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1. Particularités des Tumeurs de Pancoast Tobias :

1.1. Définition :

Les tumeurs de Pancoast sont décrites pour la premiére fois en 1838 par le Docteur
Hare puis en 1924 par le Professeur Henri Pancoast, radiologue de Philadelphie. Ce
dernier propose, en 1932 une définition pour une nouvelle entité de tumeurs intra
thoraciques qu’il appelle les tumeurs du « sulcus supérieur du poumon » (1). Ce sont
d’autres médecins, radiologues et auteurs qui par la suite leur donneront son nom.
Selon lui, elles se définissent comme des tumeurs survenant dans un endroit bien
défini de la cage thoracique (le sommet du poumon) avec cliniqguement une
association de signes que I’on appelle le syndrome de Pancoast et qui comprend :

- douleur de I’épaule descendant dans le bras sur sa face interne

- syndrome de Claude-Bernard-Horner : myosis + ptésis + énophtalmie

- atrophie des muscles de la main
et radiologiquement :

- ombre homogéne au sommet de I’apex pulmonaire

- destruction de c6te toujours associée

- souvent infiltration vertébrale (1)

Il ne sait pas a I’époque qu’elle est leur origine mais il pense (a tort) qu’elles sont
issues de reliquats embryonnaires et non d’origine bronchique. Il explique alors que

leur dénomination sera susceptible d’évoluer en fonction du résultat des études
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histopathologiques. Il refuse par contre I’appellation de «tumeur de I’apex » ne
voulant pas qu’elles soient confondues avec les autres tumeurs plus courantes du
poumon.

C’est le Docteur Tobias, a Buenos Aires qui les reconnait dans le méme temps et
montrent qu’elles sont issues de tissu broncho-pulmonaire, il voit alors son nom

associé a celui du docteur Pancoast (2).

Avec I’apparition des nouvelles méthodes d’imagerie, ces tumeurs peuvent étre
découvertes a des stades plus précoces avec donc une symptomatologie clinique plus
frustre qui ne rassemble pas tous les criteres du Professeur Pancoast. Malgre tout
d’aprés Detterbeck, il semble raisonnable de continuer a appeler tumeur de Pancoast
les tumeurs qui présentent cliniquement une extension a la paroi thoracique et
d’exclure celle qui ne s’étendent qu’a la plévre viscérale méme si elle sont localisées

a I’apex (3).

Enfin la distinction entre les tumeurs du sommet qui s’étendent dans un deuxiéme

temps a la paroi thoracique et les vraies tumeurs de Pancoast est en fait impossible a

mettre en évidence et en pratique ne modifie pas la conduite a tenir (3).
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1.2. Présentation clinique

Figure 1 : vue antéro-supérieure de I’orifice supérieur du thorax
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1-dome pleural droit

2-veine jugulaire postérieure droite
3-artere sous-claviére droite

4- muscle scalene antérieur

5- veine jugulaire externe droite

6- veine jugulaire interne droite
7-nerf vague droit

8-artere carotide primitive droite
9-manubrium sternal

10- tronc artériel brachio-céphalique

11-artére mammaire interne gauche
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D’aprés Bouchet et Cuilleret

12-nerf vague gauche
13-veine sous-claviére gauche
14-nerf phrénique gauche
15-artere sous claviére gauche
16-tronc primaire inférieur
17-canal thoracique
18-ligament costo-pleural

19- ganglion stellaire gauche
20-cesophage+trachée
21-muscle long du cou

22- racine C8 du plexus brachial



La douleur est le principal symptdme. Initialement localisée a I’épaule, elle est le
premier signe clinique a apparaitre du fait de I’extension extra pulmonaire de la
tumeur avec la compression et/ou I’envahissement par la tumeur de la plévre
pariétale, du fascia endo thoracique, du plexus brachial, du corps vertébral ou des

premieres cotes (4, 5) (figure 1 et 2).

Figure 2 : coupe sagittale du dome pleural
D’apres Bouchet et Cuilleret

1-premiére racine dorsale
2-artere intercostale sup
3- ganglion stellaire

4- premiére cote
5-8éme racine cervicale
6-nerf vertébral

7-chaine sympathique

8- ganglion intermédiaire
9- nerf vague droit

10- artere thyroidienne inf
11- thyroide

20-artere sous claviere
21-artére vertébrale
22-anse de Vieussens

La douleur peut irradier dans toutes les directions : vers la téte, le cou , I’omoplate, le

bras, le creux axillaire, la partie antérieure du thorax, I’autre bras,... en fonction des
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nerfs comprimés. Cette douleur est peu spécifique et du fait de I’absence de point
d’appel pulmonaire entraine une errance diagnostic de 5 a 10 mois (2,4-6).

Parfois la tumeur se révele par une névralgie C8-D1 avec douleur et paresthésie de la
face interne du bras et de I’avant bras irradiant dans les 4° et 5° doigt du fait de la
compression des dernieres racines cervicales. L’impotence fonctionnelle qu’elle
entraine peut causer une amyotrophie et une faiblesse des muscles de la main.

Dans 14 a 50% des cas on retrouve un Claude-Bernard-Horner par envahissement de
la chaine sympathique cervicale ou du ganglion stellaire.

Enfin, la tumeur peut se révéler d’emblée par une paraplégie du fait de la poursuite de
I’extension vers le foramen intervertebral entrainant alors une compression
médullaire qui est un mode de révélation chez 5% des porteurs de tumeur de Pancoast
(2,4,5,7).

Le syndrome de Pancoast dans son ensemble n’est présent que chez 1/3 des patients

présentant une tumeur du sulcus supérieur du poumon (5).

1.3. Histologie :

Les tumeurs de Pancoast-Tobias ne représentent que 3% des tumeurs non a petites
cellules du poumon (4,6,8,9).

La majorité est due a un cancer de type adénocarcinome, environ 2/3 des cas, suivi
par les épidermoides et les carcinomes a grandes cellules (6,10). Cette tendance a

changé durant les vingt derniéres annees (comme pour les autres tumeurs du poumon)
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avec dans les anciennes séries comme celle de Paulson une prédominance
d’épidermoide (4,11,12) .

Les cancers a petites cellules ne sont que rarement associés a ce syndrome et font
I’objet essentiellement de cas cliniques ou de petites séries (5,13). Komaki en a

dénombré 6% dans sa série, Kirsch 10% et Byrd 3% (14,15,16).

Les autres causes peuvent étre multiples:

des tumeurs bronchiques secondaires = métastases de tumeur solide

des tumeurs pulmonaires primitives autres: carcinome adénoide

kystique, hémangiopéricytome, mesothéliome
- des tumeurs hématopoiétiques : lymphome, plasmocytome
- des tumeurs neurologiques
- des nodules pulmonaires amyloides
- des processus infectieux : tuberculose, kyste hydatique
- des mycoses : aspergillose, cryptococose,

- etc

Une étude histologique est donc indispensable avant toute prise en charge
thérapeutique, bien que par le passé elle n’était pas considérée comme nécessaire

(17,18).

L’obtention du diagnostic histologique peut étre faite par fibroscopie bronchique

mais le rendement est faible (30 a 40 %) du fait de la localisation tres périphérique de
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la tumeur et donc le plus souvent par ponction a I’aiguille transpariétale apres
repérage clinique, échographique ou scannographique (5,7,8,19). Le rendement peut
atteindre selon les séries 95% (2,6,19).

En cas d’échec de ces procédures il faut recourir a la thoracoscopie ou thoracotomie
qui sont plus agressives avec toujours un risque de dissémination plus élevée du fait
d’une effraction tumorale plus importante. Sont utilisés également la
médiastinoscopie axiale lors de suspicion radiologique de N2 ou I’abord direct par

voie sus claviculaire de la tumeur ou d’une adénopathie.

1.4. Classification TNM :

Peu d’attention a eté porté a la classification des tumeurs de Pancoast qui utilisent

alors celle des autres tumeurs bronchiques non a petites cellules a savoir la

classification de I’American Joint Comitte on Cancer (AJCC) publiée par Mountain

en 1997.
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Classification TNM selon MOUNTAIN (20)

Taille de la tumeur primitive :

-Tx:

-TO:

-Tis:

-T1:

-T2:

-T3:

- T4

tumeur primitive ne pouvant pas étre détectée autrement que par la
présence de cellules malignes dans I’expectoration ou le liquide de
lavage bronchique, mais non identifiée par I’imagerie ou la
bronchoscopie

pas de tumeur
carcinome in situ

tumeur < 3 cm dans son plus grand diametre, entourée par le poumon
ou la plévre viscérale et sans signe endoscopique d’envahissement au-
dela de la bronche lobaire

tumeur avec un des caracteres de taille ou d’extension suivant :

- >3 .cm dans son plus grand diametre

- envahissement de la bronche principale a plus de 2 cm de la carene

- envahissement de la plévre viscérale

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

tumeur de toute taille avec extension directe aux structures adjacentes
telles que la paroi thoracique (inclus les tumeurs du sulcus supérieur),
le diaphragme, la plévre médiastinale, le péricarde pariétal, ou tumeur
de la bronche souche qui a la bronchoscopie est a moins de 2 cm de la
caréne mais sans envahissement de la carene, ou tumeur associée a une
atélectasie ou une pneumopathie obstruant un poumon entier

tumeur quelle que soit sa taille qui envahit I’un des organes suivants :
médiastin, cceur, gros vaisseaux, trachée, cesophage, corps vertébral,
carene ; nodules tumoraux séparés dans le méme lobe ; tumeur avec
pleurésie ou épanchement péricardique malin
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Atteinte ganglionnaire :

- NXx:
-NO:
- N1:
- N2 :

- N3:

pas d’évaluation

pas d’envahissement ganglionnaire

signes d’envahissement des ganglions péri bronchiques et/ou hilaires
homolatéraux et des ganglions intrapulmonaires y compris par une
extension directe de la tumeur primitive

signes d’envahissement de ganglions lymphatiques médiastinaux
homolatéraux et/ou sous-carénaires

signes d’envahissement des ganglions médiastinaux ou hilaires contro-
latéraux, des ganglions scaléniques ou sus-claviculaires du méme cote
ou controlatéraux

Atteinte métastatique :

- Mx : pas d’évaluation
- MO : pas de métastase
- M1 : présence de métastase(s) a distance, y compris nodules(s) tumoral(aux)

separé(s) dans un lobe différent (homolatéral ou controlatéral)

Répartition en stade

Selon la nouvelle classification de I’AJCC de 1997, les tumeurs de Pancoast sont au

minimum cotées T3NOMO et par définition au minimum des stades Ilb.

23



L envahissement d’une vertebre, du mediastin, des vaisseaux sous claviers ou du
plexus brachial en fait des tumeurs T4.

La cotation ganglionnaire N et M est identique a celle des autres tumeurs bronchiques
non a petite cellule bien que souvent le bilan métastatique a distance n’était pas fait

en routine dans les tumeurs de Pancoast.

Cette classification n’est pas adaptée aux tumeurs de Pancoast car la présence d’une
adénopathie sus claviculaire est cotée N3 alors que des études ont montré que ces N3
homolatéraux se rapprochaient plus des N1 en terme de survie c’est a dire était
équivalent a un premier relais ganglionnaire plutot qu’une atteinte a distance du fait
de la localisation particuliere de la tumeur (3,4,10,21-25). Ainsi Ginsberg a montré

que les Pancoast N3 avait une survie a 5 ans de 14% alors que les N2 de 0% (21).
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2. Traitement des tumeurs de Pancoast Tobias ?

Nous n’aborderons pas la chimiothérapie exclusive ou d’induction celle-ci n’ayant
concernée que des sous groupes de population sans donnéees exploitables a long

terme.

2.1. Radiothérapie exclusive :

Lors de sa description initiale, le Professeur Pancoast précise que « ces tumeurs sont
uniformément fatales du fait d’une croissance triviale sans métastase decelable a la
radiologie » et « résistent a la radiothérapie » (1). Les tumeurs de Pancoast seront
alors jugees inopérables et incurables jusqu’en 1953 date a laquelle Haas publie le cas
d’un porteur d’une tumeur de Pancoast toujours vivant 34 mois aprés une
radiothérapie externe exclusive (26).

En 1986, Anderson rapporte une série de 55 patients sans aucun survivant a 5 ans
dans le groupe traités par radiothérapie exclusive versus 34 % dans le groupe ayant
subi radiothérapie plus chirurgie (19). Les méme résultats sont mis en évidence par
Komaki en 1990 avec aucun survivant a 2 ans si radiothérapie seule versus 52% si
opéré et 22% si radio+chimiothérapie (27). Beyer, la méme année met aussi en
évidence la superiorité des traitements combinés avec une survie a 5 ans de 48 %
pour les opérés apres radiothérapie contre 22% pour ceux recevant une radiothérapie

exclusive (55 Grays) (28).
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En 2003 les recommandations de I’American Society of Clinical Oncology (ASCO)
vont plus loin en précisant que pour les tumeurs localement avancées du poumon non
résécables I’association radiothérapie chimiothérapie est supérieure a la radiothérapie
seule (29).

Des lors la radiothérapie externe exclusive devient le traitement des patients avec des
stades avancés, inopérables et de faible performans status révélant des taux de survie

bas: 0a29 % a5 ans avec une moyenne de 19 % (2,19,21,28,30,31).

Dans le cadre d’une prise en charge palliative son role reste par contre indiscutable
car elle permet avec une tolérance acceptable de soulager les douleurs avec une
efficacité voisine de 90 % et parfois de prolonger durablement la survie (2,14,30). La
dose recommandée est de 50 a 60 grays et le contr6le local est meilleur avec une

irradiation continue plutét qu’en split-course (14,30).

2.2. Radiothérapie preopératoire ou d’induction :

L’intérét de cette radiothérapie est :
- de diminuer la taille de la tumeur pour accroitre sa résécabilité
- de diminuer le nombre de cellules viables pour diminuer le risque de
dissémination métastatique lors de la chirurgie

- de bloguer les canaux lymphatiques
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La premiére chirurgie d’une tumeur de Pancoast apres radiothérapie néoadjuvante est
rapportée en 1961 par les Docteur Shaw et Paulson qui publient une série de 18 cas
opérés avec succes (32). En 1966, Paulson rapporte une série de 29 patients opérés
apres radiothérapie externe et pour tous I’étude histologique a montré une importante
modification de la tumeur avec persistance de la tumeur uniquement dans la partie
profonde permettant une résection au plus pres de la masse tumorale sans risque de
dissémination (11). Il conclue que « désormais I’irradiation pré opératoire transforme
les cancers du sommet pulmonaire en des tumeurs résécables avec survie prolongée

dans certains cas » (11).

La radiothérapie d’induction devient alors le traitement de référence des tumeurs du
sommet pulmonaire bien qu’il n’y ait pas eu d’étude randomisée prospective, ni
méme d’études controlées. Les doses varient de 20 a 60 grays sans qu’aucune
corrélation ne soit établie entre la dose et la survie (4,6). Des doses par contre
supérieures a 55 grays sont associées a une morbidité et une mortalité post-opératoire
plus importante et leur avantage en terme de survie ou de résecabilité n’est pas

démontre (7,33,34).

La survie globale a 5 ans varie de 10 a 56% avec une moyenne de 30% (tableau 1).
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Tableau 1 : radiothérapie d’induction pour tumeurs de Pancoast

Auteur (année) Nom_bre de Nombre de Gray  Survie a 5 ans(%)
patients
Attar (1979)(7) 19 30-60 23 (3 ans)
Komaki (1981) (14) 36 40-60 45
Paulson (1985) 78 31
Anderson (1986)(19) 28 30-45 34
Shahian (1987) 18 30-40 sandwich 56
Wright (1987) 21 30-45 27
Hilaris (1989) 82 29
Sartori (1992) 42 30-40 25
Ginsberg (1994)(21) 124 40 26
Maggi (1994)(24) 60 30 17,4
Muscolino (1997)(22) 15 30-40 26,6
Attar (1998)(25) 28 30-60 27
Hagan (1999)(35) 34 30-45 33
Dartevelle (1999)(36) 70 e 35

2.3. Radiochimiothérapie concomitante d’induction :

Le but de la chimiothérapie faite dans le méme temps que la radiothérapie est :
- d’accroitre la radiosensibilité des cellules tumorales
- d’augmenter le contréle local
- de traiter la maladie systémique
avec par contre le risque de majoration des effets secondaires locaux notamment

d’oesophagite et de pneumonie radique.

Le rble de la radiochimiothérapie concomitante est clairement défini pour les cancers

pulmonaires localement avancés du poumon ou elle s’avéere supérieure a la

radiotherapie seule (37,38).
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Pour les tumeurs de Pancoast, I’essai randomisé prospectif de phase 1l du
SouthWestern Oncology Group (SWOG) 94-16 et le protocole 9806 du Japan
Clinical Oncology Group (JCOG) ont démontré sur des patients sélectionnés (NO/1
aprés médiastinoscopie et MO) que celle-ci était faisable avec une morbidité et une
mortalité acceptable et atteignaient des taux de résection complete de I’ordre de 90%

(tableau 2) (39,40).

Tableau 2 : résultats de radiochimiothérapie concomitante en induction

SWOG 94-16 JCOG-9806

Nombre de patients 111 76
Chimiothérapie cisplatine+étoposide cisplatine+vindésine+mito
Nombre de gray 45 45
% T4 28 16
Patients opérés % 75 79
Résection complete % 90 69
Réponse compléte

histologique % 25 14

radiologique % 0
Décés % 4,5 2
Toxicité Grade 3 non hématologique % 24
Survie globale a 2 ans % 55 70
Survie globale a 5 ans % 41

Ces resultats ont été conforté par I’étude rétrospective de Wright qui a montré en
induction, sur des patients sélectionnés (NO et MO) que [I’association

radiochimiothérapie concomitante (cisplatine-5FU-vinorelbine + 51 grays) était
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supérieure a la radiothérapie seule avec des taux de résection complete (93% versus
80%), de réponse compléte (87% versus 35%) et de survie globale plus élevés (93% a
2 ans versus 49%) (41). De méme pour I’étude rétrospective japonaise de Miyoshi
qui a comparé une radiochiomiothérapie d’induction a base de cisplatine+47 grays
versus radiotherapie d’induction en moyenne 42 grays et versus chirurgie seule avec

des survies a 4 ans respectivement de 53%, 11%, 20% (42).

La radiochimiothérapie concomitante d’induction semble donc au vu de ces résultats
un nouveau standard pour la prise en charge des tumeurs de Pancoast mais il n’y a
pas encore d’étude randomisée la comparant a la radiothérapie préopératoire, ni a la
chimiothérapie pré operatoire ni méme a une radiochimiothérapie concomitante sans
chirurgie. Dans la plupart des études les patients non opérés poursuivent le traitement

initial sans qu’il y ait de vraie comparaison.

L’essai de Turrisi dans les tumeurs localement avancées de stade 111 non Pancoast de
I’intergroup trial 0139 (RTOG 9309) compare cisplatine + étoposide + 61Grays /
cisplatine + étoposide +45 Grays+ chirurgie et il s’avere que la chirurgie reste
supérieure en terme de survie sans récidive et déces par cancer malgré une mortalite
plus importante : 11 % versus 2 % (43).

De méme on ne dispose pas d’étude de comparaison du séquentiel au concomitant en
induction pour les tumeurs de Pancoast-Tobias. Si on se réfere aux tumeurs
bronchiques localement avancées non Pancoast, le groupe Lyon-Saint-Etienne

d’oncologie thoracique a montré sur 205 patients dans un essai de phase Il que le
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concomitant semblait supérieur au sequentiel en terme de survie a long terme au prix
d’une toxicité accrue mais sans différence statistiguement significative contrairement
a Furuse qui avait utilisé un protocole différent mais avait montré une amélioration

significative du taux de survie et de réponse (44,45).

Restent a définir les produits de chimiothérapie a utiliser ; la plupart des études ont
utilisé le cisplatine et I’étoposide, certaines le paclitaxel et le carboplatine enfin
Wright a utilisé le cisplatine, le 5 fluoro-uracile et la vinorelbine. Dans I’étude
rétrospective de Goldberg il n’a pas été mis en évidence de différence en terme de
survie entre la chimiothérapie par cisplatine+étoposide par rapport au carboplatine +

paclitaxel (46).

2.4. Radiothérapie adjuvante (per ou post-opératoire) :

En 1956, Chardack et MacCallum publient le premier survivant a 5 ans d’une tumeur
du sulcus supérieur du poumon apres chirurgie et radiothérapie adjuvante (65 grays)
(47). Les eétudes suivantes infirmeront ces premiers résultats. En effet, Ginsberg
montre que la radiothérapie per opératoire n’améliore pas les résultats en terme de
survie chez les patients opérés si la résection est complete et si elle est incomplete la
survie a 5 ans est alors de 9%, équivalente aux non opérés (21).

De méme la radiothérapie externe post opératoire n’a pas d’avantage démontré en cas
de résection incomplete ou de maladie cotée N2 qu’elle fasse suite a un traitement pré

opératoire c’est a dire en « sandwich » ou non (6,7,21,48).
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Au total les études n’ont pas réussi a mettre en évidence son intérét et il semble que

rien ne rattrape une exérese incompléte (4,8,19,24).

3. Probléme de la Chiruraqie : quelle voie d’abord ?

La chirurgie des tumeurs de Pancoast s’avere compliquée du fait de la localisation
anatomique et de la proximité des structures vasculaires et nerveuses. Elle se doit,
comme toute chirurgie en cancérologie, d’étre compléte c’est a dire enlever la tumeur
dans son ensemble avec des marges d’exérese saines quitte a faire une chirurgie trés
large. Il est en effet démontré en terme de survie que la chirurgie incompléte est un
facteur de mauvais pronostic et equivaut a pas de chirurgie (10,18,21,22,49).

Le traitement de choix est actuellement la lobectomie car elle diminue le risque de
récidive locale et améliore la survie sans récidive par rapport aux résections plus
limitées : 60 % a 5 ans versus 33 % (3,18,21).

La mortalité opératoire varie entre 5 et 10 % selon les séries qui sont
rétrospectives et dans la seule étude multicentrique elle n’est que de 1,2 %. La
morbidité est plus variable de 7 a 38 % (19,24).

Se pose alors le probléme de la voie d’abord ; celle-ci est a définir en fonction de la

localisation de la tumeur car elle n’influence pas la survie a 5 ans (23).
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3.1. Voie postéro-latérale de Paulson :

Figure 3 : incision cutanée pour la voie postéro-latérale

Elle se fait par une incision parascapulaire le long de la face médiale de I’omoplate
puis sous la pointe et se termine sur la ligne axillaire antérieure (figure 3) (32).

Elle permet une trés bonne exposition de la paroi postérieure, des racines nerveuses
thoraciques et du hile par contre elle rend I’abord des vaisseaux sous claviers difficile
et I’apex du poumon n’est bien visualisé qu’apres resection de la paroi et de la
tumeur. Par contre elle ne nécessite pas de reconstruction de la paroi postérieure du

fait de la couverture par I’omoplate et le curage ganglionnaire est facilite.
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3.2. Voie antérieure transcervicale de Dartevelle-Cormier :

_ {j

'!I’/ f}[ I

Figure 4 : voie antérieure transcervicale-thoracique et incision cervico-thoracique
transmanubriale

Se fait par une incision en L depuis I’angle mandibulaire qui descend en suivant le
faisceau antérieur du muscle sterno-cléido-mastoidien jusqu’a son attache supra
sternale et ensuite se poursuit latéralement jusqu’a la moitié de la clavicule dont la
partie mediale est réséquée.

L’incision basse peut se faire aussi deux travers de doigts sous la clavicule (figure 4)
(50). Elle a eté proposée par Dartevelle qui a rapporté une serie de 29 cas sans déces

per operatoire mais elle a été décrite par Cormier en 1970.

Cette approche est plut6t utilisée pour les tumeurs antérieures et particulierement en
cas d’envahissement des vaisseaux sous claviers ou du plexus brachial qui sont tres
bien exposés. La résection de cote inférieure a la deuxiéme et la lobectomie nécessite

34



parfois une incision postérieure supplémentaire. Elle peut par contre, du fait des
résections ostéo-musculaires, laisser des séquelles au niveau de la mobilité de
I’épaule et du cou et en cas de résection de paroi étendue, elle peut entrainer une
insuffisance respiratoire (51).

Grunenwald a proposé alors une alternative utilisant la méme incision cutanée sans
sectionner la clavicule mais le manubrium sternal et le premier cartilage intercostal

(51).

3.3. Voie antérieure trans-sternale de Masaoka (cervico-sterno-thoracotomie):

1
2

{

\@ v

Figure 5 : voie antérieure trans-sternale

Le manubrium sternal et le sternum sont coupés en deux, I’incision cervicale se fait
deux travers de doigts au dessus de la clavicule et au niveau inférieur se fait dans le 4°

espace intercostal antérieur (figure 5) (52). Elle est utilisée pour les tumeurs
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antérieures avec extension aux vaisseaux sous claviers et son intérét réside dans le
fait qu’elle préserve la clavicule et le muscle sterno-cléido-mastoidien. La résection
de cOte postérieure est par contre plus délicate obligeant a une désarticulation a partir

du corps vertébral.

4. Obijectifs de I’étude :

Nous avons revu de fagon rétrospective tous les cas de tumeur de Pancoast-Tobias
traités dans le cadre du groupe d’oncologie thoracique clermontois depuis les 12
derniéres années afin de determiner le meilleur traitement préopératoire a utiliser, la
technique chirurgicale a employer, de définir la meilleure prise en charge des patients
non opeérables et de mettre en évidence les facteurs pronostics.

Tous nos résultats seront discutés dans la derniere partie en fonction des données de
la littérature afin de proposer une conduite a tenir pour la prise en charge ultérieure

des patients atteints de tumeur de Pancoast-Tobias.
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PATIENTS ET METHODES
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1. Population :

Les patients ont été identifié a partir des cahiers de bloc opératoire et des logiciels
informatiques de radiothérapie et chimiothérapie sur une période de douze ans (1992-
2004). Les patients ont été traités au centre Jean Perrin, dans le service de Pneumologie
du Centre Hospitalier Universitaire de Clermont Ferrand, aux centres hospitaliers de
Vichy ou de Thiers et a la clinique Saint Joseph. Il y avait 61 hommes et 10 femmes
ageés de 32 ans a 86 ans.
Nous avons retenu les patients présentant :
- une tumeur du sommet pulmonaire en imagerie
- des signes cliniques d’envahissement pariétal : douleur de I’épaule ou du bras
associé ou non aux autres symptomes du syndrome de Pancoast-Tobias
-un diagnostic histologique de tumeur maligne bronchique primitive par
fibroscopie, ponction a I’aiguille transpariétale ou médiastinoscopie.
Nous avons gardé certains patients qui présentaient toutes les caractéristiques d’une
tumeur maligne et chez lesquels une étude histologique n’a pas été recherchée du fait du

pauvre performans status et de la nécessité d’un traitement essentiellement palliatif.

Six patients ont été exclus : quatre pour des syndromes de Pancoast-Tobias en relation
avec des localisations secondaires (2 de tumeur bronchique, 1 d’un carcinome
urothélial, 1 de cancer ORL), un pour une histologie bénigne et un suite a la perte de

son dossier.
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Ainsi les différents types de tumeurs ont été adénocarcinome 39%, épidermoide 27%,
grandes cellules 23%, autres (glandulaire, sarcomateux) 3%, non déterminé 8% (figure

).

Figure 6 : répartition des types histologiques

autre

non deter

Gd cellule
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Avant tout traitement les patients ont bénéficié d’un bilan d’évaluation avec
scintigraphie osseuse, scanner cérébral, thoracique et sus-mésocolique, exploration
fonctionnelle respiratoire et étude histologique.

Chez les patients candidats a un traitement d’induction, le bilan était complété par une
scintigraphie pulmonaire de comptage, un echo doppler des troncs supra aortiques et
une Imagerie par Résonance Magnétique (IRM) cérebrale ainsi que d’un nouveau

scanner avant la chirurgie.

Les tumeurs se sont réeparties ainsi : I1b 17%,

[11a 10%,

[11b 43%,

- 1V 30% (tableau 3).

39



Tableau 3 : répartition en type histologique et stade

Variable Nombre

Nombre de patients 71

Hommes/femmes 61/10

Stade et TNM

Ilb T3NOMO 12
Illa T3N1IMO 2
T3N2MO 6
I1lb T3N3MO 5
T4ANOMO 11
T4N1MO 0
T4N2MO 8
T4N3MO 6
IV tout T tout N mais M1 21

Douze patients ont été cotés N3 mais tous I’étaient du fait de la présence d’une
adénopathie sus claviculaire homolatérale a leur cancer.

Une fiche de recueil de données a été élaborée et remplie pour chaque patient avec
différentes données concernant I’age, le sexe, le performans statu, les caractéristiques de
la douleur, le type histologique et son moyen d’obtention, la classification TNM, la
biologie standard, le dosage des marqueurs tumoraux, le traitement d’induction, la
chirurgie effectuée, le traitement adjuvant, le devenir et les traitement des rechutes
éventuelles (annexe 1).

Quand le devenir du patient n’était pas mentionné dans son dossier les informations ont

été obtenues en contactant le médecin reférent, le patient ou sa famille.
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2. Traitement :

Les patients ont eu divers traitement. Les différents protocoles de chimiothérapie
utilisés ont été les suivants :

1

cisplatine 20 mg/m2/J de J1 a J5 et J21 a J25+5 fluoro-uracile 350 mg/m?/J de J1
a J5 en continu+vinorelbine 20 mg/mz2 J1-J5-J21-J25 pour 39 patients dont 6 sans

vinorelbine ou 5FU

N
1

cisplatine 30 mg/m2+holoxan 1,5g/m?+VP16 100mg/m?2 J1-J2-J3 pour 8 patients

w
1

4 patients : cisplatine seul

I
1

2 patients : carboplatine seul

T

pour 1 patient a chaque fois : carboplatine+paclitaxel, carboplatine+docetaxel,

carboplatine+ vinorelbine et cisplatine+ vépeside

La chimiothérapie a été faite soit seule soit en association avec une radiothérapie
externe conventionnelle délivrée par fraction journaliere de 1,8 a 2 grays pour une dose
moyenne 46 grays avec limitation a 45 grays sur la moelle.

Dans le cadre d’une irradiation palliative certains patients ont regus 20 grays en split
course.

Pour I’irradiation adjuvante, les doses ont varié de 50 grays a 64 grays.

41



Au total :

-45 patients ont recu une radiochimiothérapie concomitante et 18 ont été opéré

-11 patients ont recu une radiochimiotherapie séquentielle et 1 a été opére

-3 patients ont été opéres puis radiothérapés

-3 patients ont été seulement opeéré

-1 patient a recu une chimiothérapie d’induction puis chirurgie et radiothérapie
adjuvante

- 6 patients ont recus une radiothérapie exclusive

-2 patients ont eu des soins de confort sans radiochimiothérapie

3. Chirurqie :

Trois patients ont été opérés d’emblée car adressé directement au chirurgien et cotés
T3NOMO, les autres patients opéres I’ont été cing a six semaines apres traitement
d’induction et nouveau bilan d’évaluation.

Différentes voies d’abord ont été utilisées, essentiellement postéro-latérale mais aussi
antérieure et parfois combinée. Le choix a été laissé aux chirurgiens.

La plupart des résections a consisté en une lobectomie mais les chirurgiens ont eu
recours aussi a la pneumonectomie, la bilobectomie, la segmentectomie et parfois a la

résection atypique.
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L’exérese a été élargie aux structures envahies avec des vertébrectomies, des résections
costales, des résections de nodules tumoraux associes.
Le curage ganglionnaire médiastinal et cervical n’a pas été systématique mais a bien été

rapporté a chague fois.

4. Evaluation de la tolérance et de I’efficacité :

La survie globale a été mesurée de la date de diagnostique histologique a celle des
dernieres nouvelles ou du déceés. La période sans récidive a eté mesurée de la date de
début de traitement a la date d’apparition de la rechute locale ou métastatique.
Une résection était considérée comme complete si le chirurgien avait noté avoir enlevé
toute la tumeur de fagon macroscopique et si les marges d’exérese étaient libres de
toutes cellules tumorales = RO. (Si macroscopiquement il restait de la tumeur la
résection était coté R2, si seule I’histologie était positive : R1)
Une réponse au traitement d’induction était jugée complete s’il ne restait plus de
cellules tumorales viables, sub complete si <10% sinon incompléte.
La toxicité oesophagienne a été cotée en utilisant les criteres Common Toxicity Criteria
version 2 de I’année 1998:

- grade 0 = aucune

- grade 1 = dysphagie légere mais alimentation possible

- grade 2 = dysphagie nécessitant alimentation mixée légére ou liquide
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- grade 3 = dysphagie nécessitant une sonde d’alimentation, une
hydratation et/ou alimentation 1V
- grade 4 = obstruction compléte avec impossibilité d’avaler la salive ;

ulcération avec saignement non induite par un traumatisme

L’évaluation du traitement d’induction a été faite en comparant les scanners avant et
aprées traitement par les médecins et radiologues du groupe oncologie thoracique
clermontois. Ainsi une réponse compléte était définie comme la disparition de toute
Iésion mesurable, une réponse partielle comme la diminution de 50% de la somme des
diameétres perpendiculaires les plus grands de toutes les lésions mesurables sans
apparition de nouvelle lésion, une stabilité si diminution de moins de 50% ou
augmentation de moins de 25% des mémes diametres sans nouvelles lésions. Enfin, une
progression était conclue en cas d’augmentation de plus de 25% ou apparition de

nouvelles lésions.

La mortalité opératoire a été calculé en prenant en compte tous les déces survenant dans
les trente jours suivant I’opération.
Les patients ont été suivis tous les trois mois pendant les deux premiéres années puis

tous les six mois sauf exception par leur pneumologue ou médecin référent.
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5. Analyse statistique :

L analyse statistique des données a été effectuée a partir des programmes du service
statistique et communication médicale du Centre Jean Perrin.

Les analyses a une variable ont permis d’étudier la répartition de chaque parametre. S’il
s’agissait d’une valeur qualitative, nous avons effectué un dénombrement des valeurs et
de leur fréquence d’apparition et s’il s’agissait d’une valeur guantitative, nous avons
analysé sa distribution : moyenne, écart-type, normalité.

Un modele a part d’analyse de répartition est représenté par I’analyse des courbes de
survie. Nous avons utilisé la méthode de Kaplan—Meier qui contrairement a la méthode
actuarielle a permis I’utilisation plus compléte de la donnée temporelle. Elle est
représentée par une courbe en marche d’escalier, chague marche représentant la
survenue d’un événement. Nous avons pu comparer plusieurs courbes de survie entre
elles en utilisant le test de Log-Rank. S’il n’y en avait que deux nous avons utilisé

préférentiellement le test de Mantel-Haenszel.

Pour I’analyse de deux variables, c’est a dire savoir si les deux variables sont liées ou
indépendantes, nous avons utilisés :

- les tests de Chi? lorsqu’elles étaient qualitatives,

- les tests de régression linéaire avec le coefficient de corrélation en cas de

variables quantitatives. Si les distributions n’étaient pas normales nous
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avons utilisé le calcul du coefficient de corrélation des rangs de
Spearman.

- les comparaisons de moyenne lorsque les variables étaient I’une
qualitative et I’autre quantitative avec les tests de I’écart réduit, le test t,

I’analyse de la variance, le test H de Kruskal-Wallis.
Pour analyser plusieurs variables en méme temps (analyse multivariée) nous avons

utilisé le modele Cox car notre principale variable était une donnée temporelle (délai de

survie) et la question etait de savoir quel facteur [Pinfluencait le plus.
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RESULTATS



1. Caractéristigues des tumeurs :

Nous avons entre avril 1991 et novembre 2004 inclus 71 patients (61 hommes et 10
femmes). La moyenne d’age était de 59 ans (x12,5) sans difference significative entre

les deux sexes (tableau 4).

Tableau 4 : répartition de la population en fonction de I’age

Age (années) Effectif (%)

Le Performans Statu (PS) s’échelonnait de 0 a 3 avec 19% de PS 0, 55% de PS 1,
19% de PS 2 et 7% de PS 3.

Il n’y avait que quatre non fumeurs et le tabagisme moyen était de 41+35 Paquet
Année.

15% des patients avaient un antécédent de cancer.

La plupart des tumeurs étaient situées du coté droit : 59%.
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Cliniquement : 88% des patients présentaient une douleur de paroi dont 71% une
douleur localisée a I’épaule, 59% une névralgie C8-D1, 23% un Claude-Bernard-
Horner, 16 % une amyotrophie des muscles de la main, 8% un syndrome cave
supérieur, 28% une dyspnée, 4% une toux.

Aucune pleurésie tumorale n’a été mise en évidence.

Dans les stades d’emblée métastatiques : 26% I’était au niveau osseux, 16% au

niveau cérébral, 16% au niveau surrénalien, les autres de facon diffuse.

Le diagnostic a été obtenu dans 49% des cas par ponction a I’aiguille sous scanner,
14% par mediastinoscopie, 17% par fibroscopie. Dans les autres cas il s’est agit de
ponction apres repérage échographique, d’abord direct par voie percutanée ou de

prélévement de localisation métastatique.

Au niveau biologique, le taux moyen de cyfra 21 était a 10,48 microgrammes par
litre (£15,4) pour une normale inférieure a 3,3, I’Antigéne Carcino Embryonnaire a
93,12 microgrammes par litre (£388) pour une normale inférieure a 3,4, les Lactates
DesHydrogenases a 415 Unité par litre (x259) pour une normale inférieure a 450, le
fibrinogéne a 5,8 grammes par litre (£1,76) pour une normale inférieure a 3,8, la C

Reactive Proteine a 64 milligrammes par litre (£83) pour une normale inférieure a 5.
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Au niveau fonctionnel, le VEMS moyen était a 2,36 litres (x0,8) et a 76% de la
valeur théorique avec des extrémes allant de 0,5 a 4 litres. Quant a la DLCO/VA, elle

était en moyenne a 82%.

2. Chirurqie :

26 patients ont été opérés dont 16 apres traitement concomitant d’induction par
radiochimioconcomitante. Sur les patients restants : 57% ne I’ont pas été du fait de
leur cancer (atteinte métastatique, exérese compléte impossible du fait de
I’extension), 32% du fait d’un état général trop altéré, 7% du fait d’une capacité

respiratoire insuffisante. Un patient a refuse la chirurgie.

La voie postéro latérale décrite par Shaw et Paulson a été utilise dans 42% des cas, la
voie antérieure dans 31% (7 types Masaoka et 1 type Dartevelle) et le reste par voie
combineée sans influence sur la survie globale.

L’exérese a consisté en une lobectomie dans 61% des cas, une pneumonectomie dans
19%, les cas restants consistent en: 1 résection atypique, 1 segmentectomie et 1

bilobectomie sans que cela ait modifié la survie.

Pour I’élargissement : 15% des patients (4) ont nécessité une résection de I’artere

sous claviére et tous ont bénéficié d’une reconstruction avec prothése, 11% une
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résection de I’artere vertébrale, 38% une résection du plexus brachial, 11% du nerf
récurrent et vague, 23% de la chaine sympathique.

Au niveau osseux, 88% des patients ont eu au moins une cote de réséquée, le plus
souvent la deuxieme, avec une moyenne de 2,8 cotes et deux patients ont eu une
résection partielle de la deuxieéme vertébre thoracique.

Cing patients ont bénéficié de reconstruction de la paroi, un patient a bénéficié d’une
résection anastomose de I’axe trachéo-bronchique.

Quatre patients ont bénéficie de lambeau de couverture du moignon bronchique :
trois a partir d’épiploon, un a partir de muscle intercostal sans que cela influe sur la

survie.

La réesection a été compléte dans 85%, incompléte de facon microscopique R1 dans

11% et de fagcon macroscopique R2 dans 4% (figure 7)

Figure 7 : répartition des résections

R1
R2

RO
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Lorsque la résection a été incompléte les sections envahies concernaient I’espace

intercostal, la vertébre T2, les cotes ou I’artére sous claviére.

La réponse histologique au traitement d’induction a été compléte dans 37% et sub-
complete dans 37% avec une survie supérieure en cas de réponse compléte : médiane
non atteinte versus 17 mois (p=0,022). Toutes les réponses completes histologiques
ont été consécutives au traitement d’induction comprenant du cisplatine+5

Fu+vinorelbine.

Le curage ganglionnaire cervical a été fait chez 65% des patients avec une moyenne
de 3 (£7) ganglions enlevés et au niveau médiastinal il a été effectué chez 73% des
patients avec une moyenne de 8 (£8) ganglions. Le curage a impliqué la chaine para-
trachéale haute dans 21%, la para-trachéale basse dans 38%, le ganglion rétro-
trachéo-oesophagien n’a jamais été 6té, le phrénique dans 8%, le sous aortique dans
27%, le para-aortique 15%, le sous-carénaire 46%, le para-oesophagien 4%, le
ligament pulmonaire 19%. (Le ganglion rétro-trachéo-oesophagien n’existe que dans

10 & 20% des cas il n’est donc pas surprenant qu’il n’ait pas été ote).

La durée moyenne d’hospitalisation a été de 27(x21) jours avec des extrémes variant
de 9 a 113 jours. 73% des patients sont passés en réanimation pour une durée
moyenne de 12 jours (x17) sans que cela influe sur la survie de fagon significative

(p=0,095).
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Un patient est décéde de sa chirurgie soit une mortalité de 3,8%. La morbidité a été
de 46% (tableau 5) avec la nécessité de reprise chirurgicale chez 4 patients
(15%) pour :
- un decaillotage de la cavité pleurale,
- une stomie thoracique pour complication infectieuse,
- une désincarcération de I’omoplate engagée dans une bréche de
pariétectomie,

- une réalisation d’une trachéotomie

Tableau 5 : complications post-opératoires

Complications Nombre

[EEN

Déces

Pneumopathie,
Atélectasie
Epanchement pleural
Cardiaque (OAP, ACFA)
SDRA

Bréche LCR

Difficulté de sevrage
Incarcération omoplate
Sternite

PRPRPRPRERPNODNREN

La présence de complication n’a pas modifié les courbes de survie (p=0,21)
contrairement a la nécessité de reprise chirurgicale avec une médiane qui est passe de

33 a 8 mois (p=0,018) (Figure 8).
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Figure 8 : courbes survies en fonction de la reprise chirurgicale

1. reprise chirurgicale = oui
2. pas de reprise chirurgicale

100 % 1

75 % 7

50 % 1 ]
2
25 % 1
1
0 0 T T T T
7o 0 mois 15 30 45 60 mois

Onze des patients operés (42%) ont gardé des séquelles, essentiellement nerveuses
(63%) du fait de I’extension chirurgicale avec des paralysies récurentielle, brachiale,
C8D1 ou de type Claude-Bernard-Horner. Seulement deux patients se sont plaints de
douleurs reésiduelles a 1 mois de la chirurgie. Un patient a garde des céphalées a la
suite d’une breche méningee et deux patients sont restés insuffisant respiratoire dont

I’un avec la nécessité d’une trachéotomie.

Toujours en utilisant la classification de Mountain, il a été retrouvé en postopératoire
1 pN3, 3 pN2, 3 pN1 et 18 pNO et au niveau du T : 5 pTO, 2 pT1, 3 pT2, 12 pT3, 3
pT4. L étude des pieces opératoires a montré que deux patients étaient métastatiques :

un sur un nodule de I’épiploon découvert lors du préléevement pour la couverture du
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moignon bronchique et un au niveau pulmonaire apres visualisation d’un nodule par

le chirurgien.

3. Traitement :

93% des patients soit 66 ont bénéficié d’une radiothérapie thoracique. La dose
moyenne a éteé de 46 grays (+16).
La radiothérapie a ete :

- radicale avec chimiothérapie hebdomadaire chez 3 patients

- radicale avec chimiothérapie chez 5 patients

- d’induction avec chimiothérapie chez 33 patients

- adjuvante chez 4 patients

- palliative exclusive chez 12 patients

- palliative avec chimiothérapie chez 9 patients

Deux patients n’ont eu que des soins de confort et trois patients ont eu une

chimiothérapie exclusive. 57 patients soit 80% ont regu au moins une cure de

chimiothérapie avec en moyenne 2 cures (1) et le plus souvent une seule ligne.

La radiochimiothérapie concomitante s’est revélée supérieure au mode séquentiel

avec une médiane de 15 mois versus 9 mois mais sans différence statistiquement
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significative. Sur les premiers mois les courbes se sont superposées et ne se sont

séparées qu’apres 15 mois (figure 9).

Figure 9 : comparaison radiochimiothérapie séquentielle/concomitante

1. concomitant

2. séquentiel
100 % E‘
L
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25 % - ] i 1
i
. 2
® 0 mois 15 30 45 60 mois

En traitement concomitant, le protocole 1: 5FU+cisplatine+vinorelbine s’est aveéré
supérieur aux autres avec une survie médiane de 17 mois versus 7 mois sans
différence significative (p=0,2). Nous nous sommes assurés qu’il n’y avait pas de
biais du fait le I’état général et du performans statu en veérifiant qu’il n’y avait pas de
lien entre le fait de recevoir ce protocole et le degré d’altération de I’etat général

(chi*=11,33 et p=0,5).
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Pour les patients recevant le protocole 1, le bilan d’évaluation a la 5° semaine avant
chirurgie a montré sur les 39 patients : 2,5% de réponse compléte, 31% de réponse
partielle, 36% de stabilisation, 5% non évaluable et 25,5% de progression.

Pour les patients non operés le bilan final a mis en évidence : 2% de réponse
complete, 22% de reponse partielle, 20% de stabilisation, 24% non évaluable et 32%
de progression.

Les douleurs ont été soulagées par le traitement radio et/ou chimiothérapie dans 91%

des cas.

4. Tolérance :

24% des patients ont présenté des complications hématologiques avec 9 aplasies

médullaires fébriles, 4 anémies < 8g/dl et 1 thrombopénie < 20G/I.

L’cesophagite radique a pu étre évaluée chez 49 des 66 patients ayant recu une
radiothérapie et notamment chez ceux recevant une radiochimiothérapie
concomitante : 47% n’en n’ont pas eu, 19% de grade 1, 14% de grade 2, 8% de grade
3 et 12% de grade 4. Le protocole de radiochimiothérapie concomitante par 5Fu-
cisplatine vinorelbine a été associé a un risque plus important d’cesophagite
(Chi®*=19,11 et p=0,00085) sans majoration des autres toxicités (Chi’=11,33 et

p=0,5).
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L altération de I’état général a été la seule autre toxicité de grade 3 ou 4 mentionnée
pour quatre patients.

Les autres complications rapportées ont été : 3 déces toxiques, 1 sténose radique de
I’artére sous claviere, 5 complications thromboemboliques, 1 insuffisance rénale.

En dehors de I’cesophagite, la radiochimiothérapie concomitante n’a pas été plus

pourvoyeuse d’effet secondaires que le mode séquentiel (p=0,26).

5. Survie :

Tous stades confondus la survie médiane a été de 9 mois avec un taux de survie
globale a deux ans de 23%, a cing ans de 11% et a 10 ans de 9%. Elle a été
variable en fonction des stades (tableau 6). Pour mémoire, la survie globale a 5 ans en
France, du cancer bronchique tout stade confondu est de 11,5% pour les hommes et

16% pour les femmes (31).

Tableau 6 : taux de survie en fonction des stades a 2 et 5 ans

Tous Ib 11 \Y/
Survie globale
32 ans (%) 23 50 26 10
Survie globale
45 ans (%6) 11 33 14 0
Médiane de 33 14 4

survie (mois)
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Quelqgue soit le protocole de radiochimiothérapie concomitante utilisé, pour les stades
non métastatiques, la chirurgie reste le meilleur traitement avec une survie médiane

pour les opérés de 28 mois versus 8 mois (P=0,001) (figure 10).

Figure 10: comparaison radiochimiothérapie concomitante/chirurgie

1. chirurgie
2. radiochimio
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Pour les stades métastatiques, le traitement séquentiel a amélioré la survie de fagon
supérieure au mode concomitant avec une médiane de survie de 9 mois versus 4

mois.

80% des patients ont rechuté, en moyenne 7,4 mois (+6) apres la premiere cure de
chimiothérapie, 6,3 mois (£10) apres la fin de la radiothérapie et 11,3 mois (x15)

apres la chirurgie. 49% des rechutes ont été métastatiques, 30% locales, 17% locales
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et métastatiques, 4% locorégionales avec une plus grande fréquence de métastase au

niveau cérébral (30%) (Tableau 7 figure 11).

Figure 11 : répartition des modes de rechutes

Emeta
Olocale

Olocale et méta

Olocorégionale

Tableau 7 : répartition des sites de rechute

Lieux de rechute Nombre total/site unique de récidive
Encéphale 14 /11
Os 12 /10
Surrénale 3/1
Poumon 17 /7 =locale ou locorégional
Plévre 2
Foie 1

72% des rechutes ont ete traitées par chimiothérapie, le plus souvent de type
docetaxel ou VIP et radiothérapie lors de localisation encéphalique ou osseuse. La
présence d’une rechute encéphalique a entrainé une diminution de la survie et méme
si elle a été radiothérapée, le traitement n’a pas permis de corriger le declin (figure

12).
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Figure 12 : effet d’une rechute encéphalique et de son traitement sur la survie

1. rechute encéphalique traitée
2. absence de rechute
3. rechute encéphalique non traitée
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75 %] |

50 % 1
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Les patients sont décédés en moyenne 9 mois (x14) apres leur rechute ou progression
avec des délais variables selon le lieu, plus rapidement en cas de localisation
secondaire osseuse et plus tardivement en cas de localisation surrénale sans

différence statistiquement significative.

Au final, 18 mois apres la fin du recueil des données, 86% des patients sont décedés
et 9 patients sont vivants tous apres radiochimiothérapie concomitante dont 7 opeérés

avec 4 longs survivants a plus de 5 ans et un maximum de 11 ans.
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6. Facteurs pronostics :

En analyse univariée, se sont révélés des facteurs pronostics :
- le performans statu avec une probabilité p=0,0055 (figure 13)

Figure 13 : courbes de survie en fonction du performans statu
1. 0-1
2. 2-3-4

- I’age (supérieur ou inférieur a 60 ans) avec p=0,035
- le statu T avec p=0,027

- le stade avec p=0,010 (figure 14)
Figure 14 : courbes de survie en fonction des stades

100 % -

75 %

50 %

25 o STADE ITh
I STADE
+ ~+ T TIE
0 % ; .
® 0 mois 30 60 90 120 mois

62



- le taux sanguin initial de cyfra 21 p=0,005 (figure 15).

Figure 15 : courbes de survie en fonction du taux de cyfra 21
1. 0-3,3 ug/l = normal
2. 3,3ug/l
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- le statut N post opératoire ou pN avec une supeériorité des pNO et pN1 par rapport

aux autres : 33 mois versus 6 mois (p=0,0052) (figure 16).

Figure 16 : comparaison en fonction du statut pN
1. pNOetpN1l
2. pN2et pN3
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- la présence d’une résection complete a entrainé une survie de 33 mois contre 6

mois avec une probabilité p=0,000059 (figure 17)

Figure 17 : courbes de survie en fonctions de la recoupe chirurgicale

1. Recoupe négative

2. Recoupe positive de type R1 ou R2

100 % H
75 % 1 l—‘ L
SO 0/") 4 L ] 4|_L— S
25 % 1 .
0 % l > ' '
® 0 mois 15 30 45

- la présence d’une réponse histologique

survie (p=0,022)

66 mois

au traitement d’induction améliore la

- la nécessité d’une reprise chirurgicale avec ré intervention pour complication est

un facteur pronostic négatif (p=0,018).

Il n’a pas été mis en évidence de rdle pronostic du sexe, de I’amaigrissement

supérieur a 10%, des antécédents de cancer, du tabagisme, de la présence de Claude-

Bernard-Horner, de la latéralité.

Le statut N n’a pas eu d’influence sur la survie méme si en regroupant les NO et N1 il

existe une tendance a une meilleure survie : 14 versus 13 mois. De méme le fait

d’étre N3 n’est pas un facteur de mauvais pronostic par rapport a un N2 ou autre N.
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Au niveau biologique, pour les LDH, un taux normal a été associé a une survie de 9
mois contre 4 dans le cas contraire mais sans différence statistiquement significative

(p=0,12).

L’analyse multivariée a confirmé le réle pronostic :
du stade avec p=0,0099 et Risque Relatif (RR)=2,94
de la présence d’une recoupe chirurgicale négative (p= 0,00087)
du performans statu avec p=0,0099 et RR= 2,34

du dosage de cyfra 21 avec p=0,0082 et RR=3,19
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DISCUSSION



1. A propos du N :

1.1. Réle de la mediastinoscopie :

Le statu N est un élément fondamental car il est considéré d’apres les données de la
littérature et notamment les grandes études de Rusch et d’Anderson comme le
principal facteur pronostic négatif (5,19,21,39,48,53). La quasi totalité de ces études a
impliqué des patients non métastatiques chez lesquels le stade N pré opératoire a été
précisé par médiastinoscopie.

Dans notre étude, le statu N initial n’influence pas de fagon significative la survie des
patients porteurs de tumeur de Pancoast méme si la survie est meilleure en valeur
absolue. Ceci probablement parce que ce statu a été déterminé en préopératoire sur
I’imagerie uniguement et qu’aucun patient n’a bénéficié ni de Tomographie par
Emission de Positron (TEP) ni de médiastinoscopie a visée de staging (neuf de nos
patients ont eu une médiastinoscopie mais dans le but d’obtenir une histologie). De
plus la proportion de patients considérés comme N2 étant importante dans notre serie
(22%) si ceux-ci n’étaient pas des « vrais N2 », les résultats ont été faussés. Cette
hypothese est confirmée par I’étude de Maggi qui n’a pas utilisé de mediastinoscopie
en routine et qui ne met pas en evidence de role pronostic du statu N (24).

En tout etat de cause, le fait d’étre N2 est associé a une survie moins bonne aux
alentours de 10% a 5 ans et les auteurs concluent que pour ces tumeurs la

médiastinoscopie en cas de traitement combiné est cruciale (5,6,8,19,21,22,23,39,53).
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1.2. Réle du TEP-scanner :

Avec [I’apparition des nouvelles techniques d’imagerie diagnostique se pose la
question du réle du TEP-scanner largement utilisé pour les tumeurs bronchiques.
Jusgu’a present il a été peu étudié dans les tumeurs de Pancoast mais son rendement
sur les adénopathies médiastinales fait qu’il n’est pas recommandé actuellement dans
la prise en charge initiale (8). En effet la valeur prédictive négative est aux alentours
de 73% avec un taux de faux négatif de 20% et I’on connait le risque d’étre
N2 (54,55)!

De plus, au niveau anatomique il n’apporte pas de renseignement supplémentaire par
rapport a la tomodensitométrie et en cas de foyer hypermétabolique sur une
adénopathie médiastinale créant une contre indication opératoire cela nécessiterait
une médiastinoscopie de confirmation déja préconisée en routine par d’autres (4). En
effet toujours selon Takamochi le risque de faux positif est de I’ordre de 10% ceci di
essentiellement a des réactions inflammatoires ou nécrose tumorale ou pneumonie

obstructive (54,56).

Le statu N post opératoire défini de fagon histologique s’est avéré étre également un
facteur pronostic comme I’ont démontré les précédentes études (ne pouvant y avoir
de biais cette fois).

Par contre il convient de discuter I’importance des pN2 qui atteint ici 12% malgré le

traitement d’induction. Ce résultat est conforme aux données de la littérature et méme
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un peu meilleur car la moyenne est de 15% ce qui souligne la nécessité d’un

traitement d’induction et la plupart des auteurs s’accordent sur ce point (3,4,8,19).

Pour le statut N3, tout du moins sus claviculaire homolatéral notre étude a montré
qu’il n’est pas associé a une valeur pronostique négative ce qui renforce I’idée d’une
classification TNM a part des tumeurs de Pancoast- Tobias comme nous I’avons vu

initialement.

2. A propos des rechutes :

La radiochimiothérapie a permis d’améliorer le contr6le local et c’était I’objectif
initial mais persiste le probléme des rechutes a distance notamment a I’encéphale.
Nous avons retrouvé dans notre étude 30% de rechute meétastatique au niveau
cerébral. Ces résultats sont sensiblement meilleurs que les données des autres
protocoles de radiochimiothérapie concomitante d’induction. Rusch retrouvait 41%,
Kwong aprés haute dose de radiothérapie 50%, Attar 40% (6,25,33). L’encéphale est
également le principal site de rechute chez les patients non opérés (57).

Tous s’accordent pour rendre I’Imagerie par Résonance Magnétique (IRM) cérébrale
préopératoire obligatoire en plus de la simple tomodensitométrie afin de ne pas

méconnaitre une lésion pré existante. Surtout au vu de la tendance naturelle a la
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dissémination encéphalique probablement du fait du voisinage des structures

nerveuses et de la proximité du systeme nerveux central (5).

Cette frequence élevée de métastases cérébrales se retrouve également dans les autres
cancers bronchiques non a petites cellules localement avancés qui bénéficient
également d’un traitement d’induction par radiochimiothérapie faisant penser que les
thérapeutiques mises en place sont également en cause et pas seulement la
localisation anatomique particuliére de la tumeur. Les études de Furuse et Cox ont
méme montré que les metastases cerébrales étaient plus importantes en cas de
traitement combiné par rapport a un traitement par radiothérapie seule ou
séquentielle (45,58). Cox a conclu apres I’étude de 1765 patients en regroupant les
données de différents essais du RTOG que I’association de la chimiothérapie a la
radiothérapie n’avait pas d’influence sur la rechute cérébrale alors qu’elle en avait sur
les rechutes en d’autres lieux de fagon significative (58)!

Les différents protocoles de chimiothérapie associés a la radiothérapie ne semblent
pas modifier ces résultats. Se pose alors le probleme de la prévention de ces

métastases cerébrales et plusieurs solutions s’affrontent.
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2.1. Réalisation d’une « vraie » chimiothérapie d’induction ?

L’hypothese vient du fait que la chimiothérapie associée a la radiothérapie ne serait
pas faite a une dose suffisante ou avec des produits suffisamment efficaces pour
contréler la dissémination métastatique car a visee essentiellement de potentialisation
et limitée par le cumul des effets toxiques.

La chimiothérapie d’induction aurait pour avantage d’étre faite sur une tumeur vierge
de tout traitement avec donc une vascularisation intacte et I’absence de résistance
acquise aux cytotoxiques (59).

Ainsi Martinez-Monge a essayé de faire en phase Il sur 18 patients 3 cures de
chimiothérapie a pleine dose avant I’association radiochimiothérapie avec une survie
a 4 ans mesuree a 56% mais une mortalité nettement accrue aux alentours de 17%
(60).

Choy a comparé sur des tumeurs de stade Il non Pancoast, la chimiothérapie
d’induction (carboplatine+paclitaxel) avant radiochimiothérapie concomitante a la
chimiothérapie de consolidation et dans les résultats préliminaires il met en évidence
que la chimiothérapie d’induction entraine une diminution des doses de
radiochimiothérapie concomitante et un nombre moins important de survivant. Il
obtient les méme résultats en utilisant une chimiothérapie d’induction par

gemcitabine + cisplatine (61).
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2.2. Ajout d’une chimiothérapie de consolidation ?

Cette fois la solution proposée est de prévenir chez les patients qui ont subi une
résection compléte de leur tumeur avec des facteurs de bon pronostic, un traitement
adjuvant préventif de la rechute meétastatique par une chimiothérapie conventionnelle.
Les patients peuvent alors recevoir leur traitement induction a pleine dose et le
traitement de consolidation est réservé a un nombre limité de patient : ceux avec les
meilleures chances de survie a long terme.

L’essai de phase Il de Gandara a démontré sa faisabilité et sa bonne tolérance bien
qu’il soit difficile apres un lourd traitement de reprendre une chimiothérapie (62). En
effet, dans I’étude du SWOG 9416 de Valérie Rusch seuls 47 patients sur les 83
opéres ont fait les 2 cures de chimiothérapie adjuvante prévues (39). Dans I’étude de
Turrisi du RTOG 9309, la difference est plus importante encore et statistiquement
significative avec seulement 58% des patients opérés qui ont fait le traitement

d’induction et de consolidation contre 79% dans le bras non operé (43).

Un essai du SouthWest Oncology Group (SWOG 0220) est néanmoins actuellement
en cours avec une radiochimiothérapie concomitante a base de cisplatine + étoposide
+ 45 grays suivi d’une chirurgie si répondeur et chimiothérapie de consolidation par
docetaxel. Il semble en effet que la consolidation par taxane soit plus tolérable que
d’augmenter la dose totale de cisplatine chez les patients recevant un traitement

d’induction concomitant (8).
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2.3. Réalisation d’une Irradiation Prophylactique Cérébrale (IPC) ?

Cette idee est venue en comparaison avec les tumeurs bronchiques localisées a petites
cellules ou I’IPC est désormais un standard dans la prise en charge (63,64).

Stuschke a réalisé une étude prospective non randomisée sur les tumeurs bronchiques
localement avancées non a petites cellules et a montré aprés une irradiation cérébrale
prophylactique de 30 grays que le risque de métastase cérébrale était diminué de 54%
a 13% a 5 ans sans effet neuropsychologique. Apres I’IPC les métastases cérébrales
survenaient ainsi avec une probabilité plus faible et de fagon plus tardive diminuant le
risque de déces avec un Risque Relatif (RR) = 0,5 (65).

Eberhardt quant a lui a montré une diminution des métastases cérébrales avec I’IPC
mais il s’agissait d’une étude non randomisé et il n’a pas été mis en éevidence
d’impact sur la survie (66).

Une revue de la littérature du groupe Cochrane sur 951 patients concluait alors en
2005 a I’absence d’argument pour I’usage de I’IPC en pratique clinique de routine
dans les cancers bronchiques non a petites cellules ayant subis un traitement radical.
Ceci essentiellement du fait de I’absence d’impact sur la survie méme si la fréquence
des métastases cerébrales en est diminuée (67).

Néanmoins un essai du RTOG 0214 est en cours avec IPC / surveillance
conventionnelle par tomodensitomeétrie apres traitement combine dans les tumeurs

bronchiques localement avancées de stade 111 afin de vérifier ces premiers résultats.
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Il est évident que si I’lrradiation Prophylactique Cérébrale doit étre proposée aux
patients, elle ne doit concerner que ceux en réponse compléte apres le traitement

multimodal et sans métastase a distance.

2.4. Nouvelles drogues ?

La radiochimiothérapie concomitante d’induction semble prometteuse en terme
d’amelioration de la survie avec une tolérance acceptable. La plupart des protocoles
ont été realise avec des anciens produits de chimiotherapie : le taxol, le platine,
I’étoposide. Les nouveaux cytotoxiques ou les nouveaux agents biologiques comme
les inhibiteurs de I’angiogenése ou les inhibiteurs de tyrosines kinases pourront peut-
étre apporter une solution mais la frequence des tumeurs de Pancoast étant faible de
nouveaux essais ne sont pour I’instant pas possible surtout que le traitement de
référence n’est lui méme encore pas défini. Néanmoins les premiers essais de phase |
et Il dans les cancers bronchiques localement avance ont montré des résultats

prometteurs (68).
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3. A propos des facteurs pronostics :

Pour mémoire, nous avons retrouvé comme facteur pronostic : I’age, le performans
statu, le stade comme pour les autres tumeurs bronchiques et les autres auteurs
(9,14,25).

Egalement le taux de cyfra 21 initial ou un taux supérieur a 3,3 pg/L est considéré
comme facteur pronostic négatif tout comme dans les autres tumeurs bronchiques
alors gu’il n’avait pas été étudié jusque la dans les tumeurs de Pancoast (69,70,71).
Ceci confirme ce que certains auteurs pensent a savoir que la biologie des tumeurs de
Pancoast est identique a celle des autres tumeurs bronchiques non a petites cellules
3).

Le taux de LDH initial a semblé jouer un réle pronostic négatif non confirmé par les
statistiques peut-étre par manque de puissance (en effet le dosage n’a pas éte retrouve
pour tous les patients) alors qu’il a été prouvé par d’autres que le dosage avant
traitement pouvait avoir une influence sur la survie (31,72,73). Par exemple, Stuschke
a montré qu’un taux de LDH élevé a plus de 240 U/L en début de traitement

entrainait un risque de déces élevé avec RR = 3,2 et p = 0,003 (65).

Enfin la résection compléte s’est avéree étre un facteur pronostic important chez les
patients opérés avec des résultats plutot favorables par rapports aux autres séries
chirurgicales qui se sont faites sur des patients sélectionnés. Le taux de résection

complete obtenu a partir du protocole de radiochimiothérapie concomitant par
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cisplatine+5Fu+vinorelbine a ét¢é de 87% contre 90% pour Rusch avec
cisplatine+étoposide, 69% pour Kunitoh avec cisplatine+vindésine+mitomycine, 60%
pour Maggi, 76% pour Goldberg (24,39,40,46). De méme le taux de réponse
complete histologique a été de 37% contre 25% pour Rusch, 14% pour Kunitoh
(24,39,40).

Dans notre étude les marges d’exérese se sont révélés envahies au niveau des espaces
intercostaux, des vertebres, de I’artere sous claviere et du plexus brachial permettant
alors de définir des contre indications opératoires. Il est en effet difficile au
chirurgien méme avec I’appui méthodes d’imagerie actuelles de définir de degré
exact d’envahissement vertébral, nerveux ou vasculaire. La plupart des chirurgiens
s’accordent donc pour exclure de la chirurgie :

- les envahissement du plexus brachial : défini par un déficit moteur ou sensitif,

- les N2 sans traitement d’induction,

- les envahissements de la trachée ou de I’oesophage,

- les T4 vertébraux mais ceux-ci sont discutés avec la realisation de vertébrectomie
étendue par certaines équipes entrainées avec le concours des neurochirurgiens,

- les patients métastatiques (2,6,10,22,36,39,48,74).

D’autres facteurs ont semblé intéressants mais sans I’étre notamment le type de
traitement d’induction avec une tendance a la supériorité du concomitant par
rapport au séquentiel comme I’avait montré Fournel dans les non-Pancoast et le type

de chimiothérapie utilisée en concomitant avec dans notre étude une préference pour

76



I’association cisplatine-5Fu-vinorelbine (44). Cette association avait déja été utilisé
par Wright et I’est largement dans les cancers ORL, d’autres études seraient a
développer afin de pouvoir enfin confirmer ces résultats (41). Dans notre étude les
courbes de survie et les médianes ont été bien distinctes mais sans confirmation
statistique. C’est le probleme du rétrospectif ou des patients non sélectionnés ont
recus différents traitements si bien que les réunions en sous groupe sont difficiles
avec peu d’effectif et toujours des risques de biais du fait de populations non
comparables. Les analyses de comparaison manquent alors de puissance pour mettre

en évidence une différence significative du point de vue statistique.

4. A propos de la toxicité :

La radiochimiothérapie concomitante a été associée dans notre étude a une
majoration de la toxicité oesophagienne par rapport au traitement séquentiel qui
selon la revue de littérature de Byhardt varie entre 27% et 55% pour les grades 3 (75).
Celle-ci pourrait étre diminuée avec I’usage des nouvelles techniques d’irradiation
conformationnelle permettant le respect des structures avoisinantes non envabhies.

Le r6le de I’amifostine est encore mal défini dans la prévention de I’oesophagite

radique pour les tumeurs bronchiques.
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Il N’y a eu aucune pneumonie radique alors que dans la littérature le taux varie selon

les protocoles de radiochimiothérapie de 0 a 20% (8).

Sur le plan chirurgical, le taux de mortalité opératoire a été de 3,8 % contre 5%

pour Maggi, 4,5% pour Rusch, 2% pour Kunitoh (24,39,40).

Par contre, par rapport aux autres études notre morbidité a été importante (38%)
souvent sans conséquence a long terme mais dans la littérature elle a souvent été peu
et mal décrite alors que nous avons été exhaustif. Kwong qui a utilisé la radiothérapie
haute dose a rapporté de facon exhaustive une morbidité de 27% avec une répartition
sensiblement identique mais sans complication méningeée (33).

Le nombre de deces toxiques a été de 3 pour 69 patients, tous chez des patients
recevant un protocole de radiochimiothérapie concomitante avec deux déces chez des
patients métastatiques confirmant la notion que ce type de traitement doit étre réservé
aux patients chez lesquels une guérison peut étre envisagée et de bon performans
statu. Rusch a dénombré également 3 déces sur 110 patients en traitement

d’induction.
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CONCLUSION



Les tumeurs de Pancoast-Tobias sont des tumeurs bronchiques de localisation
particuliere, aux confins de la cage thoracique, associées a une symptomatologie bien
spécifique : le syndrome de Pancoast-Tobias. Elles sont bien définies depuis les
publications du Professeur Pancoast et du Docteur Tobias en 1932 mais leur
fréquence reste rare : 3% des tumeurs bronchiques non a petites cellules (1).

La prise en charge des patients porteurs de tumeur de Pancoast necessite une
histologie afin de ne pas méconnaitre une cause bénigne, un bilan d’extension a la
recherche de localisation métastatique et un staging ganglionnaire précis. Celui-ci
doit étre réalise par médiastinoscopie car le statu N est un facteur pronostic essentiel
et le traitement a visée curative fait appel un traitement multimodal responsable par
lui méme d’un certain nombre de déces. (1 opératoire, 3 toxiques dans notre étude sur
71 patients).

Le meilleur traitement a mettre en place devrait comprendre une radiochimiothérapie
concomitante d’induction a base de platine (2 cycles) associée a une radiothérapie 1
fois par jour a la dose de 1,8 gray pendant 5 semaines soit 45 grays.

Notre protocole a base de cisplatine+5 FU+vinorelbine peut continuer a étre utilisé et
pourrait étre étendu a d’autres centres étant donne les résultats favorables en terme de
taux de résection complete (87% contre 90% pour Rusch avec cisplatine+étoposide,
69% pour Kunitoh avec cisplatine+vindésine+mitomycine, 60% pour Maggi, 76%
pour Goldberg, 93% pour Wright avec 24,39,40,41,46) et de réponse au traitement

d’induction (37% contre 25% pour Rusch, 14% pour Kunitoh 24,39,40) sans
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majoration de la toxicité. Bien entendu une étude prospective randomisée serait
nécessaire.

Apres nouveau bilan d’évaluation, s’il n’est pas mis en évidence de progression de la
maladie et si le patient est opeérable, il doit bénéficier d’une résection par un
chirurgien entrainé avec I’aide d’un chirurgien orthopédiste et/ou neurochirurgien en
fonction de I’extension de la tumeur. Le but est d’obtenir une résection complete
sinon le bénéfice de la chirurgie est perdu (10,18,21,22,49).

En effet, les tumeurs de Pancoast ne sont pas si différentes des autres tumeurs
bronchiques non a petites cellules localement avancees de stade Il et doivent donc
pouvoir bénéficier d’une chirurgie d’exérese des que celle-ci s’avere possible. Dans
les tumeurs de Pancoast-Tobias les patients opéres ont les meilleurs taux de survie.

Si le patient est non opérable du fait de sa tumeur, de son état général ou de probleme
fonctionnel, la radiothérapie doit étre poursuivie jusqu’a 60 grays raisonnablement
mais dans un protocole de recherche car elle est encore mal évaluée méme si les
premiers résultats sont encourageants (8,48,76).

Si le patient est metastatique, le traitement par radiochimiothérapie séquentiel est plus
profitable en terme de toxicité et de taux de survie par rapport a un traitement
concomitant.

Par la suite il convient de mettre en place un suivi régulier incluant des
tomodensitomeétries cérébrales avec injection compte tenu de la fréquence élevée de
rechutes encéphaliques qui restent une problématique a I’heure actuelle malgré le

traitement combiné.
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Actuellement afin de diminuer leur incidence plusieurs essais sont en cours pour
savoir s’il faut s’orienter vers une irradiation prophylactique cérébrale, une
chimiothérapie de consolidation ou bien une vraie chimiothérapie d’induction.

Enfin le déeveloppement des thérapies ciblées avec les espoirs qu’elles apportent
laisse espérer un tournant dans la prise en charge de ces patients mais leur place est
encore mal définie et les essais ne sont pas encore en cours...

Finalement, 50 ans aprés le premier traitement efficace d’une tumeur de Pancoat—
Tobias par Chardack et MacCallum aucun consensus n’est établi pour une prise en

charge optimale malgre des essais plutot encourageants !

Monsieur le doyen Monsieur le Président

Patrice Deteix Denis Caillaud
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MONTMAYEUR-JEANNIN Gaélle :

Tumeur de Pancoast Tobias : résultats du groupe d’oncologie thoracique clermontois. Etude
rétrospective a propos de 71 cas.

Thése pour le doctorat en médecine, Clermont-ferrand, 2006

RESUME :

Les tumeurs de Pancoast-Tobias ont été clairement décrites pour la premiére fois en 1932. Leur
fréquence reste faible, 3% des cancers bronchiques. Le premier traitement efficace est rapporté en
1956 depuis, malgré le développement des traitements combinés il reste controversé.

Cette étude rétrospective de 1992 a 2004 a évalué les traitements regus par 71 patients porteurs de
tumeur de Pancoast-Tobias dans le cadre du groupe d’oncologie thoracique clermontois.

La comparaison des différents traitements permet de conclure que la chirurgie quand elle est
possible reste le meilleur traitement a condition que I’exérése soit compléte. La radio-
chimiothérapie concomitante d’induction par cisplatine, 5 fluoro-uracile et vinorelbine semble le
meilleur traitement en induction ou chez les non opérés en comparaison a la radiochimiothérapie
séquentielle ou a d’autres protocoles de chimiothérapie concomitante. A I’exception des patients
métastatiques qui tirent plus de bénéfice en terme de survie et de tolérance d’un traitement
séquentiel.

La survie médiane tous stades confondus a été calculée a 9 mois avec une survie pour les stades b
de 33 mois et 14 mois pour les stade I11A et 11IB.

Les principaux facteurs pronostics retrouves ont été : I’age, le performans statu, le stade, le statu T,
le taux de cyfra 21 initial, la présence d’une résection complete et le statu pN post opératoire.

Le probleme reste la fréquence élevée de rechutes cerébrales pour lesquelles des essais sont en
cours pour savoir s’il faut s’orienter vers une chimiothérapie d’induction, une irradiation cerébrale
prophylactique ou une chimiothérapie de consolidation.
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- radiochimiothérapie concomitante
- chirurgie
- survie
- facteurs pronostics
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