écho-endoscopie
bronchique + médiastinoscopie versus médiastinoscopie seule, il est recommandé lorsque I'écho-
endoscopie est négative ou non contributive, de réaliser un staging chirurgical (80,95).
L’écho-endoscopie bronchique est également recommandée comme méthode diagnostique pour les
patients présentant une tumeur avec envahissement médiastinal si elle constitue la technique disponible
la moins invasive (59).
L’écho-endoscopie bronchique est indiquée pour le diagnostic de tumeur pulmonaire ayant un contact
avec I'arbre bronchique (100-102).

OPTION : un staging médiastinal par écho-endoscopie bronchique pour les patients candidats a
une radiothérapie stéréotaxique (103-106).

Echoendoscopie bronchique et oesophagienne combinées (EBUS + EUS)

Compléter I'écho-endoscopie bronchique par une écho-endoscopie oesophagienne permet un staging
médiastinal complet en accédant aux stations 8,9 (plus rarement 5 et 6), au cours du méme geste. Les
stations 2L, 4L et 7 sont facilement accessibles, 2R et 4R plus difficilement. La technique combinée
améliore de 13% la sensibilité du staging par rapport a I’écho-endoscopie bronchique seule.

La sensibilité de 'EBUS+EUS suivie d’un staging chirurgical est supérieure au staging chirugical seul (107).
En cas de négativité de 'EBUS+EUS, un staging chirurgical est recommandé, si la suspicion d’atteinte
ganglionnaire est forte (108).

Lorsque les techniques combinées ne sont pas accessibles, I'écho-endoscopie bronchique seule est
recommandée (108).

Re-staging des CBNPC

L’écho-endoscopie bronchique peut permettre de ré-évaluer le médiastin aprés un traitement
d’induction. Du fait d’une valeur prédictive négative trés variable selon les études, une écho-endoscopie
bronchique négative nécessite une confirmation par une technique chirurgicale (80).

La séquence diagnostique pourrait étre la réalisation d’'une écho-endoscopie bronchique de staging, et
une médiastinoscopie de re-staging aprés un traitement d’induction (80).

Diagnostic des CBPC

L’écho-endoscopie bronchique est un examen performant pour le diagnostic des carcinomes
neuroendocrines a petites cellules. Sa sensibilité varie de 92 a 97,2% en fonction de la prévalence de la
pathologie (109).

Recommandations

- Pour les patients sans métastases a distance, Il est recommandé de réaliser en 1°" intention une écho-
endoscopie bronchique de staging +/- EUS dans les cas suivants :

Adénopathies médiastinales élargies au scanner et/ou TEP scanner positif

Adénopathies médiastinales normales au scanner et positives au TEP scanner

Adénopathies médiastinales normales au scanner et non-fixantes au TEP scanners si :
=Tumeurs N1 au scanner et/ou TEP scanner
*Tumeur centrale
*Tumeur de plus de 3 cm surtout s’il s’agit d’'un adénocarcinome fixant hautement le FDG

- Une écho-endoscopie négative doit étre confirmée par une technique de staging chirurgical

OPTION : L’écho-endoscopie bronchique peut étre réalisée pour le re-staging, mais doit étre
vérifiée par une technique chirurgicale si elle est négative.
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5 Complications

L’écho-endoscopie bronchique est une technique slire avec peu de complications rapportées (<1%):
pneumothorax, abcés pulmonaire, médiastinite, hémopneumomédiastin et 2 déceés rapportés dans la
littérature (80,110,111).

ENDOSCOPIE INTERVENTIONNELLE

Historiquement, la bronchoscopie thérapeutique a été portée par lI'introduction de la technologie laser dans
I’arbre trachéo-bronchique puis par I'apparition des prothéses endobronchiques. Elle a incité a réapprendre la
bronchoscopie rigide, un temps rendue obsolete par les fibres souples. Actuellement, elle prouve
régulierement son utilité dans la prise en charge du cancer bronchique, du stade le plus précoce (CIS) au stade
plus avancé voire palliatif (obstruction ou compression tumorale), malgré le faible nombre d’essais cliniques de
haut niveau de preuve. L'objectif de ce document est d’établir des recommandations dans |'utilisation de ces
différentes techniques endoscopiques.

TECHNIQUES D’ENDOSCOPIE INTERVENTIONNELLE

1. Bronchoscopie rigide

— Technique : Le bronchoscope rigide est un tube métallique permettant d’intuber les voies aériennes et
d’explorer la trachée, les bronches principales, le tronc intermédiaire et le début des bronches lobaires
inférieures. Par sa rigidité, il permet de réséquer mécaniquement des tumeurs endobronchiques et
d’assurer une bonne hémostase par tamponnement direct sur la zone hémorragique. Son large
diameétre permet d’y insérer des instruments tels qu’une sonde d’aspiration, des pinces de résection,
des sondes (cryode, thermocoagulation, fibres LASER...) et d’y glisser des prothéses endobronchiques.
Pour des raisons de confort et de sécurité, son utilisation ne se congoit que sous anesthésie générale.
La ventilation artificielle est alors assurée par une dérivation au niveau de la téte du bronchoscope.
Une bronchoscopie souple préalable reste indispensable, méme rapide chez un patient tres
dyspnéique, afin d’évaluer précisément les caractéristiques de |'obstruction (localisation, bourgeon
endoluminal ou compression extrinseque...) mais aussi dans le but d’éliminer une paralysie bilatérale
des cordes vocales responsable au moins en partie de la symptomatologie et nécessitant une prise en
charge ORL (cordectomie) de premiére intention.

— Indications : La bronchoscopie rigide est indiquée en cas d’obstruction tumorale de I'arbre bronchique
proximal ou de compression extrinséque importante nécessitant la pose d’'une endoprothése. Elle
n’est pas indispensable dans le traitement des cancers de stades précoces (carcinomes in situ ou
micro-invasifs), dont le traitement repose sur des techniques compatibles avec la bronchoscopie
souple. Les contre-indications a la bronchoscopie rigide sont la présence d’une instabilité du rachis
cervical, d’'un traumatisme maxillo-facial sévere et d’une pathologie endo-buccale ou laryngée
obstructive (112).

— Complications: < 0,1%. Lésions des dents, plaies des lévres, gencives, larynx, trachée et arbre
bronchique, saignements séveres (112,113).

2. Thermocoagulation haute fréquence et coagulation par argon-plasma

2.1 Thermocoagulation haute fréquence

— Technique : Dérivée de I'électrocoagulation, elle utilise des sondes monopolaires qui appliquent un
courant de haute fréquence entrainant I’échauffement des tissus entre 70 et 100°C afin de les détruire
en surface. Il existe des sondes souples et des sondes rigides selon le type de bronchoscopie.
Indications: La thermocoagulation est utilisée en cas de risque hémorragique important
(hypervascularisation de surface, suspicion de tumeur carcinoide...) pour déshydrater la tumeur en
surface avant la résection mécanique au tube rigide ou pour contréler un saignement persistant, par
exemple sur le pied d’'implantation de la tumeur. Une deuxieme indication est le traitement des CIS
non circonférentiels.
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Complications : Cette méthode simple, rapide, a effet immédiat et peu onéreuse a pour inconvénient
d’entrainer des sténoses bronchiques si elle est employée de maniere quasi-circonférentielle sur la
paroi en raison de la cicatrisation fibreuse (114). Le risque de perforation bronchique est possible en
cas d’utilisation du mode section mais négligeable en coagulation douce (96).

2.2 Coagulation par argon-plasma

Technique : La coagulation par argon-plasma est une autre méthode de coagulation par courant de
haute fréquence, plus particulierement développée dans le traitement des lésions hémorragiques
digestives. Un jet de gaz argon, dirigé vers la Iésion au moyen d’une sonde souple, est ionisé par un
courant électrique. L'ionisation se propage alors a travers le gaz argon et entraine la coagulation du
tissu sur quelques millimetres d’épaisseur, sans contact direct entre la sonde et les tissus.

Indications : utile pour contréler les saignements (93).

3. Cryothérapie

Technique : Cette technique de congélation s’effectue par une cryode reliée a une bouteille de
protoxyde d’azote comprimé. La détente du gaz amene tres rapidement la cryode a une température
de - 89,5°C. Il existe des cryodes souples et des cryodes rigides. L'effet de la cryothérapie est, a
I'opposé de la thermocoagulation, d’action retardée, avec nécrose tissulaire et chute d’escarre en 8 a
15 jours. La cryoextraction permet de traiter les lésions obstructives avec un risque faible de
complications (116). Son action en profondeur s’étend sur 3 a 5 mm.

Indications: La cryothérapie peut étre utilisée dans le traitement de Iésions tumorales
bourgeonnantes sans caractére d’urgence mais elle est surtout employée dans le traitement des CIS
ou carcinomes micro-invasifs et dans le traitement du pied d’implantation tumoral apres résection
mécanique du bourgeon. Deux a trois séances sont souvent nécessaires pour obtenir une destruction
complete.

Complications : Le taux de complications a 30 jours est de 11% et correspond essentiellement a une
hémorragie liée a I'évolution tumorale (117). Une fievre dans les suites de I'endoscopie peut
également étre constatée, ainsi que I'obstruction des voies aériennes par la rétention de débris
tissulaires engendrés par la cryothérapie. Une toilette bronchique 8-10 jours aprés la cryothérapie
peut étre utile (118). A l'inverse, il n’existe aucun risque de sténose fibreuse résiduelle ni de
perforation. En effet, le tissu conjonctif et cartilagineux sain est résistant au froid ce qui rend cette
technique tres slre.

4. Laser

Techniques : Différents types de laser sont utilisés en médecine. En pneumologie interventionnelle, le
plus répandu est le laser Nd-YAG car ses caractéristiques physiques permettent d’obtenir a la fois une
vaporisation des tissus et un effet coagulant selon la puissance utilisée et surtout selon la distance
entre I'extrémité de la fibre et le tissu, ce qui fait varier la densité de puissance. Le laser peut étre
employé en bronchoscopie rigide ou souple. Le tissu tumoral étant réséqué mécaniquement, il est
préférable d’employer le laser en bronchoscopie rigide, son utilisation en fibroscopie souple imposant
la vaporisation tumorale plus risquée avec augmentation du temps d’intervention.

Indications : La pénétration difficilement contrélable du faisceau rend, en général, le laser non indiqué
pour le traitement des CIS et carcinomes micro-invasifs. Cette technique est de moins en moins
utilisée dans le traitement des tumeurs bronchiques. Un autre type de laser, le laser CO2, est par
contre employé en chirurgie ORL pour des gestes de désobstruction endobronchique par laryngo-
suspension.

Complications : Le risque majeur est la perforation (112,113,119). Son effet maximal se produit en
profondeur, la destruction est peu appréciable en surface, et s’effectue sans aucune sélectivité
tissulaire. Il est donc recommandé d’utiliser le laser avec la plus faible énergie possible, et de
privilégier |'effet coagulant plus que la vaporisation.
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5. Photothérapie dynamique

Technique : Cette méthode entraine la nécrose retardée des cellules tumorales préalablement
sensibilisées par un photosensibilisant, le Photofrin®, administré par injections intraveineuses. Les
zones pathologiques sont ensuite éclairées par une fibre laser en bronchoscopie souple sous
anesthésie locale.

Indications : Elle agit sur 6 a 7 mm d’épaisseur. Elle est indiquée sur des lésions peu étendues (10 mm
en surface). Elle est donc réservée au traitement des CIS et carcinomes micro-invasifs, ou elle est la
technique la plus étudiée dans la littérature. Un essai randomisé de 42 patients présentant un CBNPC
central IlIA-B initialement non résécable retrouve une amélioration du taux de résection complete
apres chimiothérapie néo-adjuvante et photothérapie dynamique versus une chimiothérapie néo-
adjuvante seule (RO respectivement 89% et 54%) (120).

Complications: Cette technique complexe, onéreuse, a pour effets secondaires une
photosensibilisation cutanée retardée pouvant étre sévere et contraignante, un risque de sténose
bronchique et une chute d’escarre dans les 8 a 15 jours suivant le geste (112,113,118,121).

6. Curiethérapie a haut débit endobronchique

Technique : Elle consiste a placer dans la bronche un cathéter vecteur en bronchoscopie souple sous
anesthésie locale, cathéter dans lequel la source d’irradiation, l'iridium 192, est déplacée pas a pas par
ordinateur, afin de respecter la dosimétrie calculée préalablement. Le temps d’irradiation dure
guelgues minutes, le nombre de séances varient entre 1 et 5 au rythme d’une séance par semaine.
Indications : Cette technique est efficace dans le traitement des CIS ou carcinomes micro-invasifs.
Dans un essai randomisé concernant 224 patients ayant bénéficié d’'une résection sub-lobaire pour
CBNPC, il n’y a pas eu de diminution du taux de rechute locale dans le bras « curiethérapie sur
moignon bronchique » (122).

Complications : Sténose radique, perforation bronchique, hémoptysie massive retardée (environ 7%)
souvent fatale (123) dont il est souvent difficile de dire si elle est réellement liée a des lésions radiques
ou bien a I'’évolution naturelle du cancer bronchique.

7. Prothéses endobronchiques

Techniques : Les deux types de prothéses endobronchiques utilisées dans la pathologie maligne
trachéo-bronchique sont les protheses en silicone et les prothéses métalliques couvertes (c'est-a-dire
que leur maillage est entouré d’un film plastique ou en silicone afin d’éviter I'envahissement de la
prothése a travers les mailles par la tumeur évolutive). Elles sont placées sous bronchoscopie rigide.
Indications : Leur indication principale est la présence, ou persistance apres désobstruction, d’une
compression extrinseéque réduisant le calibre bronchique ou trachéal de plus de 50%. La place d’une
prothése en prévention d’une rechute locale en absence de compression extrinseque est discutée.
Plus rarement, elles sont utilisées en association avec une prothése cesophagienne en cas de fistule
ceso-trachéale ou ceso -bronchique.

Complications : Peu fréquentes, surtout dans un contexte néoplasique palliatif ou I'espérance de vie
du patient est souvent réduite, diminuant d’autant les risques de complications a long terme. Une
prothése correctement placée n’entraine ni toux, ni dyspnée, ni infection (124). La migration de
prothése (125) est rare mais peut survenir en cas de fonte tumorale par la chimio- et / ou la
radiothérapie avec levée de la compression extrinseque. L'encombrement de la prothese par les
sécrétions bronchiques (125) est plus fréquent, notamment chez des patients asthéniques avec force
de toux réduite. La mise en place d’une prothese endobronchique impose la fluidification « a vie »
des sécrétions par des aérosols de sérum physiologique (x 3 / jour) ou des mucolytiques (ex:
acétylcystéine, 3 sachets per os /j). De ce risque d’encombrement découle la seule contre-indication
formelle des prothéses endobronchiques : la présence d’une trachéotomie, en raison de
I’'assechement majeur des sécrétions dans la prothese par I'air sec directement inhalé via la trachée.
Enfin, a plus long terme, peuvent se développer des granulomes (126) obstructifs ou hémorragiques
aux extrémités de la prothése mais en fait, en pratique, le débordement de cette derniére par la
tumeur évolutive est plus fréquente.
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INDICATIONS EN ENDOSCOPIE INTERVENTIONNELLE

1.

CBNPC au stade précoce : carcinome in situ (CIS) et micro-invasif (radio-occulte, < 3 mm de profondeur)

Lors de I'endoscopie initiale, les zones biopsiées doivent étre clairement précisées et localisées. Avant
traitement, une endoscopie souple avec autofluorescence ou Narrow Band Imaging (NBI) est recommandée,
pour permettre une cartographie précise des lésions et la recherche d’autres lésions pré-cancéreuses en raison
du phénomeéne de cancérisation de champ (127). Les lésions a traiter doivent étre accessibles et localisées.

1.1 Carcinome in situ

Pourquoi traiter ?

Plusieurs études (128-130) ont montré que les CIS pouvaient régresser mais aussi persister ou évoluer
vers un carcinome invasif dans 21 a 56% des cas. Cette évolution imprévisible incite a les traiter. Un
scanner thoracique est recommandé.

Pourquoi un traitement endoscopique ?

La résection chirurgicale n’est pas a privilégier d’emblée en raison de l'incertitude de I'évolution des CIS.
Elle peut par ailleurs rendre le patient inopérable en cas d’apparition ultérieure d’'un authentique cancer
bronchique dans un autre territoire. La prise en charge par voie endoscopique a montré son efficacité tout
en préservant le parenchyme pulmonaire et la fonction respiratoire du patient.

Quels moyens thérapeutiques ?

La cryothérapie (117,118,131), la thermocoagulation (115,132), la photothérapie dynamique (132-134)
sont a privilégier en premiere intention. La curiethérapie endobronchique (135-137) est a réserver dans
certains cas particuliers, en deuxiéme intention (116). Elles sont efficaces et réalisables en endoscopie
souple sous anesthésie locale. Le taux de réponse compléete obtenu avec ces techniques se situe entre 80
et 94% selon les études (131-138).

La cryothérapie est la méthode qui parait la mieux adaptée en raison de sa capacité a épargner le tissu sain
et de I'absence de risque de sténose bronchique cicatricielle ou de perforation.

La thermocoagulation n’est pas adaptée pour les lésions (quasi-)circonférentielles en raison du risque de
sténose bronchique cicatricielle.

La photothérapie dynamique est la méthode la mieux étudiée dans cette indication mais elle reste lourde
et onéreuse et présente des effets indésirables comme le risque de sténose bronchique cicatricielle ou une
photosensibilité persistant plusieurs semaines. Dans I'étude de Usuda et al., le photosensibilisant utilisé
n’est pas le Photofrin® mais une molécule de 28me génération, le NPe6, susceptible de pouvoir traiter des
Iésions de diametre > 10 mm (134).

L'utilisation du laser Nd :YAG (139) expose au risque important de perforation bronchique et n’est donc
pas recommandée dans cette indication (127).

1.2 Carcinomes micro-invasifs

- Pourquoi traiter ?
Le carcinome micro-invasif est un cancer évolutif. Un bilan d’extension est nécessaire, avec
notamment la réalisation d’un PET scan, afin de vérifier 'absence d’envahissement ganglionnaire, et a
distance.

- Quels moyens thérapeutiques ?
La résection chirurgicale reste le traitement de référence. Des alternatives non chirurgicales sont
possibles, notamment la curiethérapie endo-bronchique (137). Les cas doivent étre présentés en RCP.

1.3 Quel suivi apreés traitement endoscopique des CIS et carcinomes micro-invasifs ?

Le taux de récidive sur la zone traitée est compris entre 0 et 28% selon les études (131-133,135-138), sous la
forme d’un nouveau CIS ou d’un carcinome invasif. Il est donc conseillé d’effectuer une surveillance par
endoscopie bronchique souple 3 mois aprées le geste, puis tous les 6 mois pendant 5 ans en raison de ce risque
de récidive ou du risque d’apparition d’autres lésions (phénomene de cancérisation de champ). Dans cette
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indication, il est conseillé d’utiliser I'auto-fluorescence ou le NBI. Les auteurs de ce document préconisent
également un scanner thoracique annuel pendant cette période.

2. Obstruction des voies aériennes proximales

Une bronchoscopie souple préalable reste indispensable, méme rapide chez un patient trés dyspnéique, afin
d’évaluer précisément les caractéristiques de I'obstruction (localisation, bourgeon endoluminal ou compression
extrinseque...) mais aussi dans le but d’éliminer une paralysie bilatérale des cordes vocales responsable au
moins en partie de la symptomatologie et nécessitant une prise en charge ORL de premiere intention
(cordectomie). Un scanner thoracique, avec reconstructions 3D si possible, permet d’évaluer la viabilité de
I'arbre bronchique et du parenchyme pulmonaire d’aval et d’aider au choix de la prothése (140).

2.1 Par une tumeur maligne endoluminale bourgeonnante

- Pourquoi traiter ?
Il est recommandé de traiter une obstruction proximale par une tumeur bourgeonnante afin de diminuer
la dyspnée, de lever une atélectasie, de diminuer le risque d’hémoptysie et d’infection sous-sténotique
(141).
La désobstruction bronchique avant tout traitement anti-cancéreux permet d’améliorer I'état respiratoire
et général du patient et donc sa tolérance aux traitements. La survie est améliorée si la désobstruction est
réalisée précocement (142). L’adjonction d’un traitement complémentaire parait également améliorer la
survie (142,143).
La désobstruction bronchique raméne le pronostic de la maladie a celui d’un stade équivalent sans
obstruction centrale. Trois études récentes confirment I'amélioration de la dyspnée, de la capacité a
I’exercice, du VEMS, de la CV forcée, et de la qualité de vie aprés une bronchoscopie interventionnelle
pour obstruction maligne (144—146). Dans SPOC, on note une amélioration de la qualité de vie dans les 2
bras (stent/pas de stent) avec un effet prolongé dans le bras stent (147).
En cas de détresse respiratoire aigué, ces effets sont suffisamment bénéfiques et immédiats pour justifier
un transfert en réanimation et l'intubation du patient dans I'attente du geste endoscopique (148,149),
apres évaluation du rapport bénéfice risque.

- Quand traiter/Qui traiter ?

Les criteres objectifs que les auteurs de ce document retiennent pour poser l|'indication d’une
désobstruction bronchique sont (112,113,116,119) :

- CBNPC proximal accessible au bronchoscope rigide : trachée, caréne, bronches souches, tronc

intermédiaire

- Obstruction > 50% ou trés symptomatique

- Voies aériennes et poumon fonctionnels et sains au-dela de I'obstruction

- PS<2endehors de 'altération de I'état général directement liée a I'obstruction
Le carcinome bronchique a petites cellules n’est pas une bonne indication de désobstruction en raison de
I'efficacité rapide attendue de la chimiothérapie + radiothérapie, sauf en cas d’échappement a ces
traitements (116).
Une étude rétrospective récente identifie un groupe de patients bénéficiant d’'une meilleure survie aprés
bronchoscopie interventionnelle (désobstruction +/- pose stent) : les carcinomes épidermoides recevant
un traitement spécifique (médiane = 13 mois, p < 0,0001). Les groupes de patients atteints
d’adénocarcinome, de cancers a grandes cellules et pour lesquels la classification ASA (American Society of
Anesthesiology) est a 4 ont le plus mauvais pronostic (0,8 et 2,7 mois respectivement, p < 0,0001). De
maniere générale, les facteurs de mauvais pronostic étaient un score ASA élevé, [I'histologie
adénocarcinome, une maladie métastatique et I'absence de traitement spécifique (150).

- Quels moyens thérapeutiques ?

En bronchoscopie rigide sous anesthésie générale, plus rapide et plus slre (possibilité d’hémostase et
d’aspiration « haut débit ») que I'endoscopie souple : résection mécanique seule ou associée au laser
Nd/YAG ou a la thermocoagulation. Dans cette indication, la thermocoagulation parait aussi slre et
efficace que le laser pour un co(t inférieur (151).

La cryothérapie et la photothérapie dynamique sont également efficaces mais ne sont pas adaptées a la
désobstruction bronchique en raison de leur action retardée. Elles peuvent cependant étre utilisées en
I’absence d’obstruction critique (5,141,152).
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Aprés désobstruction et récupération d’'un diametre > 50% de la normale, l'intérét de la pose d’une
prothése endobronchique afin de diminuer le risque de récidive est discuté. Des éléments de réponse sont
attendus avec les conclusions de I'essai prospectif randomisé SPOC (promoteur CHU St-Etienne). Les
premiers résultats montrent une diminution de 29% du risque de ré-obstruction ou de décés (HR=0,71)
dans le bras « endoprothéese ». Cet impact est statistiquement significatif dans le sous-groupe de patients
ayant déja recu une ligne de traitement. Dans l'essai prospectif randomisé SPOC (promu par le Pr
Vergnon), la désobstruction améliore tous les parametres de qualité de vie et ce résultat est prolongé
jusqu'a un an par la pose de prothéses. En termes de risque de ré-obstruction, la pose de prothese aprés
désobstruction a un intérét si le patient n'est pas en premiére ligne de chimiothérapie. Si par contre une
premiére ligne est appliquée (doublets avec sels de platine) I'efficacité de ce traitement fait que le
bénéfice de I'effet barriére de la prothese n'existe plus statistiquement (147).

La radiothérapie permet de lever une atélectasie dans 54% des cas (153). Si une radiothérapie externe est
envisagée, il faut privilégier, dans la mesure du possible, la pose d’une prothése en silicone.

La curiethérapie endobronchique par endoscopie souple ne doit pas étre utilisée en situation d’urgence car
son action est retardée. Elle est efficace seule (154-157) mais ses résultats sont meilleurs si elle est
combinée a une radiothérapie thoracique externe (123) ou a une désobstruction par bronchoscopie rigide.
Cependant une revue récente de 14 essais cliniques randomisés ne permet pas de conclure a un intérét de
la curiethérapie endobronchique dans le controle des symptomes ou en terme de survie en comparaison
d’une radiothérapie externe ou d’une désobstruction par laser (158). L’utilisation en routine de la
curiethérapie endobronchique dans la prise en charge initiale d’'une obstruction maligne n’est donc pas
recommandée (159).

2.2 Par une compression tumorale extrinséque

La pose d’une prothése endobronchique est indiquée si le calibre trachéal ou bronchique est réduit de 50% ou
plus (125,160). Elle permet de diminuer la dyspnée (161) et d’améliorer les valeurs spirométriques (162). Mise
en place quand le Performance Status est < 4, elle pourrait améliorer significativement la survie (163). Dans
cette indication, seules les protheses en silicone ou les protheses métalliques couvertes sont recommandées. Si
une radiothérapie externe est envisagée, il faut privilégier, dans la mesure du possible, la pose d’une prothese
en silicone.

La mise en place d’une prothése endobronchique impose la fluidification « a vie » des sécrétions par des
aérosols de sérum physiologique (x 3 / jour) ou des mucolytiques (ex : acétylcystéine, 3 sachets per os /j). De ce
risque d’encombrement découle la seule contre-indication formelle des prothéses endobronchiques : la
présence d’une trachéotomie, en raison de I'assechement majeur des sécrétions dans la prothése par I'air sec
directement inhalé via la trachée.

3. Situations particulieres

3.1 Hémoptysie d’origine néoplasique

Un geste d’endoscopie interventionnelle est recommandé en cas d’hémoptysie provenant d’une lésion maligne
proximale (141). Les techniques efficaces sont le tamponnement direct de la zone hémorragique avec le
bronchoscope pour controler un saignement important, la résection mécanique du tissu tumoral, le laser
Nd/YAG, la coagulation par I'argon-plasma, la thermocoagulation, la mise en place d’une endoprothése
(112,113).

3.2 Fistule trachéo- ou broncho-cesophagienne par un cancer bronchique

Cette situation survenant en regle générale en fin de vie (survie spontanée de 1 a 7 semaines selon les études),
la prise en charge doit étre palliative, ce qui exclut un geste chirurgical (141).

Le traitement recommandé est la mise en place d’une double prothése : prothése endobronchique métallique
couverte et prothese endo-cesophagienne (141).

Si les 2 prothéses ne peuvent étre placées dans le méme temps opératoire, il est habituellement conseillé de
placer la prothese endobronchique en premier. En effet, la prothése cesophagienne, par ses propriétés
expansives, risque de comprimer la trachée et d’entrainer une détresse respiratoire aigué (141).

Cependant les auteurs de ce document préconisent une attitude plus pragmatique qui consiste a poser en
premier la prothése cesophagienne apres avoir vérifié le calibre des voies aériennes en bronchoscopie souple.
L’expérience montre qu’une prothése cesophagienne bien placée suffit généralement a controler la fistule. Une
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prothése endobronchique sera posée dans un second temps si le patient reste symptomatique a la reprise de
I"alimentation, si le calibre de la trachée ou de la bronche en regard est réduit de plus de 50% ou bien, a
fortiori, en cas d’aggravation de la fistule avec migration de la prothése cesophagienne dans I'arbre bronchique.
Malgré cette prise en charge, la reprise d’'une alimentation normale, sans dysphagie ni fausse-route, est difficile
et une alimentation entérale par gastrostomie ou parentérale peut s’avérer nécessaire.

3.3 Tumeurs carcinoides typiques

La chirurgie avec curage ganglionnaire est le traitement standard des tumeurs carcinoides typiques et
atypiques (cf. référentiel tumeurs bronchiques neuro-endocrines). La résection par endoscopie
interventionnelle exclusive est une alternative en cas de contre-indication chirurgicale, d’exérése
parenchymateuse disproportionnée ou de refus du patient (164). Les dossiers doivent étre discutés en RCP
avec présence d’un chirurgien thoracique formé aux exéreses complexes. Une étude rétrospective récente
suggere que la résection endoscopique pré-opératoire, permettrait d’augmenter les possibilités de chirurgie
d’épargne pulmonaire (165).

L’endoscopie interventionnelle est une alternative a la chirurgie en cas de contre-indication, exéréses
disproportionnées ou de refus de celle-ci si tous les critéres suivants sans exception sont réunis (166):
- nature typique confirmée a I'examen anatomo-pathologique de la totalité de la piece de résection
endoscopique
- lésion polypoide strictement endoluminale et facilement accessible
- absence d’adénopathie thoracique au scanner
- résection endoscopique compléte, confirmée a distance du geste par des biopsies multiples et
répétées du pied d’implantation.
Un doute concernant un seul de ces critéres doit obligatoirement faire reconsidérer le geste chirurgical,
d’emblée ou apreés le geste endoscopique si celui-ci a déja été réalisé dans un but diagnostique ou curatif.
Une étude prospective sur 112 patients a évalué les possibilités de bronchoscopie interventionnelle exclusive
dans le traitement des tumeurs carcinoides. La bronchoscopie interventionnelle était suivie d’un traitement
chirurgical uniquement s’il existait une maladie extra-luminale, un résidu non accessible en bronchoscopie ou
une récidive tardive. Dans cette étude, 42% des patients ont bénéficié d’une bronchoscopie interventionnelle
exclusive avec un taux de récidive de 12% (167).

Le traitement endoscopique associe résection mécanique compléte et traitement local du pied d’implantation,
par exemple par cryothérapie (166).

Il faut noter que la résection endoscopique ne permet pas le controle d’'un éventuel envahissement
ganglionnaire.

Le taux de récidive aprés résection endoscopique exclusive varie entre 0 et 6% (166,168—-170). Il est donc
conseillé une surveillance radiologique et endoscopique (avec biopsies sur le pied d’'implantation) semestrielle
pendant 5 ans puis annuelle jusqu’a 10 ans minimum. En cas de récidive, méme tardive, la résection
chirurgicale est fortement recommandée.
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ANNEXE 2 : AIDE A LA DECISION POUR LA GESTION PERI-OPERATOIRE DES
ANTICOAGULANTS ET DES ANTI-AGREGANTS EN ENDOSCOPIE BRONCHIQUE
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ANNEXE 3 : CARTOGRAPHIE DES ADENOPATHIES MEDIASTINALES (IASLC)
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Figure 3 — Cartographie des aires ganglionnaires médistinales.
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ANNEXE 4 : RECOMMANDATIONS POUR LE STAGING MEDIASTINAL DES

CANCERS BRONCHIQUES

r SCANNER ET TEP SCANNER j

Médiastin
négatif

I
\ 4

cN1 OU tumeur
centrale OU tumeur
2 3 cm Sl modifie la
décision de
traitement

|

Confirmation
EBUS/EUS OU
Médiastinoscopie

——

Médiastin Médiastin
négatif positif

cNO et tumeur
périphérique €3 cm

>
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Médiastin
positif

Confirmation
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conventionnelle

|
\ 4 \ 4

Médiastin Médiastin
positif négatif

\ 4

Médiastinoscopie

V_I—V

Médiastin Médiastin
positif négatif

TRT multimodal

Figure 4 Proposition d’algorithme décisionnel pour le staging médiastinal des cancers bronchiques (d’apres

(71))

EBUS : Echo-endoscopie endo bronchique / EUS : Echoendoscopie Endo-Oesopahagienne / PTBA : Ponction
transbronchique a I'aveugle.
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TECHNIQUES DISPONIBLES POUR LA PRISE EN CHARGE DES

OBSTRUCTIONS MALIGNES DES VOIES AERIENNES CENTRALES

ANNEXE 5
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ANNEXE 6 : ALGORITHME POUR LA PRISE EN CHARGE DES OBSTRUCTIONS
MALIGNES DES VOIES AERIENNES CENTRALES

Obstruction centrale
maligne

Non Risque vital ? Oui

| |

Bronchoscopie souple
+ bilan d’extension
+ bilan d’opérabilité

\ 4

Opérable ?
Role de I'endoscopie
interventionnelle

Bronchoscopie rigide

Oui i | >  Non
Patient symptomatique ou
diameétre de la VA <50%

Radio/chimiothérapie Endoscopie thérapeutique

Y

Rechutes endobronchiques

Figure 5 - Algorithme pour la prise en charge des obstructions malignes des voies aériennes centrales.
Fleches orange : circonstances rares. VA : voie aérienne (Extrait de (119))
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ANNUAIRE DES CENTRES EQUIPES POUR LA PRISE EN CHARGE

ENDOSCOPIQUE DES CANCERS BRONCHIQUES EN REGION AUVERGNE-

RHONE-ALPES

ANNEXE 7
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