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: Broncho-pneumopathie chronique pbstructive.

Liste des abréviations

: Adénocarcinome.
: Anaplasic lymphoma kinase.

: Facteur de croissance basique des fibroblastes.

: Cancer broncho-pulmonaire.

: Carcinome épidermoide.

: Cancer non a petites cellules.

: Cancer a petites Cellules.

. Electrocardiogramme.

: Exploration fonctionnelle respiratoire.
: Epidermal growth factor receptor.

: International Association for the Study of Lung Cancer.

Inhibiteurs des tyrosines kinases.

: Mesenchymal epithelial transition factor.

: Organisation mondiale de la Santé.

: Facteur de croissance endothélial dérivé des plaquettes.

: Performance status.

: Surveillance, Epidemiology, and End Results Program.

: Tomographie par émission de positrons couplée au scanner.
: Tumeur neuroendocrine pulmonaire.

: Thyroid transcription factor 1.

: Vétérans Administration Lung Cancer Study Group.

: Vascular endothelial growth factor.

: Volume expiratoire maximum seconde.
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Dans le monde, le cancer broncho-pulmonaire (CBP) primitif reste au premier rang des
cancers diagnostiqués chez I'homme et au troisieme rang chez la femme. Il présente la
principale cause de déces par cancer chez I’lhomme et la seconde chez la femme. L’incidence et
la mortalité du CBP ne cessent d’augmenter chez les femmes alors que ces parametres se

stabilisent ou diminuent chez les hommes [1].

Le cancer bronchique primitif chez la femme a de nombreuses spécificités résultant de
facteurs environnementaux, génétiques et hormonaux, a co6té du role déterminant du tabagisme qui
est en nette augmentation dans la population féminine. L’étude des risques liés au tabac a soulevé la

guestion d’une éventuelle grande sensibilité aux carcinogenes de la fumée de tabac [2].

Le diagnostic du CBP chez la femme est souvent fait a un stade tardif devant des signes
respiratoires peu spécifiques. Il repose essentiellement sur I'imagerie, la fibroscopie bronchique
avec biopsie suivie d’une étude histologique pour poser le diagnostic et déterminer le type

histologique.

Schématiquement, on distingue : les cancers bronchiques non a petites cellules
(CNPC) qui représentent plus de (80%) des cas et les cancers bronchiques a petites cellules (CPC)
qui représentent environ (15%) des cas. La répartition des différents types histologiques a
également changé depuis une dizaine d’année, avec une augmentation de I’adénocarcinome et

une diminution du carcinome épidermoide [3].

La prise en charge thérapeutique est multidisciplinaire, basée sur des traitements
locorégionaux (chirurgie et radiothérapie) et systémiques (chimiothérapie et thérapie ciblée).
Pour les CNPC, la chirurgie est le traitement de choix pour les stades localisés, la
radiochimiothérapie reste le gold-standard du traitement des stades localement avancés, le

traitement systémique garde sa place dans les formes métastatiques. Pour les CPC, le traitement
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multimodal associant radiochimiothérapie concomitante avec une radiothérapie cérébrale
prophylactique est le traitement de référence des formes localisées, la chimiothérapie palliative

est indiquée dans les formes étendues.

Durant ces derniéres années, grace au développement de la biologie moléculaire et la
meilleure compréhension des mécanismes de cancérogéneése, le traitement systémique des CNPC
a connu de nombreuses avancées, ce qui a permis la personnalisation des traitements et

I’lamélioration de la survie des patients en situation métastatique.

Ce travail vise a faire une mise au point sur les différents aspects épidémiologiques,
cliniques, thérapeutiques et pronostiques des cancers bronchiques chez la femme en se référant

aux données de la littérature.
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. Matériel d’étude:

1. Type d’étude:

Il s’agit d’'une étude rétrospective descriptive réalisée au service d’oncologie du centre
hospitalier universitaire Mohammed VI de Marrakech, sur une période de 14 ans allant du

janvier 2003 au décembre 2016.

2. Population d’étude:

2.1. Critéres d’inclusion :

Les cas inclus dans notre étude sont des patientes de sexe féminin, traitées pour un

cancer broncho-pulmonaire aprés une confirmation histologique.

2.2. Critéres d’exclusion :

Nous avons exclus de notre étude tous les dossiers incomplets.

Il. Méthodes d’études:

1. Recueil des données:

Pour la réalisation de ce travail, nous avons consulté le registre hospitalier de service

d’oncologie du centre hospitalier universitaire Mohammed VI de Marrakech.

2. Fiche d’exploitation :

Les dossiers ont été analysés selon une fiche d’exploitation préétablie, remplie de facon
rétrospective. Cette fiche a permis I’analyse des données épidémiologiques, cliniques,

paracliniques, thérapeutiques et évolutives. (Annexe ).

-5-
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3. Analyse statistique :

L’analyse statistique des données a été réalisée a I'aide du Microsoft Office Excel. Les
variables qualitatives ont été exprimées en pourcentage et les variables quantitatives ont été

exprimées en moyenne et limite.

4. Considérations éthiques :

L’analyse rétrospective des dossiers ne nécessite pas un consentement du patient et ce
type de travail ne demande pas de soumission formelle a une commission d’éthique. Pourtant,

pour respecter le secret médical, on a gardé I’lanonymat dans les fiches d’exploitation.
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I. Données épidémiologiques:

1. Fréquence:

Notre étude a porté sur 66 patientes colligées au service d’oncologie du centre
hospitalier universitaire Mohammed VI de Marrakech, sur une période allant du janvier 2003 au
décembre 2016.

La fréquence annuelle était de 4,7 nouveaux cas par an.

La figure 1 montre la répartition des cas de cancer du poumon sur les années incluses

dans I’étude.

10 -

2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

Figurel: Répartition des cas de cancer du poumon dans notre série.

2. Origines géographiques :

La majorité des patientes vivaient en milieu urbain (59%), alors que (41%) vivaient en

milieu rural. (Figure 2).
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Figure 2 : Répartition des patientes selon |I'origine géographique.

3. Répartition selon I’'age:

Dans notre série, I’dge moyen était de 59 ans, avec des extrémes allant de 40 ans a 78

ans. (Tableau I, figure 3).

Tableau | : Répartition des patientes selon la tranche d’dge.

Tranche d’age Nombre Pourcentage (%)
40-45 10 15
46-50 7 11
51-55 6 9
56-60 8 12
61-65 9 14
66-70 12 18
71-75 8 12
76-80 6 9
Total 66 100
20% ~

15% -

10% A
5% _ I I
T T T T T T T |/

0%

40-45  46-50 51-55 56-60 61-65 66-70 71-75  76-80

Figure 3 : Répartition des patientes selon la tranche d’age.

-9-
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4. Facteurs de risque:

4.1 Tabagisme

L’intoxication tabagique était retrouvée chez 37 patientes (soit 56% des cas) dont 12
patientes étaient en tabagisme actif (soit 18% des cas) et 25 patientes étaient en tabagisme
passif (soit 38% des cas) alors que 29 patientes n’avaient jamais été exposées au tabagisme (soit

44% des cas). (Figure 4).

o 44%
' B Tabagisme actif

B Tabagisme passif

Non tabagique

Figure4 : Répartition des patientes selon |'intoxication tabagique

4.2 Exposition environnementale :

Une exposition environnementale a la fumée de bois était notée chez 6 femmes dans

notre étude (soit 9 % des cas).

4.3 Antécédent personnel de tuberculose pulmonaire :

Une tuberculose pulmonaire traitée était notée chez 5 patientes de notre série (soit 7%

des cas).

4.4  Antécédent familial de cancer pulmonaire :

Dans notre série, une histoire familiale de cancer bronchique chez un apparenté au

premier degré était retrouvée chez 5 patientes (soit 7% des cas).

- 10 -
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4.5 Antécédent personnel d’un autre cancer :

Un antécédent personnel d’un cancer extra pulmonaire était noté chez 2 patientes (soit 3%
des cas) : un cancer épidermoide du col utérin traité il y a un 1 an chez une patiente et une

tumeur phyllode du sein droit traitée il y a 8 ans chez une autre patiente. (Figure5).

100% -~
90% -
80% -
70% -
60% -
50% -
40% -
30% -
20% -

10% - - /

0% T T r T 1

Figure5 : Répartition des patientes selon les facteurs de risque
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Il. Etude clinique:

1. Symptomatologie révélatrice :

1.1 Les signes respiratoires:

Le premier symptome respiratoire qui a motivé la consultation était la toux retrouvée
chez 80% des cas, suivie de la douleur thoracique chez 64% des cas, la dyspnée était notée chez

60% des cas et ’hémoptysie était rapportée chez 56% des cas. (Figure 6).

1.2 Les signes extra respiratoires :

La douleur osseuse était le premier signe extra respiratoire révélateur de la maladie, elle
était notée chez 6 patientes (soit 9% des cas), la dysphonie était révélatrice de la maladie chez 5
patientes (soit 7% des cas), la céphalée était rapportée chez 3 patientes (soit

4% des cas), la tuméfaction cervicale était notée chez 2 patientes (soit 3% des cas) et 2

patientes avaient présenté des fractures pathologiques (soit 3% des cas). (Figure 6).

100% -
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Figure 6: Répartition des patientes selon la symptomatologie révélatrice.
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2. Données de I’examen clinique :

2.1 Examen général :

L’état général des patientes était qualifié par I'indice de performance status de I’'OMS
(annexe Il) comme suit : 7 patientes avaient une échelle 0 (soit 11 % des cas), 28 patientes
avaient une échelle 1 (soit 42 % des cas), une échelle 2 était objectivée chez 19 patientes (soit 29%

des cas) et 12 patientes avaient une échelle 3 (soit 18 % des cas). (Figure7).

m PS=0
W PS=1
W PS=2
W PS=3

Figure 7 : Répartition des patientes selon le score de performance status.

2.2 Examen pleuro-pulmonaire :

L’examen pleuro-pulmonaire a I'admission avait objectivé un syndrome d’épanchement
liquidien chez 24 patientes (soit 36% des cas), suivi d’un syndrome de condensation pulmonaire
chez 13 patientes (soit 19% des cas), des rales ronflants étaient notés chez 8 patientes (soit 12% des

cas) et un syndrome cave supérieur était objectivé chez 4 patientes (soit 6% des cas). (Figure 8).

2.3 Examen extra respiratoire :

a. Examen des aires ganglionnaires :

Les adénopathies périphériques étaient retrouvées chez 13 patientes (soit 19% des cas).
L’examen des aires ganglionnaires périphériques avait objectivé des adénopathies cervicales
chez 6 patientes, 5 patientes avaient des adénopathies sus claviculaires et 2 patientes avaient

des adénopathies jugulocarotidiennes.

- 13-
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b. Examen abdominal :

L’examen abdominal avait montré une douleur de I’hypochondre droit associée a une

hépatomégalie chez 2 patientes (soit 3% des cas).

¢. Examen ostéoarticulaire :

L’examen ostéoarticulaire avait noté des douleurs osseuses provoquées a la palpation

chez 6 patientes (soit 9% des cas).

d. Examen neurologique :

L’examen neurologique a la recherche des signes en rapport avec une métastase
cérébrale, était réalisé chez toutes les patientes. Il avait objectivé une paralysie faciale chez une
patiente, un syndrome de queue de cheval chez 2 patientes et un syndrome pyramidal chez 2

autres. (Figure 8).

Figure 8: Répartition des patientes selon les données de I’examen clinigue.
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lll. Etude paraclinique :

1. Radiographie thoracique standard :

La radiographie thoracique était réalisée chez tous nos patientes. Les opacités intra
parenchymateuses constituaient l'aspect radiologique le plus fréquemment rencontré, elles
étaient présentes chez 31patientes (soit 46% des cas), un élargissement hilaire était noté chez 20
patientes (soit 30% des cas), un épanchement pleural était objectivé chez 15 patientes (soit 22%

des cas) et une atélectasie était révélée chez 12 patientes (soit 18% des cas). (Figure 9).

100% -
90% -
80% -
70% -
60% -
50%
40% -
30%
20%
10%

0%

Figure 9: Répartition des patientes selon les aspects radiographiques standards.

2. Tomodensitométrie thoracique:

Le scanner thoracique doit étre réalisé systématiquement avec injection d’un produit de

contraste iodé sauf contre-indication. Il permet d’apprécier la taille de la tumeur, sa localisation,

- 15 -



Cancer du poumon chez la femme Expérience du service d’oncologie du CHU Mohammed VI de Marrakech.

un éventuel envahissement médiastinale, ses contacts avec les structures adjacentes. En fenétres
mediastinales, elle permet tout particulierement de préciser les rapports de la tumeur avec la
veine cave supérieure, les cavités cardiaques, les artéres pulmonaires, I'aorte, I’;esophage et la
paroi thoracique.

L’examen tomodensitométrique était réalisé chez toutes les femmes. Il avait objectivé un
processus tumoral de localisation pulmonaire droite chez 64% des cas et une localisation

pulmonaire gauche chez 36% des cas. (Figure 10).

100% -

90% -

80% -

70% -

60% -

50% -

40% -

30% -

20% -

B =

wda J | | | -
Lobe Lobe Lobe inférieur Lobe inférieur Lobe moyen
supérieur supérieur droit gauche droit

droit gauche

Figure 10: Répartition des patientes selon la localisation tumorale.

Les images scannographiques avaient objectivé une masse intra parenchymateuse chez
35 patientes (soit 53% des cas), une atélectasie chez 14 patientes (soit 30% des cas), une image
spiculée était notée chez 10 patientes (soit 15% des cas) et 8 patientes présentaient une image

de nécrose intra tumorale (soit 11% des cas). (Figure 11).

- 16 -
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Figure 11 : Répartition des patientes selon les aspects scannographiques.

Concernant la taille tumorale, 13 patientes présentaient une tumeur de taille inférieure a

3cm (soit 20% des cas), 15 patientes présentaient une tumeur de taille comprise entre 3 et 5cm

(soit 23% des cas), 20 patientes présentaient une tumeur de taille comprise entre 5 et 7 cm (soit

30% des cas) et 18 patientes présentaient une tumeur de taille supérieure a 7cm (soit 27% des

cas). (Tableau II).

Tableau Il : Répartition des patientes selon la taille tumorale.

Taille des tumeurs Nombre Pourcentage (%)
Inférieure de 3cm 13 20
Entre 3-5cm 15 23
Entre 5- 7cm 20 30
Supérieure de 7cm 18 27

-17 -
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3. Les moyens de confirmation diagnostique :

2.1 Endoscopie bronchique :

La fibroscopie bronchique était réalisée chez 28 patientes (soit 42% des cas), elle avait

permis de réaliser des biopsies bronchiques pour confirmer le diagnostic. Cette technique avait

mis en évidence une tumeur bourgeonnante chez 12 patientes (soit 43% des cas), un aspect

d’infiltration diffuse était noté chez 10 patientes (soit 36% des cas), 8 patientes présentaient un

aspect de sténose endobronchique (soit 29% des cas), un épaississement pleural était noté chez

6 patientes (soit 21% des cas) et un aspect de compression extrinséque était noté chez 3

patientes (soit 11% des cas). (Tableau lll, figurel?2).

Tableau llI: Répartition des patientes selon les aspects endoscopiques.

Aspect endoscopique Nombre Pourcentage (%)
Bourgeon 12 43
Infiltration 10 36
Sténose endobronchique 8 29
Epaississement pleural 6 21
Compression extrinséque 3 11

100% A
90% -
80% -
70%
60% -
50%
40% -
30%
20%

10% -

0% : : :

Figurel?2 : Répartition des patientes selon les aspects endoscopiques.

- 18 -
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2.2 Ponction biopsie transpariétale a I’aiguille :

Cette méthode diagnostique avait permis de confirmer le diagnostic chez 16 patientes de

notre série (soit 24% des cas).

2.3 Ponction biopsie pleurale:

Dans notre série, la ponction biopsie pleurale avait permis d’établir le diagnostic chez 12

patientes (soit 18% des cas).

2.4 Biopsie pulmonaire :

La biopsie d’un nodule pulmonaire a visée diagnostique était réalisée chez 2 patientes

(soit 3% des cas).

2.5 Biopsie des métastases:

La biopsie d’un site métastatique a distance avait permis de poser le diagnostic chez 7
patientes (soit 10 % des cas). Dans notre série, cette méthode diagnostique consistait a :
> Une biopsie ganglionnaire chez 3patientes.
> Une biopsie d’une métastase cérébrale unique avait permis d’établir le diagnostic
chez une patiente
> Une biopsie surrénalienne guidée par un scanner était faite chez une patiente.

> Une biopsie osseuse avait permis de poser le diagnostic chez 2 patientes.

2.6 Chirurgie exploratrice:

La chirurgie exploratrice a visée diagnostique était réalisée chez une patiente (soit 2% des cas).

2.7 Mediastinoscopie:

Aucune patiente n’avait bénéficié d’une médiastinoscopie dans le cadre du diagnostic

positif. (Tableau IV).

- 19 -
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Tableau IV : Répartition des patientes selon les moyens diagnostigues.

Moyens diagnostiques Nombre Pourcentage (%)
Biopsie bronchique 28 42
Biopsie transpariétale 16 24
Ponction biopsie pleurale 12 18
Biopsie d’un site métastatique 7 11
Biopsie d'un nodule pulmonaire 2
Chirurgie exploratrice 1

IV. Etude anatomopathologique:

Parmi les 66 cas histologiquement confirmés, le CNPC est prouvé chez 60 patientes (soit

91% des cas), alors que le CPC était trouvé chez 6 patientes (soit 9% des cas). (Figure 13).

mCNPC
mCPC

Figure 13: Répartition des patientes selon le type histologique.

L'adénocarcinome était le type histologique le plus fréquemment diagnostiqué chez 53%
des cas, suivi du carcinome épidermoide chez 38% des cas, puis du carcinome a petites cellules

chez 9% des cas. (figure14).

-20 -
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B Adénocarcinome

B Carcinome épidermoide

B Carcinome a petites
cellules

Figurel4 : Répartition des patientes selon le type histologique.

1. Adénocarcinome :

Dans notre étude, l'adénocarcinome était le type histologique le plus fréquemment

diagnostiqué, il était retrouvé chez 35 patientes (soit 53% des cas).

1.1. Etude cytologique :

Les cellules étaient caractérisées par un cytoplasme abondant microvacuolaire et un
noyau ovalaire de contours irréguliers par places hypérchromatiques, pourvu d’un nucléole

proéminent, avec présence des images de mitoses.

1.2. Etude histologique :

Elle avait trouvé une prolifération tumorale maligne composée de glandes et de massives
cellules épithéliales avec un tissu fibreux sous jacent.

Le degré de différenciation est variable : 05 patientes présentaient un adénocarcinome
avec une bonne différenciation (soit 14% des cas), 12 patientes ayant un ADK moyennement
différencié (soit 34% des cas) et 18 patientes présentaient un ADK peu différencié (soit 52% des

cas). (Figure15).

-21 -
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M Peu différencié
B Moyennement différencié

Bien différencié

Figure 15 : Répartition des patientes selon le degré de différenciation de I’adénocarcinome.

1.3. Etude immunohistochimique :

Les caractéristiques immunohistochimiques des adénocarcinomes dans notre série
montraient un marquage intense et diffus des cellules tumorales de I'anticorps anti CK7 chez 14
patientes, une positivité de I'anticorps anti TTF1 chez 12 patientes et un anticorps anti

CK20 négatif chez 9 patientes.

2. Carcinome épidermoide :

Le carcinome épidermoide était retrouvé chez 25 patientes (soit 37% des cas).

2.1. Etude cytologique :

Les cellules étaient de grandes tailles, polyédriques. Les noyaux étaient ovoides
hyperchromes, munies par place de nucléole proéminent, avec un cytoplasme abondant

dyskératosique.

2.2. Etude histologique :

On avait constaté une prolifération tumorale maligne organisée en lobules et en cordons,

avec présence de foyers de nécrose tumorale.
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Les carcinomes épidermoides étaient classés en carcinomes épidermoides bien
différenciés, moyennement et peu différenciés.

Dans notre étude, 2 patientes présentaient un carcinome épidermoide avec une bonne
différenciation (soit 8% des cas), 5 patientes ayant un CE moyennement différencié (soit 20% des

cas) et 18 patientes présentaient un CE peu différencié (soit 72% des cas). (Figurel6).

M Peu différencié
B Moyennement différencié

Bien différencié

Figure 16: Répartition des patientes selon le degré de différenciation du carcinome épidermoide.

2.3. Etude immunohistochimique :

Dans notre série, le diagnostic de carcinome épidermoide était confirmé

histologiquement, d’ou la non nécessité de I’étude immunohistochimique.

3. Carcinome a petites cellules :

Carcinome neuroendocrine a petites cellules était noté chez 6 patientes (soit 9% des cas).

3.1. Etude cytologique :

Les cellules tumorales étaient de tailles petites a moyennes, les noyaux étaient ronds munis

d’une chromatine dense sans nucléole visible, le cytoplasme était mal délimité a éosinophile.
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3.2. Etude histologique :

C’était une prolifération tumorale monomorphe, agencée en lobules, en ilots et en acini

avec un stroma richement vascularisé d’architecture endocrinoide.

4. Recherche de mutation activatrice:

La recherche de mutation EGFR était réalisée chez 3 patientes :
Elle était positive et située sur I’exon 19 chez une patiente, et négative chez 2 autres

patientes.

V. Bilan d’extension :

e Scanner thoracique avec des coupes abdominales supérieures :

Le scanner thoracique était réalisé chez toutes les patientes, il avait permis d’objectiver
des adénopathies mediastinales chez 32 patientes (soit 48% des cas), un envahissement pariétal
chez 20 patientes (soit 30% des cas), I’atteinte pleurale était retrouvée chez 18 patientes (soit 27%
des cas), il avait permis aussi de détecter des métastases hépatiques chez 12 patientes (soit 18%

des cas) et des métastases surrénaliennes chez 10 patientes (soit 15% des cas). (Tableau V).

Tableau V : Répartition des patientes selon les aspects scannographiques

Aspects scannographiques Nombre Pourcentage (%)
Adénopathies mediastinales 32 48
Envahissement pariétal 20 30
Epanchement pleural 18 27
Métastase hépatique 12 18
Métastase surrénalienne 10 15

e Scanner cérébral :

Le scanner cérébral était réalisé chez 52 patientes (soit 78% des cas), il avait mis en

évidence des métastases cérébrales chez 15 patientes (soit 22% des cas).
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e Scintigraphie osseuse corps entier :

La scintigraphie osseuse était réalisée chez 45 patientes (soit 68% des cas), elle avait
révélé des métastases osseuses chez 17 patientes (soit 25 % des cas).
¢ PET scan:
Le PET scan était réalisé pour les stades pouvant bénéficier d'un traitement locorégional, il avait
permis de détecter des nouvelles localisations non objectivées au scanner initial dans 2 cas ; des
nouvelles localisations ganglionnaires avec une métastase splénique chez une patiente et des signes en

faveur de métastase surrénalienne et osseuse chez une autre patiente. (Figure 17, figure 18).

Figure 17: Répartition des patientes selon la nature du bilan d’extension.

100% -
80% -
60% -
40% -

B B B @
IIIII/

0%
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Figure 18 : Répartition des patientes selon le site métastatique.
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VI. Classification TNM:

1. Cancer non a petites cellules :

Selon la classification TNM, concernant le CNPC, le stade le plus fréquent était le stade IV
chez 55% des cas, puis le stade lll chez 25% des cas et le stade Il chez 20% des cas, aucune

patiente n’était diagnostiquée au stade I. (Figure 19).

5%

mIlA
mIiB
mIlA
milB
miv

Figure 19 : Répartition des patientes selon la classification en stades.

2. Cancer a petites cellules :

Selon la classification des CPC, la forme localisée était présente chez une patiente (soit
17% des cas), alors que la forme étendue était présente chez 5 patientes (soit 83% des cas).

(Figure 20).

M Forme localisée

B Forme étendue

Figure20 : Classification des patientes porteuses de CPC.
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VII. Stratégie thérapeutigue:

Les options thérapeutiques sont définies en fonction du type histologique, du stade de la

tumeur et de 'opérabilité de la patiente.

1. Cancer non a petites cellules :

1.1 Traitement chirurgical :

Le traitement chirurgical était indiqué chez 13 patientes (soit 22% des cas), le geste
chirurgicale était a base de pneumonectomie associée a un curage ganglionnaire chez 9
patientes, alors que la lobectomie avec un curage ganglionnaire était réalisée chez 4 autres

patientes. (Figure 21).

B Pneumonectomie

M Lobectomie

Figure 21 : Répartition des patientes selon le type de chirurgie réalisé.

1.2 Radiothérapie :

a. Association radiochimiothérapie concomitante:
L’association radiochimiothérapie était administrée chez 12 patientes (soit 20% des cas),
la dose totale administrée était de 66 Gy délivrée en 33 fractions a raison d’une séance de 2 Gy

par jour, 5 séances par semaine.
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b. Radiothérapie palliative :

La radiothérapie palliative était indiquée chez 16 patientes de stade IV (soit 27% des cas).

L’irradiation cérébrale in toto était administrée chez 8 patientes qui présentaient des
métastases cérébrales, une radiothérapie a visée décompressive était indiquée chez 6 patientes
(2 patientes présentaient une compression médullaire et 4 patientes présentaient un syndrome
cave supérieur) et une radiothérapie a visée antalgique était indiquée chez 2 patientes qui
présentaient des métastases osseuses hyperalgiques.

La dose totale administrée était répartie comme suit : 10 patientes avaient bénéficié d’un
protocole de 30 Gy, délivrant 3 Gy par séance, 5 jours par semaine pendant 2 semaines et 6
patientes avaient bénéficié d’un protocole de 20 Gy, délivrant 4 Gy par séance, 5 jours par

semaine pendant une semaine. (Figure 22).
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20% -
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0% .

Radiothérapie palliative Association radiochimiothérapie
concomitante

Figure 22 : Répartition des patientes selon le type de radiothérapie utilisé.

1.3 Chimiothérapie :

a. Chimiothérapie néo-adjuvante :

Aucune patiente n’avait bénéficié d’'une chimiothérapie néo-adjuvante dans notre série.
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b. Chimiothérapie concomitante :

Une chimiothérapie concomitante était administrée chez 12 patientes (soit 20% des cas).
Elle était des doublets a base de sels de platine. Le nombre total des cures était 4 cures; 2 cures

avec la radiothérapie et 2 cures apreés les fin de traitement par les rayons.

Les protocoles utilisés étaient :
e Cisplatin T00mg/ m2 a J1 + Vinorelbine 30mg/ m2 a J1 et J8, le cycle était répété
toutes les 3 semaines.
e Carboplatin AUC6 a J1+ Paclitaxel 200mg/m2 a J1, le cycle était répété toutes les 3
semaines.
e Cisplatin 50 mg/ m2 a J1 et J8 + Etoposide 50 mg/ m2 de J1 a J5, le cycle était

répété toutes les 4 semaines. (Figure 23).
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Cisplatin+ Carboplatin + Cisplatin + Etoposide
Vinorelbine Paclitaxel

Figure23: Répartition des patientes selon le protocole de chimiothérapie utilisé.

¢. Chimiothérapie adjuvante :

Une chimiothérapie adjuvante était administrée chez 9 patientes (soit 15% des cas).
Les protocoles utilisés étaient a base de : Carboplatin AUC6 a J1+ Paclitaxel 200mg/ m? a
J1, le cycle était répété toutes les 3 semaines chez 4 patientes et Cisplatin 100mg/ m2 a J1+

Vinorelbine 30mg/ m2 a J1 et ]8, le cycle était répété toutes les 3 semaines chez 5 patientes.
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d. Chimiothérapie palliative :

Une chimiothérapie exclusive était administrée chez 33 patientes (soit 55% des cas).

Les protocoles de chimiothérapie utilisés étaient a base de :
e Carboplatin AUC6 a J1 + Paclitaxel 200mg/ m2 a J1, un cycle était répété toutes les
3 semaines chez 12 patientes (6 cures chez 5 patients et 3 cures chez 7 patientes).
e Cisplatin 75mg/ m2 aJ1 + Premetrexed 500mg/m2 aJ1, un cycle était répété toutes les 3
semaines chez 10 patientes (6 cures chez 4 patientes et 3 cures chez 6 patientes).

e Cisplatin 100 mg/m2 aJ1 + Etoposide 100mg/ m2 aJ1, un cycle était répété toutes les 4
semaines chez 4 patientes (6 cures chez 2 patients et 3 cures chez 2 patientes).

e Cisplatin 100 mg/m2 a J1+ Vinorelbine 30 mg/m2 aJ1 etJ8, un cycle était répété toutes
les 3 semaines chez 3 patientes (6 cures chez une patiente et 3 cures chez 2 patientes).

e Cisplatin 100 mg/m2 a ] + Gemcitabine 1000 mg/m2 a J1,J8 et ]J15, un cycle était
répété toutes les 3 semaines chez 2 patientes (3cures).

¢ Cisplatin 75 mg/m2 a J1 + Docetaxel 75 mg/m2 a J1, un cycle était répété toutes

les 3 semaines chez 2 patientes (3cures). (Figure24).
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Figure 24 : Répartition des patientes selon le protocole de chimiothérapie utilisé.
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2. Cancer a petites cellules:

2.1 Radiochimiothérapie concomitante :

L’association radiochimiothérapie était indiquée chez une patiente (soit 17% des cas), la
dose administrée était de 66 Gy délivrée en 33 fractions, 2 Gy par séance et 5 séances par

semaine.

2.2 Radiothérapie cérébrale prophylactique :

La radiothérapie cérébrale prophylactique était indiquée chez une patiente (soit 17% des

cas), a la dose de 30 Gy.

2.3 Radiothérapie palliative :

La radiothérapie cérébrale était indiquée chez 4 patientes (soit 67% des cas), la dose
totale administrée était de 30 Gy, délivrant 3 Gy par séance, 5 jours par semaine pendant 2

semaines. (Figure 25).
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Figure 25 : Répartition des patientes selon le type de radiothérapie utilisé.
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2.4 Chimiothérapie palliative :

La chimiothérapie palliative était le traitement de base chez 5 patientes (soit 83% des cas),
les protocoles utilisés étaient a base de :
e Cisplatin 100 mg/m2 a J1 + Etoposide 100mg/ m2 aJ1 chez 4 patientes.

e Carboplatin AUC6 a J1+ Etoposide100mg/ m2 a J1 chez une patiente. (Figure 26).
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Figure 26 : Répartition des patientes selon le protocole de chimiothérapie utilisé.

3. Traitement non spécifique :

Les traitements symptomatiques étaient administrés chez 55 patientes (soit 83% des
cas). La douleur était le signe le plus fréquent nécessitant un recours au traitement antalgique
chez 60% des cas, soit des antalgiques de palier Il ou lll de I’OMS. La dyspnée était fréquente, les
traitements utilisés dans notre étude étaient ’oxygénothérapie chez 45% des patientes, les

corticoides chez 30% des cas et les bronchodilatateurs chez 24% des cas.

4. Les complications des traitements :

4.1. Les complications de la chirurgie :

Les données concernant les complications de la chirurgie manquent malheureusement

dans notre travail du a la consultation tardive suite au traitement chirurgical.
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4.2. Les complications de la radiothérapie :

Les effets secondaires en cas de radiothérapie pulmonaire étaient fréquents, la dermite
radique était la complication la plus observée chez 3 patientes (soit 23% des cas), suivie de la
pneumopathie radique chez 2 patientes (soit 15% des cas) et de I';esophagite radique était

objectivée chez une patiente (soit 8% des cas). (Figure 27).
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Figure 27 : Répartition des patientes selon les complications de la radiothérapie.

4.3. Les complications de la chimiothérapie :

L’anémie était le trouble hématologique le plus observé chez 18 patientes (soit 30% des
cas) , traitée dans la majorité des cas par la transfusion de culots globulaires, une alopécie était
notée chez 15 patientes (soit 25% des cas), une neutropénie chimio-induite était objectivée chez
10 patientes (soit 17% des cas), une neuropathie périphérique était notée chez 7 patientes (soit

12% des cas) et une toxicité rénale était observée chez 4 malades (soit 7% des cas). (Figure 28).
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Figure 28: Répartition des patientes selon les complications de la chimiothérapie.

VIII. Suivi et résultats thérapeutiques:

1. Rythme et but du suivi :

Le suivi était trimestriel pendant les 2 premiéres années puis semestriel jusqu’a 5ans puis
annuel par la suite. Le but de suivi post-thérapeutique est de guetter la récidive, prévenir et

traiter les complications liées aux différents traitements.

2. Moyens de suivi :

Les consultations comportaient un examen clinique tous les 3 mois. Le scanner
thoracique était demandé tous les 3 a 6 mois.
Les autres examens (scanner cérébral, scintigraphie osseuse...) étaient demandés en

fonction du bilan initial (métastatique ou non), ou en cas d’apparition de nouveaux symptomes.
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3. Résultats thérapeutigues:

Le recul moyen de notre série était estimé a 30 mois, soit 2ans et demi.

Parmi les patientes ayant une maladie évaluable, on avait noté une rémission complete
chez 8 patientes (soit 16% des cas), une rémission partielle chez 10 patientes (soit 20% des cas),
une stabilité radiologique était maintenue chez 17 patientes(soit 34% des cas), une progression
était notée chez 11 patientes (soit 22 % des cas), une rechute locorégionale était objectivée chez
6 patientes (soit 12% des cas), et une rechute métastatique était notée chez 8 patientes (soit 16%

des cas), par ailleurs, on avait noté 4 décés (soit 8% des cas),. (Tableau VI).

Tableau VI: Répartition des patientes selon les résultats thérapeutigues.

Réponse thérapeutique Nombre Pourcentage (%)
Rémission compleéte 8 16
Rémission partielle 10 20
Stabilité 17 34
Progression 11 22
Rechute locorégionale 6 12
Rechute métastatique 8 16
Déces 4 8
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. Anatomie du poumon: [04]

Les poumons sont les organes de la respiration dans lesquels le sang veineux se
transforme en sang artériel (hématose). lIs sont situés a I'intérieur des deux cavités pleurales, de
part et d’autres du médiastin. Les poumons sont des organes pairs mais dissymétriques par leur

morphologie, leur volume et leur segmentation. (Figure 29).

Poumon droit Poumon gauche
?__;;‘ « trachée
)
lobe /—=\ « bronches
supérieur
alvéole lobe
supérieur
lobe ‘
moyen bronchiole
lobe
lobe inférieur
inférieur

Figure 29: Vue de face du poumon [04]

1. Le poumon droit :

1.1. Lasegmentation bronchique droite :

Une fois la trachée divisée, on parle de bronche principale ou bronche souche. Elle va
donner tout d’abord une bronche lobaire, qui se divise en 3 bronches segmentaires. Une fois
cette bronche lobaire supérieure née, on parle de bronche intermédiaire ou tronc intermédiaire.

Au dessous du tronc intermédiaire, va naitre la bronche lobaire moyenne, qui se divise en
deux bronches segmentaires. Aprés la naissance de la bronche lobaire moyenne, on parle de

bronche lobaire inférieure qui donnera 5 bronches segmentaires. (Figure 30).
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Figure30 :L’arbre trachéo-bronchique droit [04]

1.2. Lasegmentation pulmonaire droite :

On reconnait a la surface du poumon droit 3 lobes : le lobe supérieur, le lobe moyen et le
lobe inférieur. Le lobe moyen est le plus petit, il est en dessous et en avant du lobe supérieur. En
face médiastinale du poumon droit, le lobe moyen est en avant du hile pulmonaire.

A la surface du poumon, les scissures séparent les différents lobes. Il existe 2 scissures
pour le poumon droit. La grande scissure sépare le lobe supérieur et le lobe moyen du lobe
inférieur. Cette scissure coupe obliquement le hile pulmonaire. Il existe une petite scissure
horizontale qui se branche sur cette grande scissure. Cette petite scissure sépare le lobe
supérieur du lobe moyen, elle sera toujours en avant du hile pulmonaire. Le lobe inférieur est le
plus volumineux des trois lobes du poumon droit. La base pulmonaire ou la face
diaphragmatique est formée en grande partie par le lobe inférieur et par une petite partie du

lobe moyen. (Figure 31).
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Figure 31: Poumon droit [04]

2. Le poumon gauche :

2.1. Lasegmentation bronchique gauche :

Une fois la trachée divisée, elle donnera la bronche souche gauche, qui est plus longue et
un peu plus horizontale que la bronche principale droite.

Du coté droit, la bronche lobaire supérieure nait trés précocement. A gauche, la
naissance de la bronche lobaire supérieure gauche est plus tardive. La bronche souche gauche va
se diviser en bronche lobaire supérieure et bronche lobaire inférieure. La bronche lobaire
supérieure se divise elle-méme en bronche culminale, trés courte, qui elle-méme donnera trois
bronches. La bronche lingulaire trés courte se divise trés vite en deux autres bronches.

La bronche lobaire inférieure aura une structure trés comparable a la bronche lobaire
inférieure droite avec une bronche destinée a l'arriere, puis 4 autres bronches qui feront le

prolongement de la bronche lobaire inférieure vers le bas. (Figure32).
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Figure 32 : L’arbre trachéo-bronchique gauche [04]

2.2. Lasegmentation pulmonaire gauche :

Il existe deux lobes a la surface du poumon gauche : le lobe supérieur et le lobe inférieur.

Le lobe supérieur est séparé du lobe inférieur par une scissure qui est unique du coté

gauche et coupe le hile pulmonaire en deux. Le lobe supérieur gauche est plus réduit que le lobe

supérieur droit, car il est marqué par I'empreinte cardiaque qui occupera plus de place dans le

champ pulmonaire gauche, nettement a la surface du poumon.

Le lobe inférieur gauche est le plus gros des lobes du poumon. La base pulmonaire ou la

face diaphragmatique est constituée essentiellement par le lobe inférieur et par une partie du

lobe supérieur (figure33).

- 40 -



Cancer du poumon chez la femme Expérience du service d’oncologie du CHU Mohammed VI de Marrakech.

vue médiastinale vue latérale

obe superneur / culmen

dorsal ventral

1 - segment apical

2 = dorsal

[epnes

3 - ventral

lobe superieur / lingula

4 = cranial
5 — caudal

lobe inférieur

G - apical

T — paracardiaque
8 — ventro-basal

9 — latéro-basal

10 — dorso-basal

7+8+9+10 = pyramide basale

Figure 33: Poumon gauche [04]

3. Le drainage lymphatique :

Le drainage lymphatique du poumon a longtemps été considéré comme systématisé,
I’extension métastatique se faisant successivement de groupe en groupe.

En 1994, les travaux anatomo-cliniques de Riquet [05] ont permis de prendre conscience
que les limites entre les loges sont floues : certains relais lymphatiques sont couramment sautés,
réalisant les skip métastases et, surtout, tous les types de drainages lymphatiques peuvent étre
observés sans qu’ils puissent étre prévisibles. Toutefois, le drainage se fait [05-06]:

-A droite : le drainage du lobe supérieur se fait vers la chaine para trachéale droite,
bifurcation trachéale et accessoirement vers la chaine médiastinale antérieur droite. Les deux
lobes moyen et inférieur sont de drainage ascendant identique au lobe supérieur, mais I’atteinte
controlatérale est plus fréquente. Il existe une voie de drainage non négligeable vers les

ganglions abdominaux par relais avec les ganglions para cesophagiens.
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—A gauche : le drainage du lobe supérieur est uniquement ascendant et se fait vers la
chaine médiastinale antérieure gauche qui trouve son origine dans les ganglions
sous aortiques, mais aussi vers la chaine para trachéale gauche et le groupe de la

bifurcation trachéale. Le drainage controlatéral existe, mais reste modéré.

Le drainage du lobe inférieur est double :
—Ascendant vers la chaine para trachéale gauche et le groupe de la bifurcation, le
drainage controlatéral vers la chaine para trachéale droite est fréquent; ainsi,
I’atteinte ganglionnaire controlatérale d’une tumeur gauche est de 13%.

—Descendant vers les ganglions abdominaux.

Ainsi, le lobe inférieur gauche a le drainage le plus dispersé, faisant la mauvaise

réputation du cancer bronchique dans cette localisation.

Il. Physiopathologie du cancer bronchique:

1. Carcinogénese:

La carcinogénése évolue en plusieurs étapes, impliquant une série des modifications
chromosomiques et des mutations entrainant I’activation des oncogenes et/ou l'inactivation de
genes suppresseurs des tumeurs, aboutissant a I’acquisition des propriétés fondamentales de la
cellule cancéreuse.

Comme dans la plupart des cancers, les carcinomes broncho-pulmonaires acquiérent au
cours de leur développement une variété d’altérations génétiques (mutations, amplifications
géniques, pertes d’alleles, instabilités chromosomiques) et épigénétiques (surexpression des
genes, extinction de I’expression par hypermethylation des promoteurs) [07].

La carcinogénése épidermoide implique de nombreuses voies oncogéniques. Les anomalies
moléculaires sont détectées deés les stades précoces (métaplasie, dysplasie) jusqu’au stade tardif

(carcinome infiltrant). Mais les données concernant cette carcinogenése sont parcellaires.
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La carcinogénése des adénocarcinomes implique des anomalies moléculaires. Certaines
sont communes a la voie de cancérisation épidermoide, tandis que d’autres sont spécifiques et
ont un impact thérapeutique direct. Ainsi on peut citer: [08].

ela mutation de I'EGFR, découverte pour la premiére fois en 2004. Elle conféere une
sensibilité aux inhibiteurs des tyrosines kinases(TKI) dans les tumeurs localement
avancées ou métastatiques. La mutation peut intéresser I'un des exons 19, 21,20 ou
18. Elle est détectée avec des fréquences variables (10% en Europe ; 50% en Asie) et est
décrite sur un terrain particulier : prédominance féminine et asiatique, statut non-
fumeur avec une histologie habituellement de type lépidique ou papillaire.

e La mutation K-RAS existe dans de nombreux cancers dans 20 a 30% des CBNPC. Elle
joue le role d’amplification intracellulaire déclenchée par I’activation des récepteurs
tyrosine kinase tel que I’EGFR et intervient donc dans les mémes cascades que I'EGFR,
les 2 types de mutation sont donc mutuellement exclusives. A ’heure actuelle, aucune
thérapie ciblée efficace n’est disponible pour les patients dont la tumeur est mutée
pour le gene K-RAS.

e Le remaniement chromosomique a type de réarrangement EML4-ALK existe dans 3-7%
des adénocarcinomes. Il survient chez des patients jeunes, non ou peu fumeurs. Le
type histologique mucineux, cribriformes ou solide sont les plus fréquemment
associées a cette anomalie et sont candidats a un traitement par un inhibiteur d’ALK.

e 'amplification du géne MET est mise en cause dans de nombreux processus
oncogéniques. Elle associée a un mauvais pronostic chez les patients atteint de CPNPC
et contribue a la résistance primaire et secondaire au traitement par TKI-EGFR. Elle est
retrouvée chez 20% des patients résistants aux TKI. Cette anomalie existe dans les

carcinomes épidermoides et les adénocarcinomes [09-10].
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2. Angiogenése tumorale :

La croissance et le développement des tumeurs solides dépendent de maniére étroite
d'un apport vasculaire fonctionnel en l'absence duquel, les tumeurs restent dormantes et
incapables de former des métastases [11-12].

L’initiation de 'angiogenése est tributaire d’'un »Switch » angiogénique qui conduit a une
série complexe d'événements, a commencer par la libération de facteurs tumoraux pro
angiogéniques, l'activation de la cellule endothéliale et la libération d'enzymes protéolytiques,
suivis de la migration des cellules endothéliales, la prolifération et la formation de tube capillaire.

Le controle du «Switch» dépend de I'équilibre des facteurs proangiogéniques intrinséques
par rapport aux facteurs antiangiogéniques. Chez les adultes sains, l'angiogenése est bien
controlée et limitée a des processus physiologiques normaux tels que la cicatrisation et la
prolifération des cellules de l'utérus. Toutefois, afin de développer et de métastaser, les tumeurs
solides sécrétent une série de facteurs proangiogéniques qui font pencher cet équilibre délicat
en faveur de I'angiogenése [13].

Les facteurs de croissance qui jouent un role dans I'induction et I’entretien de
I'angiogenése sont: le facteur de croissance vasculaire endothéliale (VEGF), le facteur de
croissance basique des fibroblastes (bFGF), le facteur de croissance endothélial dérivé des
plaquettes (PD-EGF). Les productions de facteurs de l'angiogeneése influencent apparemment le
résultat clinique des patients atteints de cancer du poumon [14].

Le VEGF et le facteur de croissance des fibroblastes sont les plus incriminés dans
I’angiogeneése. Il ya eu plusieurs études montrant la relation entre les niveaux de VEGF élevés et

un mauvais pronostic dans les cas de CBNPC [15].

3. Implications thérapeutiques :

La découverte des thérapeutiques ciblées sur les protéines des signalisations cellulaires
controlant la prolifération et I’angiogenése constituent de vraies avancées thérapeutiques en

matiére de CBP.
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Deux voies thérapeutiques sont en passe de profondément modifier la prise en charge
des CBP : les inhibiteurs de la tyrosine kinase de I’EGFR et les anticorps anti-VEGF ciblant

I’angiogenése tumorale.

3.1. Les inhibiteurs du L’EGFR :

Deux grandes catégories d’inhibiteurs de I’EGFR ont été développées au cours de la
derniére décennie :
> Des anticorps monoclonaux humanisés dirigés contre le domaine extracellulaire
de ’EGFR : leur fixation a 'EGFR empéche la fixation du ligand naturel de ’EGFR.
Le représentant de cette classe thérapeutique est le cetuximab.
> Des petites molécules de la famille des quinazolines, qui diffusent a travers la
membrane cellulaire, sont capables d’inhiber I’activité enzymatique kinase de

I’EGFR : erlotinib et géfitinib.

3.2. Les agents anti-angiogénigues :

Les inhibiteurs de 'angiogenése sont actuellement de deux types :
> Inhibiteurs du VEGF, facteur de croissance de [I’endothélium vasculaire
(bevacizumab et ramucirumab).
> Inhibiteurs d’angiokinase qui bloque simultanément trois récepteurs de facteur de

croissance impliqués dans I’angiogenése. [16-17].

lll. Données épidémiologigues :

1. Epidémiologie descriptive :

1.1. Incidence et mortalité du cancer bronchique primitif :

a. A I’échelle mondiale :
La nouvelle version de la base de données en ligne du centre international de recherche

sur le cancer Globocan 2012 indique que le CBP est le cancer le plus fréquent dans le monde
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avec environ 1 825 000 nouveaux cas, soit 13% au total en terme d’incidence et la premiere
cause de déces par cancer avec environ 1 600 000 de décés , soit 19,4% au total. Environ 60%
des cas dans le monde se produisent dans les régions moins développées [1].

En France, I'incidence du CBP était estimée a 452202 cas en 2015 tous sexes confondus.
Chez I’lhomme, il se place au deuxieme rang des cancers masculins, soit 14,4 % de I'’ensemble
des cancers incidents masculins, derriére le cancer de la prostate. Chez la femme, le cancer du
poumon est le troisieme cancer incident, avec 14 821 nouveaux cas estimés en 2015, soit 8,5 %
de I’ensemble des cancers féminins, apres le cancer du sein et le cancer colorectal. Le taux
d’incidence en 2015 est estimé a 23,4 pour 100 000 chez la femme [18].

En Europe l'incidence du cancer bronchique est au troisieme rang derriere le cancer
colorectal et le cancer du sein et juste avant le cancer de la prostate, avec 391 000 cas soit 12,2 %
du total des cancers. Il reste la premiere cause de mortalité par cancer avec un total de 342 000
déces, soit 19,9 % du total [19].

En Tunisie, selon les données du registre des cancers Nord Tunisie 2004_2006, le cancer du
poumon représente 24,4% des cancers masculins et 2,85% des cancers féminins [20]. En Algérie, le

cancer du poumon représente 16% des cancers de I’homme et 1,98% des cancers de la femme [21].
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Figure 34 : Répartition de I'incidence de cancer du poumon chez la femme dans le monde [1].
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b. A I’échelle nationale :

La base des données Globocan 2012 avait rapporté 3928 nouveaux cas de CBP au Maroc,
c’est le 2eme cancer en terme d’incidence tous sexes confondus apres le cancer du sein, soit
11,21 % du total des cancers [1].

Selon les données du registre des cancers de la région du grand Casablanca (RCRC) des
années 2005_2007 (édition 2012), le cancer du poumon est de loin le cancer le plus fréquent
chez 'homme. Il représente 22,1% des cancers. Chez la femme, le cancer bronchique reste peu
fréquent et représente 2,9% de I’ensemble des cancers féminins [22].

Le registre des cancers de Rabat de 2005 rapporte une incidence de 24,8 cas/100.000

chez ’homme contre 2,5 cas/100.000 chez la femme [23]. (Tableau VII).

Tableau VII: Comparaison de I'incidence standardisée de CBP chez la femme dans différents pays

Pays Année Incidence standardisée /100.000
France [18] 2015 23,4
Europe [19] 2012 18,2
Tunisie-nord [20] 2004_2006 2.85
Algérie [21] 2006 1,98
Casablanca [22] 2005_2007 2,9
Rabat [23] 2005 2,5

L’écart observé entre I'incidence du CBP dans les pays industrialisés et celle des pays du
tiers monde, serait di aux expositions au tabac beaucoup plus important dans ces pays par
rapport au reste du monde.

Enfin, lors d’une étude menée au sein de service d’oncologie du centre hospitalier
universitaire Mohammed VI de Marrakech, sur une période de 7 ans s’étalant de janvier 2003 au
décembre 2009, 29 cas de cancer du poumon chez la femme était noté, soit une moyenne
annuelle de 4,1 cas [24].

Durant notre étude, qui s’étale sur 14ans, les 66 cas colligés correspondent a une

moyenne annuelle de 4,7 cas.
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1.2. Répartition selon le sexe:

Malgré I'augmentation progressive de l'incidence des CBP chez la femme qui est due
probablement a 'augmentation du tabagisme féminin [2]. Dans notre série, Cette prédominance

féminine reste moins élevée par rapport aux résultats des autres séries (Tableau VIII).

Tableau VIII : Comparaison des séries de la littérature concernant le CBP selon le sexe.

Etude Année Régions | Pourcentage des femmes (%)
Moussoki [25] 2014 France 25
Ndiaye [26] 2015 Sénégal 13,5
Ben Amar [27] 2012 Tunisie 9
Registre des cancers de Casablanca [22] 2005 Casablanca 11,50
Registre des cancers de Rabat [23] 2005 Rabat 12,60
Notre série 2017 Marrakech 8

1.3. Répartition selon I’age :

L’age médian de diagnostic du CBP varie selon les pays, et le niveau des soins.

Selon une étude épidémiologique prospective descriptive réalisée en France intitulée KBP
2010 CPHG conduite par le College des Pneumologues des Hopitaux Généraux (CPHG),
I’age moyen du diagnostic chez les femmes était de 64 ans [28].

Selon une étude réalisée au sein de service de pneumologie en Tunisie, ayant colligée 28
patientes entre 2008 et 2013, I’age moyen des femmes au moment du diagnostic était de 58 ans [29].

Le cancer du poumon se distingue dans notre série par un dge moyen de 59 ans, avec
des extrémes allant de 40 ans a 78 ans. Ce taux est proche de celui rapporté dans la littérature

[28-32]. (Tableau IX).

Tableau IX: Comparaison des séries de la littérature concernant le CBP selon I’age.

Etude Année Régions dge moyen
Debieuvre [28] 2013 France 64 ans
Neffati [29] 2014 Tunisie 58 ans
Dourmane [30] 2016 Algérie 64 ans
QOuassou [31] 2015 Rabat 53 ans
Benjelloun [32] 2016 Casablanca 59 ans
Notre série 2017 Marrakech 59 ans
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2. Etude analytique:

2.1. Facteurs de risque :

a. Tabagisme actif :

Selon des études menées en Europe, La consommation de tabac est responsable de 90%
des cancers bronchiques [33].

Les fumeurs ont 22 fois plus de risque d’avoir un cancer bronchique dans leur vie que les
non fumeurs. Ce risque augmente avec le nombre de cigarettes fumées par jour et la durée du
tabagisme [34].

Chez la femme, d’apres le rapport du Centre international de recherche sur le cancer (CIRC),
69 % des cancers du poumon sont attribuables au tabac avec un risque relatif de 7,6 fois plus élevé
pour une fumeuse de développer un cancer du poumon que pour une non-fumeuse [35].

Dans la plupart des études rapportées dans la littérature, réalisées généralement en
Amérique du Nord et concernant tous les types histologiques, le risque pour les femmes de
présenter un cancer bronchique est de 1,5 a 3 fois supérieur a celui des hommes, a tabagisme
égal [2]. Ceci pouvant étre expliqué par une augmentation en fleche de la consommation de
tabac chez les femmes alors que celle des hommes est en baisse. Par ailleurs, il existerait une
hypothése selon laquelle les femmes pourraient présenter une sensibilité accrue aux
carcinogenes de la fumée de tabac.

En ce qui concerne la consommation tabagique, Radzikowska et coll [36] ont observé
dans une étude rétrospective que le nombre de paquets-année (PA) consommé par les femmes
atteintes de cancer du poumon était de 34 PA.

Dans notre étude 12 femmes sur 66 étaient fumeuses de tabac (soit 18% des cas).

b. Tabagisme passif:

Les études sur le tabagisme passif concernent le tabagisme passif a domicile
(domestique), sur le lieu de travail (professionnel) et dans les lieux publics (social) et sont

menées majoritairement dans la population féminine.
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Des les années 1981, 2 études ont démontré que |’exposition au tabagisme passif
pouvait étre un facteur de risque de cancer bronchique. Dans ces 2 études, il existait un exces
de risque de cancer bronchique chez les femmes non-fumeuses qui vivaient avec un mari
fumeur [37,38]. Hirayama dans son étude japonaise a retrouvé une relation entre le risque de
cancer bronchique chez les femmes non-fumeuses et le tabagisme de leur mari.

En 1992, I’'agence américaine de protection de I’environnement estimait que le tabagisme
passif pouvait étre responsable de 3 000 déces par an aux USA [2].

Enfin, dans une étude récemment publiée concernant 810 patientes ayant un cancer
bronchique, seules 4.6 % n’avaient jamais été exposées au tabagisme ni actif ni passif. Parmi les
non fumeuses, 82 % étaient exposées au tabagisme passif, parental le plus souvent, marital
(44 %) ou sur le lieu de travail (37 %) [39].

La question du tabagisme passif n’est donc pas tres bien tranchée méme s’il semble que
son importance reste actuellement sous-estimée.

Dans notre étude, 37 femmes sur 66 étaient fumeuses de tabac (soit 56% des cas), dont
25 femmes exposées au tabagisme passif (soit 37% des cas), ce qui met en face I’hypothése de

la susceptibilité génétique des femmes au tabac (Tableau X).

Tableau X : Comparaison des séries de la littérature concernant

le CBP selon I’exposition tabagique.

. Tabagisme actif Tabagisme passif en
Etude Année
en pourcentage(%) pourcentage(%)
Khouchani [24] 2013 21 38
Hajji ouafi [40] 2013 30 10
Notre série 2017 18 37

c. Exposition professionnelle :

Un autre facteur de risque du cancer bronchique est I'exposition a des cancérigénes

d’origine professionnelle.
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Parmi les cancers associés aux expositions professionnelles a certains cancérigénes, le
cancer bronchique est le plus fréquent [41]. Les causes professionnelles de cancer bronchique
représentent 9 a 15 % des cas.

Les principales expositions professionnelles regroupent les expositions a [|'amiante,
I’arsenic, le chrome, le nickel, le diesel, la silice et le radon.

En France, la fraction des cancers bronchiques attribuables aux expositions

professionnelles est de 13 % a 29 % pour les hommes et inférieure a 5 % chez les femmes [42].

d. Exposition environnementale:

L’exposition environnementale peut étre aussi responsable d’une petite proportion des
cancers bronchiques (1% a 2%), en particulier par la combustion des hydrocarbures aromatiques
polycycliques.

De méme, I'inhalation de vapeurs d’huiles de cuisine est un facteur de risque de cancer
pulmonaire, selon certaines études chinoises [43]. La cuisson de ces huiles de cuisine émet des
hydrocarbures aromatiques polycycliques et donc il y a induction de lésions de [I'acide
désoxyribonucléique et possibilité de carcinogénése bronchique. Ce phénomene est plus
souvent mis en évidence dans les pays asiatiques car il s’agit du mode de cuisson traditionnelle
des aliments.

Enfin, les produits de chauffage fossiles peuvent avoir un rble cancérigéne et ceci a
surtout été étudié dans les pays asiatiques qui sont de gros consommateurs de ce type de
chauffage.

L’exposition aux fumées de bois peut étre aussi un facteur de risque de cancer
bronchique comme le montre I’étude de Delgado [44].

Dans notre étude, 6 femmes étaient exposées aux fumées de bois.

e. Pathologies respiratoires associées :

De nombreuses études montrent une association entre le risque de cancer bronchique et

la broncho-pneumopathie chronique obstructive (BPCO), probablement secondaire a I'effet du
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tabagisme au niveau respiratoire [45]. Les femmes atteintes de BPCO ont un risque augmenté de
cancer bronchique (Odds Ratio de 1.85).

La fibrose pulmonaire serait aussi un facteur de risque mais qui reste trés controversé [46].

D’autres auteurs comme Alavanja ont trouvé un risque plus élevé de cancer bronchique
associé avec l'asthme (OR=2.7), les pneumonies (OR=1.5), I'emphyseme (OR=2.6) et la
tuberculose (OR=2.0) [47].

Les antécédents de tuberculose sont associés avec un risque de cancer bronchique. Une
étude cas témoins coréenne a montré que le risque de cancer bronchique chez les hommes et les
femmes ayant des antécédents de tuberculose était différent selon le type histologique. Pour le
carcinome épidermoide, ce risque est de 3.21 chez les hommes et 2.40 chez les femmes. Pour
I’adénocarcinome, le risque est de 2.69 chez les hommes et 4.20 chez les femmes. Pour le
carcinome a petites cellules, le risque est de 1.52 chez les hommes et 1.37 chez les femmes [48].

Dans notre série, un antécédent personnel de tuberculose pulmonaire était noté chez 5

patientes.

f. Antécédent familiale de cancer bronchique :

Il existe un risque augmenté de cancer bronchique chez les individus ayant des
antécédents de cancer bronchique familial. REcemment, un locus de susceptibilité a été mis en
évidence au niveau 6q23-25 [49].

Dans I’étude japonaise de Nitadori, une histoire familiale de cancer bronchique augmente
le risque, surtout chez les femmes, les patients non-fumeurs et dans les carcinomes de type
épidermoide [50].

Pour Wu, les risques de cancer bronchique sont augmentés chez les femmes de moins de
60 ans qui ont une histoire familiale de cancer bronchique (OR de 11.2) versus 2.8 pour les plus
de 60 ans [51].

Dans notre étude, on avait noté 5 femmes ayant un antécédent familial de cancer

pulmonaire.
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g. Exposition aux radiations:

L'exposition aux radiations est un facteur de risque connu pour le développement
ultérieur du cancer du poumon, ainsi que d'autres cancers. Cela d'abord a été démontré chez les
survivants de la bombe atomique qui ont eu une incidence accrue d'incidence du cancer du
poumon apres |'exposition au rayonnement [52].

Plusieurs rapports ont montré que les survivants du lymphome de Hodgkin qui ont recu
une radiothérapie sur le thorax ont un risque plus élevé de développer un cancer du poumon par
rapport a ceux qui n'ont pas recu de radiothérapie, Ce risque augmente encore chez les fumeurs
[53].Des résultats similaires ont été signalés chez les femmes qui ont recu une radiothérapie
pour le cancer du sein. L'incidence du cancer du poumon est nettement augmentée chez les
femmes qui ont fumé et ont recu une radiothérapie suite a une mastectomie pour le cancer du
sein par rapport a ceux qui n'ont jamais fumé et n'ont pas recu de radiothérapie post-
mastectomie [54]. On ne sait pas si l'utilisation de techniques de radiothérapie modernes telles
gue la radiothérapie a modulation d'intensité et / ou la thérapie par proton affectera l'incidence
du cancer du poumon associé aux rayonnements. D'une part, l'incidence peut étre réduite, étant
donné que des volumes plus petits de tissu normal recoivent des doses élevées avec ces
techniques conformationnelles modernes [55]. D’autre part, ce risque pourrait étre augmenté du

fait de I'irradiation étendue a faible dose.

h. Facteurs hormonaux :

L’'une des différences physiologiques entre les hommes et les femmes se situe au niveau
hormonal. Les hormones sont un facteur de risque reconnu dans |’étiologie des cancers
hormono dépendants tels que le cancer du sein, de I'endomeétre et des ovaires. Les différences
observées sur la survie entre les hommes et les femmes et le débat sur I’éventuelle plus grande
susceptibilité des femmes associée a la consommation de tabac comparé aux hommes, ont
contribué a envisager le role des hormones et des facteurs reproductifs dans I’étiologie des

cancers du poumon féminin [34].
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Plusieurs études rétrospectives retrouvent des facteurs de risque du cancer bronchique
liés aux hormones : une ménopause précoce, moins de 3 grossesses, des cycles menstruels
courts, la prise de substituts ostrogéniques, des antécédents familiaux de cancers hormonaux
dépendants. De plus il pourrait y avoir une potentialisation des effets du tabac par les
cestrogenes [56].

Les cestrogénes ont un effet carcinogene direct en formant des adduits d'acide
désoxyribonucléique apres une activation en catéchol-oestrogénes et en induisant I'hyperexpression
de CYP1A1, et un effet indirect de promoteur via leurs récepteurs alpha (x) et beta (B) dont
I'expression au niveau des tumeurs bronchiques est plus fréquente chez la femme [57].

Cependant, les résultats varient. Il a été noté que le cancer du poumon chez la femme
exprimait plus le récepteur o« que I'lhomme. Il est donc suggéré que celui-ci pourrait étre un
facteur contributif aux différences de cancer du poumon entre ’homme et la femme [58]. Par
ailleurs, le récepteur beta est plus exprimé dans l’adénocarcinome que dans le carcinome
épidermoide [59]. Alors, il a été suggéré qu’il pourrait contribuer a la pathogenese de
I’ladénocarcinome pulmonaire chez la femme et pourrait méme expliquer I’augmentation de son
incidence [60].

Les récepteurs de la progestérone ont également été recherchés. Selon une étude récente
portant sur 228 cancers bronchiques non a petites cellules, prés de 50 % des tumeurs
surexpriment le récepteur de la progestérone et cette surexpression est plus fréquente chez les

femmes et elle est souvent associée a un bon pronostic [61].

i. Alimentation :

Depuis environ 30 ans, la recherche sur un possible facteur de risque alimentaire dans le
cancer bronchique a vu le jour, mais reste un sujet trés controversé. La plupart des recherches
dans ce domaine sont basées sur le role antioxydant de certains aliments (fruits, légumes,
sélénium, vitamine C, caroténoides, thé) qui diminuerait les Ilésions de [I’acide

désoxyribonucléique [62].
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Le récent rapport du fonds mondial de recherche contre le cancer montre que les fruits et
les dérivés caroténoides protégeraient du cancer bronchique. Les données sont moins
convaincantes en ce qui concerne les légumes, le béta-carotene et le sélénium. De méme, un
régime riche en viande rouge et en graisse et I'apport de rétinol pourrait étre un facteur de
risque du cancer bronchique. Enfin, I’arsenic contenu dans I'eau et I'utilisation de béta-caroténe
sont des facteurs de risque reconnus [63].

L’étude de Galéone a colligé 218 cas de cancer bronchique entre 1987 et 1990 et a montré
gu’il y avait un effet protecteur des légumes. Dans cette étude, les fumeurs avec de faibles apports
en légumes et en fruits avaient respectivement 6 fois plus de risque et 4 fois plus de risque de

cancer bronchique que les non-fumeurs avec de forts apports en ces nutriments [64].

j. Activité physique :

L’activité physique semble étre un facteur protecteur vis-a-vis du cancer bronchique. Une
activité physique réguliére peut diminuer le risque de cancer bronchique [65].

Pour Sinner, dans son étude chez des femmes américaines Aagées, il existe une
association entre I'activité physique et le risque de cancer bronchique. Il y a une diminution de
23 % du risque pour les niveaux élevés d’activité physique, 21% pour les niveaux intermédiaires
et 29% pour les niveaux tres élevés [66]. Dans cette étude, les femmes ayant une activité
physique élevée ont un risque diminué de cancer bronchique. Il en est de méme pour les femmes
fumeuses ayant une activité physique élevée et les femmes ex fumeuses. Aucun effet de I'activité
physique n’est retrouvé chez les femmes non-fumeuses.

Toutes ces études montrent qu’il existe un lien entre les différents facteurs de risque et
le cancer bronchique. Ils pourraient étre exploités afin de dépister ou identifier des patientes a

risque.
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IV. Etude anatomopathologique:

1. Lésions pré-invasives :

Dysplasie malpighienne : il s’agit d’anomalies essentiellement cytologiques de
I’épithélium bronchique, elles sont classées en dysplasie minime, modérée et sévere et peuvent
aller jusqu’au carcinome in situ selon leur invasion en profondeur, la membrane basale est
toujours respectée.

Hyperplasie adénomateuse atypique : Elle est constituée de microfoyers,inférieur a 5mm
de diameétre, d’alvéoles et de bronchioles revétues de cellules épithéliales cubiques ou
cylindriques basses, avec des atypies cytonucléaires plus ou moins marquées dont le grading
parait peu reproductible.

Hyperplasie neuroendocrine idiopathique diffuse : elle présente des foyers d’hyperplasie
au niveau des amas de cellules neuroendocrine disséminée au niveau de I’épithélium bronchique.

Elle est également constatée au voisinage des carcinoides [67].

2. Sous types histologiques :

2.1. Adénocarcinome :

Il s’agit d’une tumeur épithéliale maligne a différenciation glandulaire avec ou sans

sécrétion de mucus.

a. Macroscopie :

Masse le plus souvent périphérique, lobulée, bien limitée, grisatre a la coupe, avec un
centre fibrosé. Parfois une rétraction de la pléevre en regard de la masse est possible.
L’adénocarcinome peut se développer dans le contexte d’une fibrose sous jacente, soit

une cicatrice localisée ou une fibrose interstitielle diffuse.
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b. Histologie :

Les adénocarcinomes de type mixte sont le sous-type le plus fréquent, ils représentent
environ 80% des adénocarcinomes réséqués. A la grande diversité des sous-types histologiques
viennent s’ajouter les différents degrés de différenciation (bien différencié, moyennement
différencié ou indifférencié) et les atypies cytologiques (légere, modérée ou sévere) qui varient
d’une piece a une autre.

Les principaux sous-types histologiques ; adénocarcinome acineux, papillaire, broncho-
alvéolaire et I'adénocarcinome solide avec production de mucus. Ces formes sont rarement

isolées et sont le plus souvent associées.
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Figure 35 : A gauche : aspect histologique d’un carcinome bronchiolo-alvéolaire _non mucineux.

(Hématéine éosinex40). A droite : Carcinome bronchiolo-alvéolaire mucineux. (hématéine-
éosine x100) [67].

c. Cytologie :

Les cellules de I'adénocarcinome peuvent étre simples ou disposées en trois dimensions
formant des morulae, des acini, des pseudo papilles ou des vraies papilles avec des noyaux de
cellules fibrovasculaires. Le cytoplasme est relativement abondant peut contenir des granules ou
une vacuole dont la taille est variable. Le noyau est généralement unique, excentrique, rond a
ovale aux contours relativement lisses avec des irrégularités nucléaires minimes. La chromatine a
tendance a étre finement granuleuse et uniformément dispersée dans les tumeurs mieux
différenciées, et avec une distribution irréguliére ou hypérchromatique dans les tumeurs peu

différenciées.
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Figure 36 : Aspect cytologique d’un adénocarcinome commun. (Cytoponction transpariétale,
étalement direct sur lame, May-Griunwald-Giemsa x 1000) [67].

d. Immunohistochimie :

Les caractéristiques immunohistochimiques des adénocarcinomes varient légerement
selon le sous-type et le degré de différenciation. L'expression des marqueurs épithéliaux (AE1 /
AE3, CAM 5.2, l'antigéne de la membrane épithéliale, et I'antigéne carcino-embryonnaire) est
typique. CK7 est plus fréqguemment exprimé que CK20. TTF1 est habituellement présent, en

particulier dans les tumeurs mieux différenciées [67].

2.2. Carcinome épidermoide :

Tumeur maligne épithéliale montrant des signes de kératinisations, c’est la tumeur

classique du grand fumeur.

a. Macroscopie :

Le carcinome épidermoide se présente le plus souvent, sous forme de masse polypoide a
développement intralumial et/ ou envahissant les tissus avoisinant, il peut obstruer la lumiere
bronchique induisant une stase des sécrétions bronchiques, atélectasie, dilatation des bronches,
pneumonie lipidique obstructive et bronchopneumonie infectieuse.

A la coupe, la tumeur est blanc-grisatre, avec des dépdts de pigments de carbone focaux
dans le centre et des rétractations en forme d'étoile sur la périphérie. La tumeur peut atteindre

une grande taille et s’excaver, la nécrose et I’lhémorragie sont fréquentes.
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b. Histologie :

Les carcinomes épidermoides sont classés en carcinomes épidermoides bien différenciés,
moyennement et peu différenciés. Le caractere mature repose sur la présence de kératine. lls
sont généralement constitués de massifs ou lobules aux contours plus ou moins réguliers
séparés par un stroma souvent inflammatoire dance variable. La cohésion cellulaire est assurée

par des ponts intercellulaires plus ou moins nombreux selon la différenciation de la tumeur.

Figure 37: Aspect histologigue d’un carcinome épidermoide différencié kératinisant.

(hématéine-éosine x 25) [67].

¢. Cytologie :
Les manifestations cytologiques du carcinome épidermoide dépendent du degré de
différenciation histologique et du type d'échantillonnage.
Dans un contexte de nécrose et de débris cellulaires, de grandes cellules tumorales
présentent un noyau hypérchromatique irrégulier central avec un ou plusieurs petits nucléoles,
et un cytoplasme abondant. Les cellules tumorales sont généralement isolées et peuvent

présenter des formes inhabituelles arrondies ou fusiformes.

Figure 38: Aspect cytologigue d’un carcinome épidermoide bien différencié et kératinisant
(Cytoponction transpariétale, étalement direct sur lame, Papanicolaou x 1 000) [67].
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d. Immunohistochimie :

La majorité des carcinomes épidermoides expriment principalement une kératine a haut
poids moléculaire (34RE12), les cytokératines 6 et 5, et I'antigene carcino-embryonnaire (CEA).
Beaucoup expriment une kératine a bas poids moléculaire (35RH11) et trés peu expriment TTF-1

ou la cytokératine 7 (CK7) [67].

2.3. Tumeurs neuroendocrines :

a. Carcinome a petites cellules :

Le CPC est une tumeur maligne épithéliale neuroendocrine de haut grade de malignité. Il

représente 20 a 25% de tous les cancers primitifs du poumon.

a.l. Macroscopie :

Les tumeurs se présentent souvent sous forme de masses périhilaires, blanchatres,
friables, molles, présentant une nécrose extensive et souvent un envahissement ganglionnaire.
Dans le poumon, la tumeur se propage généralement le long des bronches dans un mode sous-
muqueux et circonférentiel, impliquant souvent des vaisseaux lymphatiques. Environ 5% des CPC

ne présentent que des lésions périphériques.

a.2. Histologie :

Les cellules tumorales sont généralement inférieures a la taille de trois petits lymphocytes
au repos, les noyaux sont ronds, ovoides ou fusiformes et le cytoplasme peu abondant. La
chromatine nucléaire est finement granuleuse et les nucléoles sont absents ou discrets. Les
frontiéres cellulaires sont rarement vues. Indice mitotique est élevé, avec une moyenne de plus
de 60 mitoses par 2mm?2.

La tumeur est, par définition, de haut grade, I’architecture partagé avec d'autres tumeurs

neuroendocrines, peut étre en travées, palissades périphérique, ou en forme de rosettes.
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Figure 39 : Aspect histologique d’un carcinome a petites cellules. Les noyaux sont proches les

uns des autres, le cytoplasme peu abondant (hématéine-éosine x 100) [67].

a.3. Cytologie :

Les cellules sont ségréguées ou agencées en placards monocouches au sein desquels les
noyaux se moulent. La chromatine est finement poussiéreuse.
Les mitoses sont facilement visibles. Chaque cellule néoplasique a un rapport nucléo-

cytoplasmique haut avec un contour nucléaire ovoide a irrégulier.
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Figure 40: Aspect cytologigue d’un carcinome a petites cellules.

(Cytoponction transpariétale, étalement direct sur lame,
May-Griinwald-Giemsa x 1 200). [67].

a.4. Immunohistochimie :

L’immunohistochimie est positive pour CD50, chromogranine et synaptophysine dans la
plupart des cas. Moins de 10% des CPC sont négatifs pour tous les marqueurs neuroendocrines.

TTF-1 est également présent dans90% des cas [96].
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b. Carcinome a grandes cellules :

Le carcinome a grandes cellules est défini par tout carcinome non a petites cellules
indifférencié, et dont I’architecture et la cytologie ne lui conferent les propriétés ni d’un

carcinome épidermoide ni d’adénocarcinome.

b.1. Macroscopie :

Il se présente sous forme d’une volumineuse masse périphérique, rose a la coupe, la nécrose

est fréquente. Elle peut envahir la plévre, la paroi thoracique, ou les structures adjacentes.

b.2. Histologie :

Il s’agit par définition d’une tumeur indifférenciée, la découverte d’une composante
d’adénocarcinome, de carcinome épidermoide, de carcinome a petites cellules exclut le
diagnostic du carcinome a grandes cellules.

Les cellules sont généralement de grande taille, possédent des noyaux volumineux, vésiculeux,
pourvus d’un nucléole proéminent, les limites cytoplasmiques sont souvent nettes. Ces cellules sont
groupées en travées ou en lobules séparés par un stroma d’aspect varié, fibreux, inflammatoires ou

absent. La nécrose est étendue, de rares vacuoles de mucus peuvent étre mises en évidence.

b.3. Cytologie :

La majorité des carcinomes a grandes cellules ne possedent pas de caracteres spécifiques.
Il s’agit le plus souvent de petits amas dispersés de grandes cellules avec un cytoplasme dont le

volume est variable, les noyaux sont souvent volumineux avec des nucléoles proéminents.
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Figure 41: Aspect cytologigue d’un carcinome a grandes cellules.
(May-Griunwald-Giemsa x 1 150) [67].
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b.4. Immunohistochimie :

Il n'existe pas de marqueurs immunohistochimiques spécifiques du carcinome a grandes
cellules, ces derniers varient d’un sous type a I’autre.

Dans la variété neuroendocrine la chromogranine, la synaptophysine et NCAM (CD56)
sont des marqueurs spécifiques. L'expression de cytokératines CK 1, 5, 10 et 14 peut étre

retrouvée dans certains sous-types. [67].

c. Tumeur carcinoides :

Les tumeurs carcinoides sont des tumeurs neuroendocrines de bas grade ou de grade
intermédiaire de malignité, et représentent 1 a 2 % de toutes les tumeurs pulmonaires. Elles sont

divisées en carcinoides typiques et atypiques.

c.1. Macroscopie :

Il est habituel d’opposer carcinoides centraux et périphérique, le carcinoide des bronches
proximales possede une importante composante endobronchique, sous forme d’une masse
charnue, lisse, polypoide qui bourgeonne dans la lumiére bronchique, et une partie infiltrante,
pouvant s’étendre dans la paroi bronchique au-dela du cartilage et envahir les ganglions. C’est
la forme classique en « iceberg » plus fréquente dans les carcinoides typiques qu’a typiques. La
vascularisation développée de ces tumeurs explique les difficultés et les risques hémorragiques
de la biopsie. Le parenchyme en aval peut présenter des lésions en rapport avec I’obstruction
bronchique.

Les carcinoides périphériques sont situés dans le parenchyme sous pleural, sans rapport

avec une voie aérienne. lls sont bien limités, mais non encapsulés.

c.2. Histologie :

Les tumeurs carcinoides sont classiquement composées de cellules polygonales
uniformes avec une chromatine finement granulaire, les nucléoles discrets, le cytoplasme peu a

moyennement abondant.
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On peut observer une différenciation exocrine marquée par la présence de mucus
intracellulaire ou de cavités glandulaires. L'atypie et le pléomorphisme nucléaire peuvent étre
assez marquées, méme dans le carcinoide typique, mais ces caractéristiques sont des critéres

peu fiables pour distinguer carcinoide typique du carcinoide atypique.

séparés par un stroma collagéne (hématéine-éosine x 25). [67].

c.3. Cytologie :

Les tumeurs carcinoides sont généralement identifiables dans les échantillons
cytologiques, les cellules néoplasiques sont généralement présentes a la fois individuellement et
en amas cohésifs.

Iy a une uniformité frappante des cellules néoplasiques. Celles-ci sont petites et
peuvent étre difficiles a distinguer des cellules plasmatiques, en particulier dans des échantillons
d'aspiration. Habituellement, ils sont de forme ovale avec des quantités modérées de cytoplasme.
Ce dernier est basophile et parfois granuleux.

Les noyaux sont uniformément ronds ou ovoides. Les granules de chromatine finement
pointillés donnent au noyau un aspect de "sel et poivre". Les nucléoles sont petits et discrets.

Les cellules tumorales isolées ont des noyaux plus périphériques.
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Figure 43: Aspect cytologique d’un carcinoide.

(Empreinte, May-Griinwald-Giemsa x 1 200) [67].

c.4. Immunohistochimie:

La plupart des tumeurs carcinoides sont réactives a la cytokératine, les marqueurs
neuroendocriniens tels que la chromogranine, la synaptophysine, Leu-7 (CD57) et N-CAM (CD56)
sont généralement fortement positifs, en particulier dans le carcinoides typique.

Cependant, dans le carcinoide atypique, le marquage pour ces marqueurs peut étre
inégal ou focal. CD99, est également positif dans de nombreux carcinoides. Ki67 est le plus

souvent positif dans le carcinoide atypique que le carcinoide typique et est lié a la survie [67].

2.4. Autres types histologiques :

a. Carcinome adénosquameux :

Les contingents épidermoide et glandulaire représentent chacun au moins 10 % de la

tumeur. Les formes suivantes sont tres rares.

b. Carcinome a cellules pléomorphes:

Il s’agit d’'un carcinome peu différencié associant un contingent de carcinome
épidermoide, d’adénocarcinome ou de carcinome a grandes cellules a un contingent de cellules
géantes et/ou fusiformes représentant au moins 10 % de la tumeur. Sont incluses dans ce

groupe, les tumeurs qui se composent uniquement de cellules fusiformes et géantes.
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c. Carcinome a cellules fusiformes :

Il s’agit d’une forme pure constituée uniquement de cellules fusiformes. Il est rare. Il
pose souvent un probléme de diagnostic différentiel avec un sarcome qui peut étre résolu le plus

souvent par I'immunohistochimie.

d. Carcinome a cellules géantes :

Le carcinome a cellules géantes est tres rare. Il se compose uniquement de cellules
géantes. Ces cellules sont trés volumineuses, deux a trois fois la taille de cellules
carcinomateuses habituelles.

Elles sont pléomorphes, mono- ou multi nucléées, aux noyaux hypérchromatiques et
souvent nucléolés. Ces cellules sont peu cohésives et intimement mélées a un infiltrat
inflammatoire avec des images d’empéripolese. Elles peuvent sécréter des gonadotrophines
chorioniques. Le pronostic de cette forme ne parait pas différent de celui des autres carcinomes

non a petites cellules.

e. Carcinosarcome :

C’est une tumeur maligne associant une prolifération carcinomateuse et sarcomateuse.
Cette derniere doit comporter une différenciation en tissus hétérologues spécifiques, tels que
chondrosarcome, ostéosarcome, rhabdomyosarcome ou autres composantes sarcomateuses

différenciées.

f. Blastome pulmonaire :

Le pneumoblastome est une tumeur biphasique comportant une composante épithéliale
qui reproduit un adénocarcinome bien différencié de type foetal (cellules cylindriques et
groupements en morules) et un stroma mésenchymateux de type embryonnaire.

Cette tumeur est rare (0,25 a 0,5 % de toutes les tumeurs malignes pulmonaires) et
s’observe surtout chez I'adulte, le plus souvent fumeur. Le pronostic est le méme que celui des

carcinomes habituels.
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Cette tumeur doit étre distinguée de I'adénocarcinome bien différencié de type feetal pur
qui ne possede pas de composante mésenchymateuse et est de meilleur pronostic. Elle est
également distincte du blastome pleuropulmonaire de I’enfant [3].

La répartition histologique dans notre étude est comparable aux données de la littérature
avec 91 % des CNPC et 9 % des CPC.

Au sein des CNPC : L’adénocarcinome est le type histologique le plus fréquent dans notre
série, il représente 53% des cas, suivi par le carcinome épidermoide chez 38% des cas.

Nos résultats rejoignent ceux rapportés par Debieuvre [28], Neffati [29], Ouassou [31] et

Registre des cancers de Casablanca [22]. (Tableau XI).

Tableau XI: Comparaison des séries de la littérature concernant le CBP selon le type histologique ;

les types histologiqgues en pourcentage (%)
Etude Année| Adéno Carcinome Carcinome CarC|n?me a
. . . grande petite
Carcinome épidermoide
Cellule cellule

Debieuvre [28] 2010 64,60 16,70 12,90 -
Quassou [31] 2015 57 14 0 6
Neffati 2014 [29] 2014 61 11,00 - 18,00
Registre des cancers
de Casablanca [22] | 2005 36,90 12,10 0,00 6,10
Notre série 2017 53 38 0,00 9

3. Classification moléculaire :

Au cours des dernieres années, la prise en charge des patients atteints de carcinomes
pulmonaires localement avancés ou métastatiques a évolué en prenant en compte non seulement
la classification histologique mais aussi moléculaire des lésions.

Le premier sous-groupe moléculaire est ainsi défini par I'existence d’une mutation
activatrice du récepteur a I’EGF (EGFR) et une réponse majeure aux inhibiteurs du site tyrosine
kinase qui ciblent 'EGFR. Depuis, d’autres altérations génétiques, potentiellement cibles directes
ou indirectes de médicaments, ont été identifiées (KRAS, HER2, BRAF, PIK3CA, ALK, ROS, RET. . .)

et le typage moléculaire des tumeurs pulmonaires est devenu une routine en pratique de soin.
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D’autres mutations de génes intervenant en aval de la voie de signalisation EGFR sont

également impliquées dans la cancérogénése du poumon [07].

3.1. EGFR:

C'est un récepteur membranaire a tyrosine kinase impliqué dans la croissance tumorale.
L'EGFR, également appelé HERT1, est une protéine transmembranaire codée par un géne situé sur
le chromosome 7. C'est un élément clé de la voie de signalisation impliquée dans la formation et
le développement de nombreux cancers.

Sur les cellules tumorales, les récepteurs du facteur épidermique de croissance sont soit
surexprimés, soit le nombre de copies du géne est augmenté, soit il existe des mutations.

En cas de mutation activatrice, cette protéine entraine une cascade des signaux favorisant
la prolifération cellulaire, le recrutement de nouveaux vaisseaux et la capacité des cellules a
passer dans la circulation. En bloquant ces récepteurs, on peut entraver la multiplication des
cellules tumorales [68].

En 2004, I'identification des mutations activatrices de I’'EGFR et la mise en évidence d’une
association entre la présence de ces mutations et la réponse aux inhibiteurs de tyrosine kinase
(ITK) de PEGFR a été un événement clé dans la cartographie moléculaire des CNPC et plus
particulierement des adénocarcinomes [69].

Il est rapidement apparu que la présence d’une mutation de I'EGFR définissait un sous-
groupe particulier de patients, plus souvent des femmes, peu ou non exposé au tabac, souvent
d’origine asiatique et porteurs d’un adénocarcinome avec une composante bronchiolo-alvéolaire

[70].

3.2. EML4-ALK:

Le géne de fusion EML4-ALK a été identifié et décrit la premiére fois dans certains
cancers du poumon par une équipe japonaise en 2007.
Il joue le role d'oncogéne majeur dans certains cancers du poumon présentant cette

translocation qui résulte d’une inversion au niveau du bras court du chromosome 2 aboutissant
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a I’expression d’une activité tyrosine kinase. Le géne muté est a l'origine de la production de la
protéine EML4-ALK.

Les tumeurs porteuses de la translocation EML4-ALK touchent plus les hommes, les
patients jeunes, les non-fumeurs. Il s’agit de tumeurs de petite taille et présentant un sous-type
histologique acineux, a cellules en bague a chaton ou solide avec une présence de mucus intra
ou extra-glandulaire [71].

La détection du transcrit EML4-ALK se fait actuellement par immunohistochimie avec un

controle positif par FISH (hybridation in situ par fluorescence) [72].

3.3. L’amplification de MET :

La protéine MET contribue a la résistance primaire et secondaire au traitement par ITK.
MET est localisée sur le chromosome 7921, qui code pour une tyrosine kinase, « hepatocyte
growth factor receptor » (HGFR). Son amplification est liée a une résistance acquise grace a un
switch des tyrosines kinases. Elle est retrouvée chez 20 % des patients résistants au traitement.
Elle survient dans les adénocarcinomes et les carcinomes épidermoides.

L’amplification de MET est impliquée dans la progression tumorale par invasion tissulaire
et formation de métastases. Par ailleurs, c’est un mécanisme de résistance secondaire chez les

patients ayant une tumeur EGFR mutée et traités par ITK de I'EGFR [73].

3.4. KRAS:

Il s’agit de mutations somatiques fréquentes dans le cancer du poumon, décrites pour la
1ere fois en 1984 [74].

Elles surviennent de facon prédominante dans |'adénocarcinome, rarement dans le
carcinome épidermoide et jamais dans le cancer du poumon a petites cellules. Le sous-type
histologique contient souvent une composante mucineuse. Les mutations surviennent
majoritairement dans le codon 12, occasionnellement dans le codon 13 et rarement dans le

codon 61 [75].
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Les mutations concernent K-Ras sont retrouvées dans 15 a 20% de I'’ensemble des
cancers bronchiques, dans 30 a 50% des adénocarcinomes chez les caucasiens et seulement 10%
chez les asiatiques. L’'incidence des mutations augmente avec le tabagisme, mais elles sont
retrouvées chez 15% de non-fumeurs porteurs d’adénocarcinomes [76].

La présence d’une mutation de KRAS permet d’exclure une mutation de I’EGFR ou une

translocation d’ALK, les 2 types de mutations sont donc mutuellement exclusives [77].

4. Particularités histologiques chez la femme :

On note une différence nette dans la répartition anatomo-pathologique des cancers selon
le sexe et le tabagisme. Les cancers de type épidermoides sont plus fréquents chez les hommes
et les fumeurs tandis que les adénocarcinomes sont le type histologique dominant chez les
femmes et les non fumeurs [78].

La proportion d’adénocarcinome chez la femme est également croissante en France [79].
Dans la population des femmes non fumeuses, la proportion d’adénocarcinome atteint 65 % [80].
Dans une autre étude tchéque, I’adénocarcinome est retrouvé chez 49,2 % des femmes non
fumeuses contre 29,3 % [81] des femmes fumeuses.

Dans I’étude francaise effectuée dans les centres hospitaliers généraux, I’adénocarcinome
représente 64,6 % des cancers bronchiques chez les femmes [28]. Actuellement en Amérique,
I'adénocarcinome constitue 41,4% des cancers du poumon chez les femmes [82], viennent
ensuite le carcinome épidermoide puis le cancer a petites cellules.

Deux sous-types histologiques de cancer doivent étre cités pour leur forte prévalence
chez les femmes. Le carcinome bronchiolo-alvéolaire, défini selon la classification OMS de 2004,
représente moins de 5 % des cancers non a petites cellules et est plus souvent diagnostiqué chez
les femmes que chez les hommes [83]. De méme, au sein des tumeurs neuroendocrines, les
carcinoides pulmonaires sont plus souvent retrouvées chez les femmes tandis que les cancers a

petites cellules sont plus souvent retrouvés chez les hommes.
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Cette différence peut étre due a l'absence de lien avec le tabagisme mais implique

probablement d’autres facteurs non élucidés [84].

V. Diagnostic positif :

1. Circonstances de découverte :

Une partie de la lutte contre le CBP passe par un diagnostic le plus précoce possible,
imposant de connaitre les différentes modalités de présentation de la maladie et une conduite a

tenir diagnostique standardisée et performante afin de réduire le délai de prise en charge.

1.1. Découverte fortuite :

La découverte d’un cancer bronchique a la suite d’un dépistage individuel ou la
découverte fortuite, sur des examens réalisés dans le cadre d’une autre pathologie, néoplasique
ou non, est également une autre circonstance de découverte de cancers broncho-pulmonaires
asymptomatiques. Ces modalités de découverte restent néanmoins rares, y compris dans des
études récentes, puisque seuls 6 a 13% des malades sont diagnostiqués alors qu’ils sont

asymptomatiques [85].

1.2. Découverte devant des signes non spécifiques :

Tels que I'amaigrissement, I'anorexie, I’asthénie, la fiévre qui ne sont pas spécifiques
mais lorsqu’ils sont présents sont de mauvais pronostic.

Une étude américaine a évalué I’évolution du poids chez 78 hommes et 74 femmes ayant
un cancer bronchique non a petites cellules. Il en ressort que les femmes perdent moins de
poids par rapport aux hommes [86].

L’état général peut étre quantifié par I'indice performance status de I’OMS (voir Annexe ll).

La fréquence des syndromes paranéoplasiques dans le CBP est estimée selon les auteurs

entre 7% et 15% [87].
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Une étude s'est intéressée spécifiquement a I'hippocratisme digital. Sur 111 patients (52
femmes et 59 hommes) ayant un cancer bronchique, toutes histologies confondues,
I'hippocratisme digital était plus fréquent chez les femmes et le plus souvent, dans les cancers

non a petites cellules [88].

1.3. Découverte devant des signes spécifiques :

Les signes cliniques évocateurs du diagnostic ont été étudiés dans plusieurs études
épidémiologiques européennes et américaines. Il est rapporté que les femmes sont
généralement asymptomatiques au moment du diagnostic, du fait de la localisation le plus
souvent périphérique de cancer du poumon [89].

Néanmoins, lorsqu'elles présentaient des symptomes, selon De Perrot et coll [90], les
femmes en comparaison avec les hommes, avaient moins d'hémoptysies probablement du fait de
la localisation souvent périphérique des adénocarcinomes, le type histologique prédominant
chez la femme, moins d'infections broncho-pulmonaires récidivantes, de douleurs thoraciques et
de perte de poids. La toux en revanche était plus fréquente chez les femmes. Il s'agit du signe
clinique le plus fréqguemment retrouvé dans une des premiéres études s'étant intéressée au
cancer bronchique sur une série de 50 femmes [02]. Il semble en effet que les femmes ont une
sensibilité plus importante au reflexe de la toux par rapport aux hommes.

Dans notre étude, on note une prédominance de la toux chronique, ainsi de la douleur

thoracique, ce résultat concorde avec les résultats de Benzarti [91] et Dourmane [30]. (Tableau XII).

Tableau XII: Comparaison des études selon la fréguence des signes respiratoires.

, Les signes respiratoires en pourcentage (%)
Etude Année T ; p ) ,
Régions Douleur thoracique Toux |Hémoptysie | Dyspnée
Benzarti [91] 2014 Tunisie 76 70 - 60
Dourmane [30] 2016 Algérie 54 58 - 21
Quassou [31] 2015 Rabat 61 33 71 66
Notre série 2017 Marrakech 64 80 56 60
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a. Signes en rapport avec I’envahissement locorégional :

Les douleurs thoraciques témoignent d’un contact avec la paroi, elles sont caractérisées par
leur fixité, leur résistance aux antalgiques, elles peuvent étre de type névralgique ou radiculaire et
elles peuvent étre rattachées a un syndrome de Pancost et Tobias. La dysphonie, signe fréquemment
une compression du nerf récurrent gauche par une adénopathie médiastinale, sous aortique le plus
souvent. La dysphagie traduit une compression ou un envahissement de I'cesophage par la tumeur
bronchique. Le syndrome cave supérieur traduit une compression ou un envahissement de la veine
cave supérieure. La paralysie phrénique se manifeste par un hoquet ou la paralysie d’'une coupole
diaphragmatique responsable d’une dyspnée. Le syndrome de Claude Bernard Horner est di a la

compression du plexus sympathique cervical [92].

b. Signes en rapport avec I’extension métastatique :

Les métastases osseuses sont révélées par des douleurs osseuses invalidantes, rebelles
aux antalgiques habituels, par une fracture pathologique et par des tuméfactions inflammatoires
[93]. Les métastases cérébrales peuvent étre responsables de crises d’épilepsie, d’'un déficit
moteur, d’un syndrome d’hypertension intracranienne avec céphalées matinales, ou encore de
nausées et d’une photophobie [94]. Les métastases hépatiques sont rarement révélatrices malgré
leur fréquence. Elles sont révélées par des douleurs abdominales ou un ictére. Les métastases
surrénaliennes sont souvent asymptomatiques. Elles peuvent étre a |'origine de douleurs

lombaires latéralisées quand elles sont volumineuses.

2. Examen clinique :

L’examen pulmonaire permet de rechercher une immobilité d’un hémithorax, une
douleur provoquée, une matité, une augmentation des vibrations vocales ou diminution en cas
d’épanchement associé, une diminution du murmure vésiculaire.

L’examen clinique extra pulmonaire apprécie les aires ganglionnaires, a la recherche

d’une adénopathie, la taille et la consistance du foie, de la rate, ’aspect des extrémités a la
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recherche d’un hippocratisme digital. La circulation veineuse est étudiée, en particulier a la
recherche d’une turgescence des veines jugulaires, d’une circulation collatérale thoracique
témoignant d’un éventuel syndrome cave supérieur. L’état neurologique est étudié par un
examen clinique complet. Les localisations ostéo-articulaires sont recherchées par la présence
de douleurs osseuses spontanées ou provoquées, de signes cliniques ou électriques évoquant

une hypercalcémie [92].

3. Examens radiologiques :

3.1. Radiographie thoracique :

La radiographie thoracique est I'examen d'imagerie initial, devant tout signe d'appel, qui
permet de faire I'hypothése d'un CBP; sa normalité n'exclut pas le diagnostic, mais justifie la
poursuite des explorations en cas de suspicion de malignité.

Les tumeurs périphériques sont volontiers nodulaires, arrondies ou ovalaires.

La probabilité de malignité augmente avec la taille, les limites irréguliéres et spiculées ou
lobulées, I’absence de calcifications, et I’évolutivité.

Les tumeurs centrales se révelent souvent sous forme d’une opacité péri hilaire
polycyclique a limite interne confondue avec le médiastin et a limite externe arrondie mais
irréguliere avec ou sans atélectasie.

Tous ces caracteres sont inconstants, d’autres aspects sont possibles tels que I’abces en
amont d’une sténose bronchique, la pleurésie, une excavation centrale a contours irréguliers. [95].

Différentes images radiologiques liées aux cancers broncho-pulmonaires étaient
retrouvées dans notre série avec des proportions comparables a celles rapportées dans la
littérature, ces aspects sont dominés par des opacités intra parenchymateuses.

Les opacités intra parenchymateuses constituaient 'aspect le plus fréquent dans notre
série avec 46% des cas, ainsi que chez Jaafar [96], elles représentaient 66% des cas et chez Hajji

ouafi [40], elles représentaient 40% des cas. (Tableau XIlII).
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Tableau XIII : Aspects radiologigues standards des cancers bronchiques selon les études.

Les aspects radiologiques en pourcentage (%)
Etude Année Opacité intra Elargissement Epanchement
parenchymateuse hilaire pleural
Jaafar [96] 201 66 16 33
Hajji ouafi [40] 2013 40 25 34
Notre série 2017 46 30 22

3.2. Tomodensitométrie thoracique:

Le scanner thoracique se fait préférentiellement avant I’endoscopie pour orienter au

mieux les préléevements et donc augmenter sa sensibilité.

Elle précise les caractéristiques de la tumeur :
> La taille,
> La topographie hilaire, centrale ou périphérique,
> Le caractére systématisé, rétractile ou non rétractile,
> Les rapports avec les structures avoisinantes du thorax, de la plévre et du

médiastin.

L’extension lymphatique :
> aux ganglions hilaires ou péribronchiques homolatéraux.
> aux ganglions médiastinaux et sous-carinaires homolatéraux (7) = N2, aux
ganglions médiastinaux ou hilaires controlatéraux ou les ganglions sus

claviculaires [95].

4. Confirmations diagnostique :

Le diagnostic de certitude du CBP impose une preuve histologique. Celle-ci pourra étre
obtenue par divers moyens complémentaires, dont la sélection sera faite au mieux de maniere

multidisciplinaire.
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4.1. Endoscopie bronchique:

La fibroscopie bronchique standard est réalisée sous anesthésie locale ou sédation
généralement en position demi assise. Elle visualise I'arbre bronchique jusqu’au niveau sous-
segmentaire. Des biopsies multiples (4 a 6) doivent étre réalisées sur les anomalies observées,
associées a des prélevements a visée cytologique (brossage, aspiration).

La fibroscopie bronchique standard a une bonne sensibilité diagnostique (88%), surtout
pour les lésions centrales et les lésions périphériques de plus de 2 cm. Pour les lésions
périphériques de moins de 2 cm, la sensibilité est de 34 %. [92].

Dans notre série, la fibroscopie bronchique était réalisée chez 28 patientes (soit 42% des
cas). Elle avait permis a I'aide des biopsies bronchiques de confirmer le diagnostic rejoignant
ainsi les résultats des autres séries notamment celle de Neffati [29] avec un taux de 64% des cas

et les résultats d’étude Blanchon [97] avec un taux de 59% des cas.

4.2. Ponction biopsie transpariétale a I’aiquille :

La ponction biopsie par voie transpariétale sous scanner présente une tres bonne
sensibilité (90%) et une trés bonne spécificité (97 %) [98].

Cette technique est indiquée si la bronchoscopie souple est non contributive et que la
Iésion est accessible, elle peut étre réalisée d’emblée en cas de lésion périphérique, cependant la
bronchoscopie devra tout de méme étre réalisée car la présence d’un nodule périphérique
multiplie par trois la probabilité d’avoir un cancer central.

La ponction biopsie sous scanner présente un risque élevé de pneumothorax (20%) mais
un drainage est rarement nécessaire [99].

Dans notre série, la biopsie transpariétale avait permis de confirmer le diagnostic chez
24% des cas, nos résultats concordent avec les résultats des autres séries, notamment la série
Dourmane [30] avec un taux de 21% des cas et la série de Blanchon [97] avec un taux 15% des

cas.
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4.3. Biopsie pleurale :

Cet examen extrémement simple doit étre réalisé devant tout épanchement pleural chez
un patient suspect de CBP. Sa sensibilité globale est de I’ordre de 63 % [100-101].

La biopsie pleurale se fait soit « a I'aveugle » sous anesthésie locale a I’aiguille, mais la
méthode diagnostique « de référence » des épanchements pleuraux néoplasiques est la
réalisation de biopsies sous thoracoscopie, avec une sensibilité > 95 % [102].

Dans notre série, la biopsie pleurale avait permis d’établir le diagnostic chez 12 patientes
(soit 18% des cas), dans la série Neffati [29], cette méthode diagnostic avait permis de poser le

diagnostic chez 11% des cas.

4.4. Médiastinoscopie :

Elle précise la nature néoplasique d’une adénopathie médiastinale suspecte en scanner en
réalisant des biopsies, différenciant ainsi les ganglions tumoraux et inflammatoires [100].

Dans notre série, aucune patiente n’avait bénéficié d’une médiastinoscopie diagnostique.

4.5. L’écho-endoscopie :

L’écho-endoscopie va permettre la réalisation de prélevements a I'aiguille de la tumeur,
ou le plus souvent d’adénopathies, sous repérage échographique. La sensibilité diagnostique
globale de cette technique est de 56 % [103].

Dans notre étude et celle de Blanchon [97] et de Neffati [29], le principal moyen de
confirmation diagnostique était la biopsie bronchique, suivie de la ponction transpariétale.

(Tableau XIV).

Tableau XIV: Les moyens diagnostiques du CBP selon les données de la littérature.

Les moyens diagnostiques en pourcentage (%)
Etude Année Biops.ie Biopsie Biops.i,e Mediastinoscopie | Chirurgie
Bronchique | pleurale | transpariétale
Blanchon[92] 2002 59 - 15 3 8
Neffati [29] 2014 64 11 14 - 11
Dourmane [30] 2016 25 37 21 - 4
Notre série 2017 42 18 24 - 2
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VI. Bilan prethérapeutique:

1. Bilan de I’hote:

1.1. Evaluation de I’état général :

Il faut tenir compte de I'age physiologique, car I'age réel est un mauvais critere pour
orienter le choix thérapeutiques. C’est plus I’espérance de vie en dehors du cancer qui guidera
les décisions thérapeutiques.

L'indice d’activité (performance status) (annexe Il) chiffré en échelle OMS (de 0 a 4) ou en
index de Karnofsky (de 0 a 100 %), est le facteur pronostique clinique retrouvé dans quasi-
totalité des études pronostiques du cancer bronchique [98].

La perte de poids, I'anorexie, la fievre prolongée, et I’asthénie sont classiques mais non
spécifiques. Un bon indice de performance est un facteur de meilleur pronostic. En revanche, un
amaigrissement important et indice de karnofsky a 70% sont des éléments pronostiques et

témoignent souvent de I'extension de la maladie.

1.2. Recherche des comorbidités :

Le bilan prethérapeutique recherche des tares associées contre indiquant un traitement
spécifique.

L’age physiologique est plus important a prendre en compte que I'age d’état civil. Cest
plus I’espérance de vie qui guidera les décisions thérapeutiques.

Les maladies cardiaques sont fréquentes sur ce terrain car le tabagisme est un facteur de
risque de maladies coronariennes, comme il est un facteur de risque de cancer du poumon. S’il
existe des signes cliniques ou électriques, une échographie, voire une coronarographie seront
pratiquées avant la prise de décision thérapeutique définitive concernant le cancer bronchique.

L’évaluation de la fonction rénale est particulierement importante s’il est envisagé

d’entreprendre une chimiothérapie.
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La fonction respiratoire est évaluée des qu’un traitement chirurgical ou radiothérapie doit
étre discuté ou si des symptomes font évoquer un trouble de la fonction respiratoire.

Les examens fonctionnels respiratoires (EFR) simples mesurent les volumes mobilisables
et le volume résiduel. C’est la mesure du volume expiratoire maximal seconde (VEMS) qui est le
plus corrélé a la qualité de vie. C’est sa mesure qui est principalement prise en compte pour

décider ou non d’un traitement local [98].

2. Bilan d’extension:

En se basant sur des données cliniques, radiologiques, endoscopiques, ce bilan devra
sélectionner les malades en groupes pronostiques assez homogénes pour relever d’un
traitement local, locorégional ou général. Il permet d’aboutir a une classification aussi précise
que possible, de I'extension de la tumeur, des ganglions et des éventuelles lésions extra
thoraciques, résumée sous la forme d’un stade TNM clinique ou pathologique, qui servira de

base a la réflexion thérapeutique collégiale.

2.1. Bilan clinigue:

Il doit étre complet et se focalisera surtout sur les signes qui peuvent influencer la
stratégie thérapeutique.

La douleur thoracique en regard d’une tumeur pulmonaire proche de la paroi est
hautement spécifique de son envahissement concernant au moins la plévre pariétale. La
palpation des aires ganglionnaires a la recherche des adénopathies sus claviculaires et la
présence d’une dysphonie témoigne d’un envahissement du nerf récurrent, classant la tumeur

d’emblée T4 [100].
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2.2. Bilan paraclinigue :

Le bilan d’extension est différent en fonction du type du CBP:

a. Bilan d’extension locorégional:

Il n’existe pas de recommandation formelle sur la maniére chronologique de conduire ce
bilan. En pratique clinique les examens sont souvent demandés simultanément afin de raccourcir

au mieux le délai de traitement.

a.1l. Fibroscopie bronchique :

La fibroscopie bronchique participe a I’établissement de I’extension tumorale par la
recherche d’une atteinte trachéale, de la caréne ou d’une obstruction compléte d’une bronche
souche. En cas de bourgeon tumoral plus distal, on évalue sa distance par rapport a la caréne
(supérieure ou inférieure a 2 cm) et I'envahissement potentiel d’éperons de division pouvant
influencer une décision chirurgicale. Des biopsies d’éperons sont préconisées pour éliminer tout
envahissement et déterminer ainsi la limite de résection. De nouvelles techniques diagnostiques
endoscopiques telles que I’échographie endobronchique par mini sondes radiales ou la
navigation électromagnétique augmentent le rendement de la fibroscopie bronchique souple

dans I’exploration des nodules périphériques [104].

a.2. Scanner thoracique :

La tomodensitométrie thoracique est particulierement utile pour [|’évaluation de
I'extension locorégionale. Les scanners multi-barrettes actuels permettent d’acquérir tout le
volume thoracique en une apnée de I'ordre de 5s et d’obtenir des coupes fines millimétriques ou
infra—-millimétriques, qui permettent des reconstructions multi planaires de bonne qualité [105].

Elle permet I’étude de I’ensemble du thorax, du médiastin, du parenchyme pulmonaire et
la paroi thoracique. elle permet ainsi I’analyse des éléments suivants :I’aspect de la tumeur; la
présence ou non d’adénopathies hilaires avec quantifications de leur taille; le nombre, la taille et

le site de toutes les adénopathies mediastinales, I'infiltrations directe de la graisse mediastinale,
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I’extension vers les gros vaisseaux, le péricarde et les bronches ; les anomalies pleurales
minimes ; la détection d’un ou de nodules du parenchyme homo-ou controlatéral ;
I’envahissement de la paroi thoracique ou du rachis [106].

La sensibilité et la spécificité de scanner thoracique sont respectivement de 51% et 86%

[107].

a.3. IRM thoracique :

La tomodensitométrie thoracique reste I'examen recommandé dans la majorité des cas, a
I’exception des tumeurs de I'apex (Pancost-Tobias) ou I'IRM thoracique permet I’analyse des
rapports aux structures vasculaires, neurologiques et osseuses. L’IRM thoracique reste plus
performante pour I'analyse de [I’envahissement vertébral, des trous de conjugaison, et

éventuellement des envahissements du plexus brachial [105].

a.4. Médiastinoscopie :

La médiastinoscopie a un double intérét : affirmer le caractére métastatique ou non des
adénomégalies et préciser I’extirpabilité de la tumeur ou des adénopathies. En effet, la faible
spécificité du scanner doit faire porter son indication dans les cas ou la détermination du statut
ganglionnaire est essentielle. Elle est particulierement rentable pour I’exploration des sites
ganglionnaires pré et para trachéaux droits (loge de Baréty) et sous-carénaires. Les sites
médiastinaux antérieurs et la fenétre aorto-pulmonaire sont mieux explorés par

médiastinotomie gauche [100].

a.5. Ponction biopsie pleurale :

L’extension pleurale est souvent difficile a préciser car une pleurésie peut étre soit
réactionnelle, soit néoplasique ce qui change considérablement le pronostic et la prise en charge.
La cytologie est rarement contributive et sa négativité n’exclue pas le diagnostic. La ponction

biopsie pleurale a une meilleure sensibilité [104].
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b. Bilan d’extension a distance :

b.1. Tomographie par émission de positrons (PET scan):

Parmi les pathologies néoplasiques ou le PET-scan au FDG trouve une place particuliere
dans le bilan d’extension initial figure le cancer broncho-pulmonaire dans sa variété non a petite
cellules. Dans cette indication, le PET-scan au FDG est reconnu actuellement par les instances
scientifiques comme un standard dans les CNPC non métastatiques a distance. Il met en
évidence jusqu'a 20% de maladies métastatiques méconnues par les examens
tomodensitométriques. A coté de ces deux indications, le PET-scan contribue a I’évaluation
post-thérapeutique des traitements anti cancéreux entrepris et dans la recherche de récidive
post tumorale [108].

Néanmoins, la sensibilité, la spécificité et les valeurs prédictives positives et négatives du
PET scan dans le diagnostic de I’extension métastatique de la maladie sont remises en question
au fur et a mesure dans la généralisation de la technique et de son utilisation dans des
populations de moins en moins sélectionnées [109]. Par ailleurs le PET scan ne permet pas

I’exploration du cerveau, du fait d’un métabolisme élevée du glucose au niveau cérébral.

b.2. Scanner abdominal :

Les coupes thoraciques doivent étre poursuivies par une acquisition a I’étage abdominal,
idéalement au temps portal, pour la recherche de localisations secondaires hépatique. La
présence d’un syndrome de masse des surrénales doit étre recherchée. L’ensemble des coupes
doit étre analysé en fenétrage osseux pour rechercher des lésions osseuses ostéolytiques ou

ostécondensantes d’allure secondaire [106].

b.3. Imagerie cérébrale :

L’extension cérébrale de la maladie doit étre évaluée par I'IRM cérébrale ou a défaut le
scanner cérébral. Le scanner et I'IRM ont la méme sensibilité en cas de troubles neurologiques.

L’IRM est plus performante en I’absence de signes cliniques pour la détection des métastases
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cérébrales, permettant de découvrir des métastases occultes chez 17% des patients avec une
tumeur de plus de 3 cm, opérable par ailleurs. Elle est généralement réalisée en cas de doute en
scanner, en cas de discordance entre la clinique et le scanner, ou pour vérifier le caractere

unique d’'une métastase en pré-thérapeutique [109].

b.4. Scintigraphie osseuse :

La recherche de métastases osseuses est effectuée, en cas d’anomalies cliniques, par une
scintigraphie osseuse. Sur cette scintigraphie, il ne faut pas interpréter toute image
d’hyperfixation comme une métastase. Les causes d’hyperfixation sont fréquentes et il ne faut
pas conclure hativement a une métastase sans avoir recherché a l'interrogatoire une notion de

traumatisme dans cette zone [110].

VII. Classification du cancer bronchique:

1. Classification CNPC:

La classification TNM demeure I'élément essentiel du pronostic et I’élément majeur du
choix thérapeutique du cancer bronchique non a petites cellules. Le T ; concerne la taille, la
localisation, et I’extension de la tumeur, le N; la présence et la localisation des atteintes
ganglionnaire, et le M ; la présence ou I’absence de métastase a distance.

La classification actuelle est celle de I'International Association for the Study of Lung

Cancer (IASLC) 8éme édition [111]. (Annexe IlI).

1.1. Statut T :

Le statut T dépend des six éléments suivants [112] : la taille de la tumeur, le sieége
proximal ou distal par rapport a I'axe bronchique, la présence d’une atélectasie lobaire, bi
lobaire ou pulmonaire, un franchissement scissural, un envahissement des structures voisines

pleurales, pariétales ou mediastinales et la présence de nodules satellites de méme histologie.
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1.2. Statut N :

L’envahissement ganglionnaire est un élément fondamental du pronostic dans le cancer
broncho-pulmonaire. Le critere tomodensitométrique d’atteinte ganglionnaire médiastinale est
celui du petit axe, supérieur ou égal a 10 mm. |l faut rappeler les limites de ce critere et le peu
de performance de scanner pour le bilan d’extension ganglionnaire avec de possible faux
négatifs mais aussi des faux positifs, notamment en cas de pneumonie obstructive. Il n’y a pas
de critere de taille pour les ganglions hilaires. Apres confirmation histologique (statut pN),
I'absence d’atteinte ganglionnaire définit un statut pNO, I’atteinte intra pulmonaire ou hilaire
homolatérale correspond a un statut pN1, I'atteinte médiastinale homolatérale ou sous-carinaire
correspond a un statut pN2 et l'atteinte médiastinale controlatérale ou sus-claviculaire
correspond a un statut pN3. Les changements dans la huitiéme édition de la classification TNM
sont de subdiviser les stades N1 et N2 en fonction du nombre de sites atteints. Ainsi, le stade N1
devient N1a en cas d’atteinte d’un seul site ou N1b en cas d’atteinte multi sites et le stade N2
est subdivisé en N2al (un seul site sans atteinte N1), N2a2 (un seul site avec atteinte N1) et N2b

(multi sites) [113].

1.3. StatutM

On distingue dans la huitieme édition les statuts Mla, MI1b et Mlc. Le statut Mla
correspond a la présence d’une atteinte métastatique intra thoracique: il s’agit des pleurésies et
péricardites malignes, de la présence d’une lymphangite carcinomateuse, d’un nodule
pulmonaire controlatéral de méme histologie. L’atteinte pleurale secondaire peut étre affirmée
devant des prises de contraste pleurales nodulaires, tandis que la présence isolée d’'un
épanchement pleural ne permet pas de conclure, sauf si la cytologie du liquide pleural est
positive. L’aspect de dissémination pleurale seche doit étre connu, il s’agit d’un aspect
micronodulaire de la plévre sans épanchement pleural [114]. Il est important enfin de souligner
gu’une carcinose pleurale peut exister en I’absence de toute anomalie sur le scanner thoracique
préopératoire. Le statut M1b correspond a la présence d’une métastase extra-thoracique unique

et le statut M1c correspond a la présence de métastases extra thoraciques multiples, gu’elles
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concernent ou non le méme organe. Ces métastases peuvent étre surrénaliennes, osseuses,
cérébrales ou hépatiques, mais d’autres sites métastatiques sont possibles : pancréas, structures
digestives, myocarde [115].

Dans notre série, 20% des patientes porteuses d’un CNPC étaient diagnostiquées a un
stade Il, tandis que le stade Il et IV représentaient respectivement 25 % et 55 % des cas.

Selon une étude de Debieuvre [28], Neffati [29] et Leveque [116], le nombre de malades
au stade lll et IV représentait respectivement 82,8%, 82 % et 68%.

Alors que les cas classés |, Il ont été minoritaires dans toutes les séries. Ils ne
représentent que 17,3% des cas dans I’étude de Debieuvre [28], 17% chez Neffati [29] et 32,5%
chez Leveque [116] (Tableau XV).

Le taux élevé des stades avancés peut étre expliqué par la symptomatologie non
spécifique du cancer bronchique, au manque de préoccupation pour la santé physique, au
manque de sensibilisation des femmes par I'accroissement rapide de I'incidence du cancer du

poumon chez elles.

Tableau XV: Comparaison des séries de la littérature concernant le CBP selon le stade TNM.

Etude Année Les stades en pourcentage (%
I Il il v
Debieuvre [28] 2010 10,3 7 20,4 62,4
Neffati [29] 2014 7 11 25 57
Leveque [116] 2014 25 7,5 25 43
Khouchani [24] 2013 0 19 29 52
Notre série 2017 0 20 25 55

2. Classification des CPC:

Historiquement, les modalités thérapeutiques ont conduit a distinguer deux stades pour
des raisons pratiques : le stade localisé et le stade disséminé, selon une classification établie par

le VALCSG (Vétérans Administration Lung Cancer Study Group) [117].
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e stade localisé : lorsque la tumeur est localisée a I’hémi-thorax, le médiastin et les
ganglions lymphatiques hilaires et médiastinaux homo et controlatéraux et sus-
claviculaires homolatéraux

e stade disséminé : lorsque la tumeur est étendue au poumon controlatéral ou ganglions

sus—claviculaires controlatéraux ou présence de métastases.

VIII. Stratégie thérapeutique :

1. Buts:

L’objectif est avant tout de conduire le traitement le plus adapté pour chaque patiente
afin de supprimer ou de ralentir I’évolution du cancer ou des métastases, de réduire le risque de
récidive, de traiter les symptomes engendrés par la maladie.

Il est également tres important d’éviter les complications liées au traitement et minimiser
les séquelles thérapeutiques, de préserver la qualité de vie et proposer un soutien au patient et a
son entourage et d'accompagner le patient pour qu’il puisse participer a sa prise en charge et
gérer au mieux sa maladie.

Ainsi, la prise en charge du cancer est globale et comprend tous les soins et les soutiens
dont le patient peut avoir besoin dés le diagnostic, pendant et apres les traitements : soutien
psychologique, accompagnement social, prise en charge de la douleur.

Toutefois, selon certaines études, il ne semble pas y avoir de différence en termes de

prise en charge thérapeutique entre I'nomme et la femme [36].

- 86 -



Cancer du poumon chez la femme Expérience du service d’oncologie du CHU Mohammed VI de Marrakech.

2. Movens thérapeutiques :

2.1. Chirurgie :

a. Butde lachirurgie:

Le traitement chirurgical des CNPC est a considérer comme le pivot central de toute
stratégie thérapeutique a visée curative afin de garantir des chances optimales au patient.

Le but de traitement chirurgical est de contréler la maladie et d’éviter les récidives.

b. Les voies d’abord:

b.1. La thoracotomie :

Elle permet I'inspection et la palpation du poumon ventilé puis exclu. L’exploration du
médiastin et de la plévre pariétale aménera a la décision de la faisabilité et du type de résection.

Il existe 4 types de thoracotomies [118].

< Thoracotomie postéro-latérale:

C’est la voie d’abord la plus utilisé, elle donne I'accés le plus directs sur le hile
pulmonaire et sur la crosse aortique. Toutefois, elle nécessite d’importantes sections
musculaires.

< Thoracotomie latérale sans section musculaire:

Elle est d’exécution rapide, épargne le muscle grand dorsal, et de ce fait assure des

suites opératoires moins douloureuses. Cette voie d’abord donne un jour important mais rend la

chirurgie plus difficile.

< Thoracotomie antérolatérale:
Cette voie d’abord, relativement peu utilisée en chirurgie pulmonaire, présente un intérét
esthétique incontestable, grace au tracé sous mammaire de l’incision mais donne un jour
insuffisant, ce qui ne permet pas de faire une exérése pulmonaire compléte, surtout pour les

lobes inferieurs.
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< Thoracotomie postérieure :
Cet abord donne accés direct sur la bifurcation trachéale et I'arbre aérien adjacent, elle
est réservée a la chirurgie de la bifurcation trachéale, mais on peut également I'utiliser en cas de

cancer de I’apex postérieur.

b.2. La cervicotomie antérieure :

La voie d’abord cervicale antérieure permet d’accéder au cou et a I'apex thoracique a
condition de reséquer la clavicule. Cette voie d’abord expose parfaitement les tumeurs de la
jonction cervico-thoracique et permet de contréler facilement les différents éléments vasculaires

et nerveux du défilé cervico-thoracique.

b.3. La vidéothoracoscopie :

Pour diminuer les séquelles liées a la thoracotomie, certaines équipes ont élargis son
horizon au domaine carcinologique, en réalisant des lobectomies avec curage ganglionnaire pour
des petits cancers, mais ces résections posent le probléme de sécurité carcinologique et du cout

[119].

b.4. La minithoracotomie vidéo-assisté :

Entre deux types de voies d’abord (la thoracotomie et la vidéothoracoscopie), la
minithoracotomie vidéo-assistée est venue se greffer plus récemment. Elle est, comme son nom
I'indique, un compromis entre la thoracotomie et la vidéothoracoscpie. Le taux de conversion en

thoracotomie est d’environ 20% [119].

b.5. La sternostomie totale, la sternothoracotomie :

Elle garde certaines indications, comme une exérése pulmonaire associée a un geste

diagnostique ou thérapeutique sur le poumon controlatéral.
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c. Gestes opératoires :

c.1. La lobectomie ou bilobectomie :
Elle reste la résection la plus courante, elle est bien tolérée, méme chez les patients agés.
Sa mortalité dans les centres spécialisés est de 3%.
Il existe deux types de bilobectomies : La bilobectomie supérieure et moyenne, indiquée
en cas de dépassement a travers la petite scissure et la bilobectomie inférieure et moyenne, en

cas de dépassement ou d’envahissement a la partie antérieure de la grande scissure [120].

c.2. La pneumonectomie :

Carcinologiquement la plus radicale, la pneumonectomie nécessite un poumon
controlatéral fonctionnel. Elle est pratiquée quand la lobectomie est impossible pour des raisons
vasculaires, bronchiques ou lors d’un envahissement scissurale, ou bien insuffisant pour enlever
la tumeur et ses métastases homolatérales.

Il existe deux types de pneumonectomies : la pneumonectomie extrapéricardique et la

pneumonectomie intrapéricardique [120-121].

c.3. Lasegmentectomie

Elle n'est pas trés admise sur le plan carcinologique surtout pour des raisons
lymphatiques. Utilisée chez le patient agé ou insuffisant respiratoire dans le but de préserver le
tissu fonctionnel normal, ces segmentectomie peuvent étre uniques ou multiples.

La segmentectomie unique s’adresse aux petites tumeurs de moins 3cm, sous pleurales,

situées a distance des plans inter segmentaires [121].

c.4. Le curage ganglionnaire :

Un curage ganglionnaire est un geste chirurgical qui consiste a enlever les ganglions
lymphatiques situés dans la zone de la tumeur. Il est systématique au cours des résections

chirurgicales.
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Le curage ganglionnaire radical consiste en une résection des espaces cellulo-adipeux
contenant les chaines ganglionnaires. Le curage ganglionnaire mediastinale par voie droite ouvre
la loge de Baréty en disséquant ses parois (face postérieure de veine cave supérieure, face
antérieure de trachée, face droite du péricarde para-aortique) retirant les ganglions du bord
supérieur de I'artere pulmonaire droite en bas a la crosse du récurrent droit sous le tronc artériel
brachiocéphalique en haut. Le curage intéresse ensuite la région sous carénaire par dissection
des faces internes des bronches souches droite et gauche, de la face antérieure de ’;esophage
en arriére et de la face postérieure du péricarde en avant. On réséque ensuite les adénopathies 8
para-cesophagiennes, et 9 du ligament triangulaire. Enfin, on accéde aux zones 3A pré-caves ou
mediastinales antérieures droites et 3P para oesophagiennes. Le curage ganglionnaire
mediastinales par voie gauche consiste en I'exérese des ganglions 5 et 6 de la fenétre aorto-
pulmonaire, par dissection de I’artére pulmonaire gauche, de la face inférieure de la crosse
aortique en libérant et préservant le récurrent. Ce curage devrait s’étendre jusqu’aux ganglions
les plus inférieurs de la chaine latéro-trachéale gauche 4L. Ensuite, le curage réseque les
ganglions de la région souscarénaire (groupe 7), d’accés plus difficile qu’a droite, puis les
ganglions 8 para-cesophagiens et 9 du ligament triangulaire, enfin, la chaine mediastinale
antérieure gauche 3A [122].

L'exérése des ganglions permet de définir le stade du cancer le plus précisément
possible et permet d’ajuster les thérapeutiques adjuvantes avec le moins de marge d’erreur.
Permettant I’exérése la moins palliative, il améliore les chances de survie [123].

Dans notre série, 13 patientes avaient bénéficié d’un traitement chirurgical soit un taux

d’opérabilité de 22%, ce taux est proche de celui rapporté dans la littérature [28-29-36]. (Tableau XVI).

Tableau XVI: le taux d’opérabilité du CNPC dans les différentes séries

Etude Année Taux d’opérabilité en pourcentage (%)
Debieuvre [28] 2010 18,80
Neffati [29] 2014 25
Radzikowska [36] 2002 23,20
Notre série 2017 22
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2.2. La radiothérapie :

a. But de la radiothérapie :

La radiothérapie est la deuxieme thérapeutique qui a fait la preuve de son efficacité dans
le traitement des cancers bronchiques non a petites cellules, son but est de détruire
définitivement toutes les cellules cancéreuses contenues dans le volume irradié, afin d'obtenir la

guérison du cancer [124].

b. Rationnel de la radiothérapie :

b.1 Cancer non a petites cellules :

@ Radiothérapie pré-opératoire :

La radiothérapie pré-opératoire suivie d’'une exérese a été considérée longtemps comme
le traitement de référence des tumeurs de I’apex. REcemment, plusieurs travaux non randomisés
évaluant une radio-chimiothérapie associée a la chirurgie ont montré des résultats intéressants
avec un taux élevé de résécabilité chez les répondeurs et des taux de survie pouvant atteindre
40-50% [125]. La radiothérapie peut également étre intégrée dans le traitement d’induction pré-
opératoire dans les CNPC de stade lll potentiellement opérable. Dans la série de Pezetta et al,
une radiochimiothérapie précédant I’exérese chirurgicale semble améliorer la survie globale et la
survie sans récidive, par rapport a une chimiothérapie pré-opératoire [126]. Un essai de phase Il
[127] a comparé la chimiothérapie a la radiochimiothérapie avant la chirurgie : malgré une
augmentation du down-staging dans le bras radio-chimiothérapie, aucun bénéfice en terme de
survie globale n’a été mis en évidence. Dans les stades IlIA (N2), la prise en charge est
actuellement débattue, puisque 2 essais randomisés [128-129] n'ont pas mis en évidence de
bénéfice sur la survie globale entre une association traitement médicale et chirurgie versus

traitement médicale seul.

@ Radiothérapie adjuvante :

La radiothérapie adjuvante a été évaluée dans des nombreux essais randomisés au cours

de ces derniers 40 ans. Dans toutes ces études, la radiothérapie thoracique semble améliorer le
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controle local, mais sans bénéfice sur la survie. La méta-analyse post-opérative Radiotherapy for
non-small cell lung cancer (PORT) de 1998, puis sa mise a jour en 2005, a partiellement
influencé la pratique médicale quotidienne [130]. La radiothérapie adjuvante est délétere chez
les patients ayant eu une exérése complete et n'ayant pas d’envahissement médiastinal (pNO ou
pNT1). La survie a 2 ans qui était de 55% dans le bras chirurgie seule était de 48% dans le bras
radiothérapie adjuvante. Néanmoins la question de la radiothérapie adjuvante reste ouverte dans
les stades lll opérés ou chez les patients ayant un envahissement ganglionnaire médiastinal N2,
ou le risque de rechute locale est élevé. Si I'indication de la radiothérapie adjuvante est retenue,
une radiothérapie conformationnelle est souhaitable chez ces patients afin de diminuer les

risques de complications.

@ Radio-chimiothérapie concomitante :

Le rationnel d’une association concomitante est la potentialisation des effets de chacune
des modalités thérapeutiques avec des mécanismes multiples qui sont a la fois moléculaire,
cellulaire et tissulaires. Dans cette approche, plusieurs essais ont comparé une radio-
chimiothérapie concomitante a une radiothérapie exclusive. Certains de ces essais étaient
négatifs individuellement mais la méta-analyse du NSCLC Group a montré un avantage en survie
en faveur de I'association radio-chimiothérapie concomitante [131]. Cette derniére a colligé les
données individuelles de 1764 patients inclus dans 9 essais avec une médiane de suivi de 7ans

et a trouvé un bénéfice absolu de 4% a 2ans et 2% a 5ans.

b.2 Cancer a petites cellules :

@ Radio-chimiothérapie concomitante :

En ce qui concerne les CPC localisés, I'association radio-chimiothérapie est également le
traitement de référence. L’analyse des essais randomisés montre que la radiothérapie diminue le
risque de rechute locale. Le bénéfice dans la survie globale apporté par la radiothérapie a été

confirmé par une méta-analyse colligeant les données de 13 essais randomisés puisque la survie
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a 3 ans qui est de 10% en cas de radiothérapie seule est de 15% en cas d’association radio-
chimiothérapie [132].

L’association concomitante est devenue assez largement le traitement standard,
Différents essais ont mis en évidence des résultats trés intéressants aussi bien en terme de
controle local qu’en terme de survie globale avec des protocoles de chimio-radiothérapie
concomitants [133]. L’étude japonaise a ainsi comparé un schéma concomitant a un schéma
séquentiel, la survie a 2 et 5 ans qui était de 35% et 18% dans le bras séquentiel, était de 54% et

24% dans le bras concomitant.

@ Irradiation prophylactique cérébrale:

L’irradiation prophylactique cérébrale a été proposée a des patients dés le début des
années 70. La dose délivrée varie en général entre 25 et 30 Gy. Plusieurs essais randomisés ont
conclus a une diminution significative du taux des métastases mais sans amélioration
significative de la survie. Une méta-analyse de I’ensemble des essais portant sur 987 patients
tous mis en radiothérapie cérébrale apres traitement, a montré une diminution significative du
risque de développer des métastases cérébrales. De plus, la survie est améliorée de facon
significative puisqu’elle est de 15% en I’absence d’irradiation prophylactique cérébrale alors
gu’elle est de 21% chez les patients ayant eu une irradiation prophylactique cérébrale [134]. Il est
important de préciser que son effet sur la survie globale vient s’ajouter a celui de la
radiothérapie thoracique chez les patients traités pour un CPC localisé. L’irradiation
prophylactique cérébrale a également démontré son intérét dans la prise des patients localement

avancés répondant a la chimiothérapie, puisqu’elle permet de doubler la survie a 1 an [135]
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¢. Modalités du traitement:

c.1. Laradiothérapie conformationnelle tridimensionnelle :

@ Acquisition des données anatomiques :

L’acquisition des données anatomiques doit étre la plus précise et soigneuse possible.
Elle est réalisée a I'aide d’une scanographie en position de traitement : en décubitus dorsal, avec
un systéme d’'immobilisation personnalisé pour améliorer la reproductibilité, les bras le long du
corps en cas de tumeur apicale ou au dessus de la téte dans tous les autres cas, avec une
injection de produit de contraste apres vérification de la clairance de la créatinine [136].
L’acquisition doit couvrir I'ensemble des structures anatomiques d’intérét (poumons en totalité,
cceur, cesophage...). Habituellement, la limite d’acquisition supérieure est la glotte et la limite
inférieure est I'interligne L1-L2 [137].

Des examens d’imagerie complémentaires peuvent étre fusionnés ou recalés a la
scanographie de planification pour préciser les contours des volume-cibles. La TEP couplée a la
scanographie est intéressante, non pas pour délinéer directement les volumes tumoraux, mais
pour décider du caractere néoplasique d’une image tomodensitométrique ou pour préciser le

contour tumoral en cas d’atélectasie [138].
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Figure 44: Acquisition des données anatomiques.

@ Détermination des volume-cibles :

Seules les structures ou volumes anatomiques considérés comme tumoraux sont irradiés.
Ainsi, seuls les ganglions pathologiques, notamment médiastinaux, sont pris en compte dans le
volume cible macroscopique [139].

% Volume tumoral macroscopique :

Le volume tumoral macroscopique correspond a la tumeur pulmonaire (GTVT) et aux
adénopathies visibles a I'imagerie (GTVN). Un ganglion est considéré comme pathologique si son
petit diametre est supérieur a 1 cm, s’il fixe sur la TEP ou, a fortiori, si I’atteinte histologique est

confirmée.

% Volume cible anatomoclinique :

Il comprend I’envahissement par des cellules cancéreuses en périphérie de la tumeur. Une

marge de 5 mm autour du GTV est recommandé ont montré que cette marge peut étre adaptée
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au type histologique : 8mm pour les adénocarcinomes, 6mm pour les carcinomes épidermoides,

et 5mm pour les autres types histologiques.

% Volume cible prévisionnel :

Le volume cible prévisionnel comprend une marge « technique» qui s’ajoute au volume
cible anatomoclinique en raison des incertitudes liées aux mouvements des organes et du

patient.

Figure 45: Plan de traitement d’un cancer bronchigue chez une femme : Etape de contournage.

@ Prescription des doses :

Les doses de prescription varient selon que la radiothérapie est délivrée en exclusivité ou

apres la chirurgie.

o,

% Radiothérapie exclusive :
La dose totale a délivrer en fractionnement classique est de 60 a 66 Gy ; I’escalade de
dose est en voie de recherche. L’irradiation prophylactique des aires ganglionnaires non

envahies n’est pas recommandée [140].
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R/

% Radiothérapie postopératoire :

Les indications de radiothérapie postopératoire sont plus rares et non complétement
validées, cas de résection R1, pour les lésions de stade pT3 et pour les patients atteints de
cancer de stade pN2.

Le délai optimal pour commencer la radiothérapie est de six a huit semaines aprés la

chirurgie et d’un mois aprés une chimiothérapie adjuvante [141].

@ Balistique et dosimétrie :

La dosimétrie doit étre réalisée avec un systeme de planification des doses qui prend en
compte les hétérogénéités de dose rencontrées dans le thorax. Des photons de 6 a 10 MV
doivent étre privilégiés [142]

Pour une meilleure distribution de dose, il est recommandé de réaliser une balistique
avec de trois a cing faisceaux d’emblée sans réduction. Cette balistique est a adapter en fonction
de la taille, de la localisation tumorale et aux contraintes de dose décrites ci-dessus.

Une image de controle des faisceaux d’irradiation (imagerie portale) doit étre réalisée

selon un protocole établi afin de détecter les erreurs systématiques et aléatoires de positionnement.

b
Figure 46: Plan de traitement d’un cancer bronchique chez une femme :

Dosimétrie utilisant une balistique de 3 faisceaux.
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@ Organes a risque:

Les principaux organes a risque pour l'irradiation pulmonaire comprennent les deux
poumons, le ceeur, I’cesophage et la moelle épiniére [143]. L’ensemble de ces organes doit donc

apparaitre sur les histogrammes dose-volume (HDV).

Figure 47: Etapes de validation dosimétrique : histogramme dose-volume.

@ Mise en place de traitement:

La position doit étre en décubitus dorsal, bras relevés et mains derriére la tete pour
pouvoir traiter tout autour du thorax, sauf pour les tumeurs apicales.

La précision importante que suggerent les images tomodensitométriques ne peut pas
étre reproduite quotidiennement lors du traitement. L’'immobilisation est la premiere étape de
I'application des techniques tridimensionnelles pour réduire les risques d’erreurs de
positionnement lors des différentes séances de traitement. Plusieurs systémes sont disponibles,
le choix est en fonction de la localisation tumorale et de la technique de radiothérapie utilisée :
moule thoracique, matelas thermoformé, dispositif thorax ou coque de mousse de polyuréthane

[124].
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r-r =

Figure 48 : Mise en place et traitement d’un cancer bronchique par un accélérateur linéaire.

@ Surveillance au cours de traitement :

La surveillance du malade pendant toute la radiothérapie fait partie de la prestation du
médecin radiothérapeute. Lors de la premiére consultation, en début de traitement, le patient est
averti des effets indésirables ainsi que des modalités de I'irradiation.

Les consultations ultérieures sont effectuées de facon hebdomadaire. Elles ont pour but
d'apporter un soutien psychologique, de suivre la régression de la lésion et d'apprécier la

tolérance du traitement.

¢.2. Laradiothérapie conformationnelle en modulation d’intensité (RCMI) :

C'est une technique multifaisceaux qui utilise les mouvements des lames du collimateur
pour moduler l'intensité des faisceaux pendant l'irradiation. La dosimétrie par planification
inverse prend en compte les nombreuses hétérogénéités rencontrées et détermine la fluence de

chaque faisceau en fonction des contraintes de dose choisies.
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Dans le cancer du poumon, il n'y a pas d’étude clinique prospective comparant la
radiothérapie  conformationnelle avec modulation d’intensité a la radiothérapie
conformationnelle tridimensionnelle. Son bénéfice dosimétrique théorique a incité de
nombreuses équipes a la proposer pour traiter les cancers localement évolués ne pouvant
bénéficier d’un traitement chirurgical [144]. La radiothérapie conformationnelle avec modulation
d’intensité se développe dans cette indication et elle est actuellement recommandée dans
plusieurs pays a la majorité des patients atteints d’un cancer bronchique non a petites cellules.
Si elle parait compatible avec les mouvements respiratoires, il est toutefois nécessaire de

s’assurer que le risque d’interférence est faible.

c.3. Laradiothérapie conformationnelle asservie a la respiration (RAR) :

C'est une technique qui prend en compte les mouvements de la respiration pendant
I'irradiation du thorax car ceux-ci modifient la position de la cible a irradier. La méthode par
blocage respiratoire consiste, aprés une période de respiration normale, de bloquer
volontairement votre respiration au terme d’une inspiration profonde. Et La méthode par
respiration libre utilise un dispositif piloté par informatique qui permet de choisir la phase
respiratoire et selon la localisation de la lésion, de traiter en inspiration ou en expiration afin

d’éloigner la tumeur des organes critiques [145].

c.4. Laradiothérapie en conditions stéréotaxiques :

Elle est utilisée pour traiter des petits volumes cibles. Grace a un repositionnement trés
précis du patient et a un grand nombre de faisceaux de petit diametre, I'irradiation des organes
a risque avoisinants ou situés sur le trajet des faisceaux est réduite permettant d’augmenter la
dose totale et surtout la dose par séance sans toxicité.

Dans les cancers du poumon, cette technique est utilisée pour traiter de petites Iésions
pulmonaires, de stade TINO ou T2NO et de moins de 5 cm, avec un objectif curatif chez des

patients le plus souvent inopérables en raison de maladies associées [124].
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Dans notre étude, I'association radiochimiothérapie était indiquée chez 12 patientes soit
20 % des cas, des résultats comparables étaient rapportés par les autres série de Debieuvre [28],
Radzikowska [36] et Blanchon [97].

La radiothérapie palliative était indiquée chez 27% des cas, cette modalité thérapeutique
était utilisée chez 17,7% des cas dans la série de Debieuvre [28], 22% des cas dans la série de
Radzikowska [36] et 11,4% dans la série de Blanchon [97]. Aucune patiente n’avait bénéficié

d’une radiothérapie pré-opératoire. (Tableau XVII).

Tableau XVII : Les modalités thérapeutiques de la radiothérapie utilisées selon les études.

Etude Les modalités thérapeutiques de la radiothérapie en pourcentage (%)
Radio-chimiothérapie | Radiothérapie palliative | Radiothérapie pré-opératoire
Debieuvre [28] 27,7 17,7 1,7
Radzikowska [36] 14,5 22 -
Blanchon [97] 16,4 11,7 3,2
Notre série 20 27 0

2.3. Traitement systémique:

a. But:

Depuis plus de 20 ans, les progres de la chimiothérapie, pour les deux formes de cancers
du poumon, sont certes lents mais sont certains. Ces progrés s’accompagnent d'une
amélioration nette de la qualité de vie, grace a des médicaments ayant de moins en moins
d'effets indésirables.

La chimiothérapie peut étre adjuvante , ayant pour but de détruire d’éventuels foyers
microscopiques de cellules cancéreuses ; néo-adjuvante afin de réduire le volume de la tumeur
pour permettre une intervention chirurgicale dans de meilleures conditions, peut étre associée a
la radiothérapie afin d’augmenter I'efficacité des rayons ;ou utilisée seule dans les cancers
bronchiques, elle peut étre le traitement principal, essentiellement si la maladie n’est pas

localisée ou dans le cas du cancer a petites cellules.
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b. Modalités thérapeutiques :

b.1 Cancer non a petites cellules :

@ Chimiothérapie néo-adjuvante :

La chimiothérapie néo-adjuvante a été testée dans de nombreux essais dans les CNPC
résécables d’emblée. En effet, plusieurs essais cliniques ont montré un bénéfice de la
chimiothérapie néo-adjuvante. Une méta-analyse récente confirme un bénéfice significatif de
survie avec une augmentation du taux de survie a 5ans de 40 a 45% [146].

La chimiothérapie néo-adjuvante entraine une réduction de la masse tumorale dans 40 a
50% des cas et une réponse histologique compléte dans 5 a 10% des cas.

Le tableau XVIII regroupe les résultats des principales études récentes randomisées de
phase Ill testant la chimiothérapie néo-adjuvante dans les CNPC résécables.

Les essais de chimiothérapie néo-adjuvante montrent un bénéfice en survie, mais leur
puissance statistique est insuffisante, car la majorité des essais a été arrétée prématurément. La
méta-analyse des essais randomisés montre néanmoins un bénéfice significatif de survie
similaire a celui de la chimiothérapie adjuvante, évalué a 5% a 5ans.

Parmi les chimiothérapies reconnues efficaces dans le CNPC, il est recommandé de
préférer les schémas dont le profil de toxicité est faible.

Il n’ya pas de consensus quand au nombre de cycles préopératoires, qui peut aller de 2 a 4.
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Tableau XVIII: principaux essais de phase lll testant la chimiothérapie néo-adjuvante

dans les CNPC résécables

Essai Nombre de patients Protocole Suivi Médian Re.pon.se Bénéfice
objective

Depierre [147 ,148] |355 (IB, Il et llIA) Chirurgie précédée ou non de Bénéfice en survie sans récidive
2 cycles d’un doublet a base (55 vs 38% a 10 ans)

) ) 14 ans 64% . e .
de cisplatine Pas de bénéfice en survie
globale (p = 0.12)
LU 22 [149] 519 (93% Stades | ou | Chirurgie précédée ou non de Pas de bénéfice, ni en survie
1)} 3 cycles d’un doublet a base 47% sans récidive, ni en survie
de cisplatine globale a 5 ans.

SWOG 9900 [150] 354 (IB - 1lIA) 3 paclitaxel-Carbo-platin + Bénéfice en  survie sans
chirurgie ou chirurgie progression médiane (33 vs 20
d’emblée 64mois 41% mois)

Pas de bénéfice en survie
globale

NATCH Trial [151] 624 (1-11) 3 bras : Pas de différence en survie sans
- Chirurgie seule récidive ni en survie globale
- Chimiothérapie néo- 539%

adjuvante.
- Chimiothérapie adjuvante.
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@ Chimiothérapie adjuvante :

Le bénéfice potentiel de la chimiothérapie adjuvante aprés exérése chirurgicale complete
d’un CNPC avait été suggéré par une méta-analyse sur données individuelles en 1995, sans qu’il
ne soit clair [152].

Plus récemment, une autre méta-analyse (LACE méta analyse : Lung Adjuvant Cisplatin
Evaluation) a regroupé les données individuelles de 4584 patients de 5 grands essais randomisés
[153]. Les résultats ont confirmé le bénéfice de la chimiothérapie en terme de survie pour les

stades Il et lll. Toutes ces études ont utilisé un doublet a base de cisplatin, avec une dose totale

supérieure a 300 mg/mz2. Il semble que I’association cisplatin-vinorelbine soit plus efficace.

Le tableau XIX résume les principaux essais de chimiothérapie adjuvante dans les stades

précoces.

Le bénéfice de la chimiothérapie adjuvante est retrouvé également chez le sujet agé,

comme cela était confirmé dans la méta-analyse LACE et une étude de sous-groupe de I’essai

JBR10 ou un tiers des patients inclus étaient agés de plus de 65 ans.

Tableau XIX: Principaux essais de chimiothérapie adjuvante dans les CNPC de stade précoce.

Nombre de o Analyse de
. - Différence en S
. . patients Médiane . bénéfice par
Essai /Année . Protocole . . | suivia 5 ans en P
inclus de suivi % sous—
(Stades) groupe
Anita [154] |799 (IB, II,[{4 Cisplatin-|76 mois 8.6% (8.4% a 7|0.01 Il et llIA
IA) Vinorelbine vs ans)
observation
JBR 10 [155] |482(IB, II{4 Cisplatin-|9 ans 11% Il et IB >4
excluant Vinorelbine vs cm
T3NO) observation
IALT 1867 (I, Il,|4 doublets a|7.5 ans 4.1% bénéfice| < 0.03 [l
[156,157] 1)) base de non significatif | =0.10
Cisplatine a7.5ans.
CALGB 9633|344 (IB) 4 Paclitaxel-| 74 mois 12% a 4 ans non IB> 4 cm
[158] Carboplatin vs significatifs a
observation 74 mois.
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@ Traitement systémique palliatif :

< Sans mutations oncogéniques:

= En premiére ligne :

En phase métastatique, les chimiothérapies fondées sur les sels platine ont permis une
amélioration de la survie globale. Depuis une dizaine d’années, une chimiothérapie comportant
4 a 6 cycles d’un doublet a base de platine (cisplatine ou carboplatine) et d’un cytotoxique dit de
3e génération (vinorelbine, taxanes ou gemcitabine) est considérée comme le traitement
standard des patients atteints d’un CNPC métastatique conservant un bon état général
(performance status-PS-0 ou 1) [159].

Ces doublets permettant d’avoir une réponse objective chez 30 a 40% des patients et
améliorent la survie globale. Ainsi, la survie médiane des patients atteints de CNPC
métastatiques traités par un doublet a base de platine est de 8 a 10 mois. L’activité anti
tumorale de ces combinaisons s’est révélée identique, avec cependant un profil de tolérance
distinct selon le cytotoxique associé au sel de platine [160]. Toutefois, ces résultats restent
modestes tant en termes de réponse tumorale que I'impact sur la survie.

Dans I’étude de Scagliotti, le doublet premetrexed-cisplatin a été comparé a I’association
gemcitabine-cisplatin chez 1725 patients [161]. Cette étude a montré d’une part une non
infériorité en termes de survie entre le doublet cisplatin-gemcitabine et le doublet cisplatin-
premetrexed, et d’autre part, dans une analyse de sous-groupes, une amélioration de la survie
des patients avec une histologie non épidermoide (adénocarcinome ou carcinome a grande
cellules) dans le bras cisplatin-premetrexed par rapport au cisplatine-gemcitabine. A I’inverse, la
survenue médiane des patients avec un carcinome épidermoide était plus longue dans le bras
cisplatin-gemcitabine, mais de facon non significative.

L’activité du premetrexed dans les CNPC d’histologie non épidermoide a été confirmé a

travers une analyse rétrospective exploratoire de I’essai de phase Ill comparant, en 2¢ ligne, le
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premetrexed au docetaxel [162]. Montrant une amélioration du taux de réponses et de la survie
avec le premetrexed.

Cette activité de premetrexed, anti-folate, dans les CNPC d’histologie non épidermoide,
est possiblement liée a une expression moins importante de la thymidilate synthétase (enzyme
ciblée par le premetrexed) dans ces tumeurs.

Se basant sur ces observations, le premetrexed est actuellement le cytotoxique

préférentiellement choisi pour le traitement des CNPC a I’histologie non épidermoide.

Le concept de maintenance :

Dans le cancer pulmonaire, les patients sont en général agés, porteurs de comorbidités.
La poursuite de la chimiothérapie a base de sels de platine au-dela de 4 a 6 cycles s’avére
difficile en raison de [I'apparition de toxicités cumulatives. L’objectif du traitement de
maintenance est de consolider I'effet d’'une chimiothérapie de premiére ligne, immédiatement
aprés finalisation de celle-ci. Ainsi, chez un patient stable ou répondeur apres 4 cycles d’un
doublet a base de platine, la maintenance se fait, soit par I'instauration d’un nouveau traitement
(Switch maintenance ou maintenance de substitution). Ou par la continuation de Il'agent
cytotoxique associé au sel de platine (maintenance de continuation)

La stratégie de maintenance permet d’améliorer la survie sans progression et la survie
globale avec le premetrexed pour les carcinomes non-épidermoides, soit en switch de
maintenance [163], soit en maintenance de continuation aprés une bithérapie d’induction

cisplatin-premetrexed [164].

* En deuxiéme ligne :
Aprés échec d’une chimiothérapie de premiére ligne, un traitement de deuxiéme ligne
peut étre indiqué. Pour les patients en bon état général, il repose sur une monothérapie, par une

chimiothérapie de troisieme génération.
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La chimiothérapie de 3¢ génération validées en deuxieme ligne est le premetrexed (réservé
aux tumeurs a prédominance non épidermoide) ou docetaxel. Pour les patients en mauvais état
général, la prise en charge vise en premier lieu a améliorer I'état général du patient et a lui proposer

I’ensemble des soins nécessaires pour assurer la meilleure qualité de vie possible.

< Avec mutations oncogéniques :

» Les mutations activatrices de I'EGFR :

L EGFR est oncogénique et joue un réle important dans I'apparition et le développement
des cancers. Les propriétés oncogéniques d’EGFR résultent de la survenue de mutations
intéressant les exons18 a 21 du gene, codant pour la partie catalytique du domaine tyrosine-
kinase avec pour conséquence une auto activation consécutive dans 10-40% des
adénocarcinomes, et exceptionnellement dans d’autres histologies [165]. La fréquence de ces
mutations est significativement accrue chez les patients non-fumeurs, les asiatiques et les
femmes [166]. Les deux mutations les plus fréquentes sont une délétion dans I'’exon 19 et une
mutation ponctuelle dans I’exon 21, représentant environ 90% des mutations de I’EGFR.

Au Maroc, le taux de mutations d’aprés une étude rétrospective est de 21% [167].

Plusieurs essais de phases lll ont démontré la supériorité des inhibiteurs de tyrosine
kinase de I’EGFR sur la chimiothérapie en premiere ligne de traitement des patients présentant
un CNPC avancé dépendant d’une mutation de I’EGFR, avec une amélioration des taux de
réponse et de la survie sans progression, le profil de tolérance et la qualité de vie étant
également a I’avantage des inhibiteurs de ’'EGFR [168]. Bien que ces essais ne démontrent pas
d’amélioration de la survie en raison du crossover vers les inhibiteurs de I’'EGFR pour la majorité
des patients recevant la chimiothérapie, la survie médiane des patients oscillant entre 23 et 30
mois montre clairement que I'histoire naturelle de la maladie est modifiée par les inhibiteurs de
I’EGFR. Une méta-analyse regroupant 13 essais randomisés de phase Il évaluant en premiére
ligne thérapeutique, un inhibiteur de tyrosine kinase de I'EGFR, par rapport a une chimiothérapie

classique, a été publiée récemment, incluant 2620 patients (dont 1475 avec une mutation

-107 -



Cancer du poumon chez la femme Expérience du service d’oncologie du CHU Mohammed VI de Marrakech.

activatrice de I’EGFR) confirme que le traitement par inhibiteur de tyrosine kinase (géfitinib ou
erlotinib) apporte un bénéfice réel par rapport au traitement standard par chimiothérapie, en
termes de taux de réponse et de durée de survie sans progression pour les patients dont la
tumeur porte une mutation de I'EGFR. Ce bénéfice n’est pas retrouvé au niveau de la survie
globale médiane du fait de I'impact des lignes ultérieures de traitement avec un crossover pour
la majorité des patients. L’ensemble de ces résultats plaide pour I'introduction des inhibiteurs de
tyrosine kinase de I’'EGFR (géfitinib, erlotinib ou afatinib) dés la premiére ligne de traitement en

cas de CNPC exprimant une mutation activatrice de ’'EGFR [169].

* Le gene de fusion EML4-ALK :

La crizotinib est inhibiteur de tyrosine kinase agissant sur les protéines ALK, ROS1 et MET.
Lors d’un essai clinique de phase I, le crizotinib, a démontré son efficacité pour le traitement en
seconde ligne ou plus des patients dont la tumeur porte une translocation d’ALK. En effet, parmi
les 143 patients évaluables, 60,8% ont eu une réponse objective incluant 3 réponses completes
et 84 réponses partielles ; sur les résultats préliminaires, la survie a 1 an est de 74,8% pour les
patients sous crizotinib [170]. Sur une actualisation récente, la survie a 2 ans est de 55% [171].

L’efficacité du crizotinib a été confirmée en deuxieéme ligne. Dans un essai de phase lll, le
crizotinib a été comparé a une chimiothérapie classique (docetaxel ou premetrexed) chez des
patients avec CNPC avancé, ALK+, progressifs aprés une premiére ligne a base de platine. Le
crizotinib triple le taux de réponse objective et prolonge significativement la survie sans
progression. L'impact en survie globale n’a pas été démontré en raison du crossover, mais la
survie médiane projetée a plus de 20 mois montre également que le crizotinib modifie I’histoire

naturelle des cancers pulmonaires dépendant d’un réarrangement d’ALK [172].

= Traitements antiangiogéniques :
La majorité des cancers bronchiques présentent un phénotype angiogénique. La
croissance des cancers bronchiques s’accompagne en effet de I’expression accrue de nombreux

facteurs angiogéniques, dont le VEGF.
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Le bevacizumab, anticorps monoclonal humanisé dirige contre I’ensemble des isotypes
du VEGF-A (plus souvent appelé VEGF), est ’agent dont le développement est le plus avancé en
cancérologie bronchique. Son développement dans CNPC avancé a été conduit en premiere ligne
en combinaison avec la chimiothérapie. La constatation d’un risque accru de nécrose tumorale
responsable d’hémoptysies séveres dans les carcinomes épidermoides a amené a limiter le
développement et [lutilisation ultérieure du bevacizumab aux CNPC d’histologies non
épidermoide, non spontanément hémoptoiques, sans envahissement vasculaire.

La combinaison du bevacizumab avec une chimiothérapie a base de platine en premiére
ligne entraine une augmentation cliniqguement et statistiquement significative des taux de
réponses et la survie sans progression dans deux essais de phase lll dans le CNPC avancé. Une
méta- analyse confirme [I’'efficacité de I'adjonction du bevacizumab en terme de réponse
objective, de survie sans progression et de survie globale [173].

Les patients avec métastases cérébrales étaient exclus de ces essais, mais des études
ultérieures ont confirmé la bonne tolérance du bevacizumab chez des patients avec des
métastases cérébrales controlées [174].

Dans notre série, la chimiothérapie était palliative chez 55% des cas, nos résultats étaient
comparables avec les résultats de la série de Blanchon [97] et de Debieuvre [28].

La chimiothérapie adjuvante était indiquée chez 15% de nos patientes, ce taux est proche
de celui rapporté par Blanchon [97] et aucune patiente n’avait bénéficié d’une chimiothérapie

néo-adjuvante. (Tableau XX).

Tableau XX : les modalités thérapeutiques de la chimiothérapie utilisées dans les différentes séries

Les modalités thérapeutiques de la chimiothérapie en pourcentage (%)
Etude Chimiothérapie Chimiothérapie
néo adjuvante adjuvante Chimiothérapie palliative
Debieuvre [29] 2,4 6,3 55,8
Blanchon [97] - 14,8 50,3
Neffati [28] - 11 39
Notre série 0 15 55
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@ Immunothérapie antitumorale :

L’importance de la réaction immunitaire dans le contréle du développement tumoral est
connue et explorée sur une longue durée. L’échappement a la destruction des cellules
cancéreuses par le systeme immunitaire (immunosurveillance) est reconnu comme une des
caractéristiques tumorales majeures [175].

Le rationnel de I'immunothérapie antitumorale est de stimuler le systéme immunitaire du
patient pour lutter contre son cancer. Elle est fondamentale car le cancer se crée un
environnement immunosuppresseur surpassant la réponse immune antitumorale physiologique,
Ilimmunosurveillance.

L’immunothérapie antitumorale n’est pas une idée nouvelle ; elle a été proposée par
W.Coley des 1980. Mais I'’échec de nombreux essais en a découragé plus d’un jusqu’aux
résultats actuels plus encourageants : vaccin validé dans le cancer de la prostate puis, plus
récemment, au début des années 2010, les anticorps anti-CTLA-4_ipililumab (anti-CTLA4) dans
le mélanome malin [176]. Et anti PD-1/PD-L1 dans le mélanome malin et le cancer bronchique

non a petites cellules. Il n’est pas a douter que les indications de ces nouvelles thérapies seront

de plus en plus étendues et qu’elles vont rapidement|faire partie intégrante de I’arsenal

thérapeutique en pratique courante.

< Principales immunothérapies :
Les deux cibles des immunomodulateurs actuellement développés dans le cancer,
notamment le CNPC, sont CTLA-4 (cytotoxic T lymphocyte actived 4) et surtout PD-1

(programmed cell death) et son ligand principal PDL-1 [177].

* Inhibiteurs de CTLA-4 :
Les premiers essais utilisant les inhibiteurs de CTLA4 ont été développés dans le
mélanome malin, dans les années 2000, avec l'ipilimumab et le tremelimumab.
Dans le CNPC métastatique, I’efficacité de I'ipilimumab a été évaluée, pour I'instant dans

une étude de phase Il en premiére ligne de traitement [178]. Les patients (n=206) étaient
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randomisés pour recevoir 6 cures d’un doublet de chimiothérapie par carboplatine et paclitaxel,
seul ou combiné a [lipilimumab pendant les premiéres cures C1 a C4 (administration
concomitante) ou les derniéres C4-C6 (administration phrasée). Par la suite, une maintenance
par ipilimumab était administrée toutes les 12 semaines jusqu'a progression. La survie sans
progression était augmentée dans le bras de I’association phasée comparativement a la

chimiothérapie seule. Aucun bénéfice n’était observé dans le bras concomitant.

= Inhibiteurs de PD-1/PDL-1 :

La principale cible thérapeutique évaluée dans le cancer bronchique a été le couple
PD1/PDL-1. PDL-1, exprimé a la fois a la surface des cellules tumorales, mais aussi a la surface
des lymphocytes infiltrant la tumeur, ainsi que certaines cellules du stroma et certaines cellules
du microenvironnement tumoral compliquant I’analyse de I’expression de ce marqueur. Plusieurs
anticorps ont été développés soit contre PD-1(nivolumab, pembrolizumab), soit contre PDL-1.
Les plus étudiés dans le cancer bronchique sont actuellement le nivolumab puis le

pembrolizumab. Les anti-PDL-1 sont a un stade de développement clinique moins avancé [179].

b.2 Cancer a petites cellules :

@ La forme localisée au thorax :

< Radiochimiothérapie exclusive :

Le traitement du CPC localisé au thorax repose sur la délivrance de la radiothérapie et de
la chimiothérapie. L’intérét de I’association a été démontré par deux méta-analyses
concordantes, publiées au début des années 1990 [180,181]. Le débat portait a I’époque sur
I'intérét de la radiothérapie dans la stratégie thérapeutique des cancers bronchiques a petites
cellules, maladie réputée toujours métastatique. La premiere méta-analyse, celle de Warde et
Payne [180], avait pour objectif de démontrer I’'amélioration du taux de contréle local de la
maladie grace a la radiothérapie et son impact sur la survie globale des patients atteints de

cancers bronchiques a petites cellules limités au thorax : portant sur 11 essais randomisés,
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associant tout type de radiothérapie (hypo- ou normo-fractionnée, alternée ou concomitante) a
des chimiothérapies, cette étude a mis en évidence un bénéfice absolu en terme de taux de
survie globale de 5,4 % a 2 ans, les auteurs ont conclu a une amélioration modeste mais
significative de taux de survie globale grace a I'association d’une irradiation thoracique a la
chimiothérapie, par comparaison a la chimiothérapie exclusive, La méta-analyse de Pignon et al.
[181] a montré une réduction globale du risque de décés de 14 % avec la radiochimiothérapie en
comparaison a la chimiothérapie seule, et un meilleur controle local.

La discussion s’est ensuite orientée sur la meilleure facon d’intégrer la radiothérapie a la
chimiothérapie. L’analyse des différentes études randomisées plaide plutot pour I'introduction
précoce, concomitante, de la radiothérapie thoracique, si possible dans les 30 jours aprés le

début de la chimiothérapie.

< L’irradiation cranienne prophylactique :

La radiothérapie panencéphalique prophylactique est un standard pour les patients
atteints de cancer bronchique a petites cellules limités au thorax en réponse compléte aprés une
chimio-radiothérapie et une option apres une réponse partielle.

Une méta- analyse étudiant l'irradiation cranienne prophylactique chez les patients
présentant une réponse complete, surtout avec une maladie localisée, a conclu que l'irradiation
cranienne prophylactique réduisait le risque de récidive cérébrale d’environ 50 % avec un gain de
survie sans progression de 25 % [182]. En 2007, Slotman et al a montré des résultats
comparables dans les CPC disséminés en réponse a la chimiothérapie. Il est donc recommandé
de proposer une irradiation prophylactique cérébrale chez les patients en réponse d’un CPC

localisé ou disséminé, a la dose de 25 Gy en 10 fractions.
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@ La forme diffuse:

< Chimiothérapie :

Le traitement des CPC disséminés repose sur une chimiothérapie exclusive. Les taux de
réponses objectivés a la chimiothérapie de premiére ligne varient de 60 a 75 %. Le protocole de
chimiothérapie considéré actuellement comme le traitement de référence de premiére ligne
associe cisplatin et étoposide [183]. Il existe un corpus de données qui atteste I'efficacité de
cette association, notamment deux méta- analyses. Les décennies 1980 et 1990 ont été
marquées par des efforts substantiels pour éviter les chimiorésistances secondaires, testant
notamment des schémas alternatifs ou des stratégies d’intensification de dose. La plupart des
études d’intensification ont conclu a une majoration de la toxicité_sans bénéfice de survie. Chez
les patients dont I’état général est altéré et/ou en cas de comorbidités contre-indiquant
I'utilisation du cisplatine, le carboplatine parait pouvoir étre utilisé sans perte de chance. Quatre

a six cycles de chimiothérapie sont généralement délivrés [184].

% Intérét d’un traitement local :

L’intérét d’une radiothérapie thoracique peut se discuter chez des patients traités pour
un CPC disséminé, lorsque la localisation primitive est considérée en réponse et qu’une réponse
complete de I'ensemble des sites extra thoraciques est obtenue. C’est ce que suggeérent les
résultats d’'un essai randomisé de 109 patients dans cette situation aprés trois cycles de
cisplatin-étoposide, ou deux cycles de carboplatin-étoposide délivrés avec une radiothérapie
thoracique concomitante avant deux nouveaux cycles de cisplatin- étoposide.

La stratégie de chimio-radiothérapie a permis d’améliorer significativement la survie avec
un taux de survie a cinqg ans de 9,1 % contre 3,7 % avec la chimiothérapie seule [182].

Dans notre série, 9% des patientes avaient un CPC, le traitement était a base de
chimiothérapie palliative chez 83% des cas, ce résultat concorde avec le résultat de Mennecier

[185]. La radio-chimiothérapie et I'irradiation cranienne prophylactique étaient indiquées chez
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17% des patientes, alors qu’elles représentaient 35,2% et 3,3% dans I’étude de Mennecier [185].

(Tableau XXI).

Tableau XXI : lo modalités thérapeutiques du CPC dans les différentes séries

Les modalités thérapeutiques du CPC en pourcentage (%)

Etude chimiothérapie radio- irradiation cranienne
palliative chimiothérapie prophylactique
M ier[18
ennecier( 84,6 35,2 3,3
5]
Notre série 83 17 17

2.4. Traitement non spécifique:

Les traitements symptomatiques et palliatifs peuvent étre nécessaires a différents
moments de 'histoire d’un patient atteint d’un cancer bronchique.

Les situations qui imposent un traitement symptomatique et/ou palliatif sont liées soit a
I’extension locorégionale (toux, syndrome cave supérieur, hémoptysies, obstruction bronchique,
pleurésie et péricardite), soit a I’extension métastatique (métastases cérébrales ou osseuses,
compression médullaire), soit a des problémes généraux tels que la douleur, I’anorexie, les
désordres métaboliques, soit a la toxicité des thérapeutiques (toxicité hématologique, digestive,

poumon radique) [186].

a. Dyspnée :

Les traitements utilisés pour la dyspnée sont I'oxygeéne, les bronchodilatateurs, les
corticoides et les opiacés.

Les bronchodilatateurs, béta 2-agonistes et/ou anticholinergiques font partie des
traitements communément prescrits, notamment chez les patients atteints de broncho-
pneumopathie chronique obstructive (BPCO) ou asthmatiques.

Les corticoides ont pour objectif de diminuer I'inflammation associée au cancer. lls ont

aussi pour but de diminuer l'inflammation ou la toxicité pulmonaire engendrée par la

- 114 -




Cancer du poumon chez la femme Expérience du service d’oncologie du CHU Mohammed VI de Marrakech.

radiothérapie et la chimiothérapie. Aucune étude spécifique n’a porté sur l'utilité réelle de la

corticothérapie.

b. Toux:

Les antitussifs sont d’efficacité variable. La codéine est largement utilisée. Les
bronchodilatateurs sont parfois efficaces. Il n’existe aucune étude sur I’effet des corticoides sur

la toux ainsi que celui de la lidocaine en nébulisations.

c. Compression cave supérieure :

La corticothérapie systémique, les anticoagulants sont couramment utilisés bien que leur
efficacité n’ait jamais été démontrée. La radiothérapie thoracique demeure le traitement de
référence avec une disparition des symptomes dans 78% des carcinomes a petites cellules et 63 %
des carcinomes non a petites cellules. La chimiothérapie a un effet comparable a la radiothérapie,
aussi bien pour les carcinomes a petites cellules que pour les carcinomes non a petites cellules.
Un traitement plus récent consiste a introduire une prothése métallique dans la veine cave

supérieure [187].

d. Hémoptysies :
De gravité variable, elles sont susceptibles de survenir a n’importe quel stade de la
maladie lorsqu’elles sont minimes, des médications coagulantes simples tel acide tranexamique
peuvent étre utilisées avec succés. Des hémoptysies abondantes (supérieures a 300 ml/24 h)

nécessitent le recours a la vasopressine.

e. Anorexie :
L’anorexie est un symptome fréquent, lié aux cytokines circulantes, au déreglement
hormonal, aux médications et a la dépression. Quelques conseils diététiques simples sont utiles.
La viande et les mets protéinés ont un golt métallique. Il faut conseiller les plats froids, le poulet,

le riz, les pates et les pommes de terre, éviter les graisses. Dans ces cas, les suppléments

-115 -



Cancer du poumon chez la femme Expérience du service d’oncologie du CHU Mohammed VI de Marrakech.

nutritionnels sont utiles pour assurer I'apport protidique. En plus des suppléments nutritionnels,
il est recommandé d’assurer une certaine activité physique qui stimule I'appétit, diminue la fonte

musculaire et diminue la fatigue [186].

f. Techniques de désobstruction bronchique :

L’obstruction peut résulter d’'un envahissement de la lumiére bronchique par des
bourgeons tumoraux ou d’une compression extrinseque.

Les techniques de désobstruction bronchique peuvent étre divisées en deux groupes, selon
leur effet immédiat ou retardé. Les premieres sont le laser et la thermocoagulation. Les secondes
sont la cryothérapie, la photothérapie et la curiethérapie endobronchique. Par ailleurs, il existe
actuellement plusieurs types de prothése endobronchique selon le siege et le type d’obstruction.

Quel que soit le type d’intervention, la bronchoscopie interventionnelle nécessite la
réalisation d’une bronchoscopie rigide sous anesthésie générale, parfois dans un contexte
d’urgence du fait de la détresse respiratoire liée a I’obstruction de la trachée ou d’une bronche

principale [188].

g. Traitement particulier a certaines extensions et métastases :

La chimiothérapie constitue le traitement habituel des métastases. Certaines métastases
isolées et symptomatiques relévent de traitements locaux, radiothérapiques ou chirurgicaux.
Cest le cas des métastases osseuses isolées, des métastases cérébrales, des compressions

médullaires, des pleurésies et des péricardites [186].

g.1. Douleurs:

Symptome a la fois fréquent et insupportable avec son retentissement sur le psychisme,
sur I'appétit, sur le sommeil, son traitement est une urgence et doit permettre d’obtenir sa
disparition compléte. Pour schématiser, les douleurs localisées doivent bénéficier si possible
d’un traitement local : irradiation d’une localisation vertébrale hyperalgique, phénolisation d’une

ou de deux racines postérieures en cas de douleurs intercostales, phénolisation intrathécale si
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plusieurs espaces intercostaux sont concernés. Les douleurs plus diffuses ou d’origine viscérale

sont traitées le plus souvent par des médications.

g.2. Métastases cérébrales :

Carcinomes non a petites cellules : Le traitement standard des métastases cérébrales des
CNPC demeure la radiothérapie encéphalique. Elle est accompagnée d’un traitement corticoide et
d’un traitement anticonvulsivant en cas de crises convulsives préalables. Les métastases uniques
peuvent faire I’objet d’une résection suivie d’une irradiation.

Carcinomes a petites cellules : Les patients ayant des métastases multiples sont traités en
priorité par chimiothérapie avec adjonction d’une radiothérapie s’ils sont symptomatiques.

Si les métastases cérébrales sont asymptomatiques, la radiothérapie n’a pas d’intérét sur

la survie globale [189].

g.3. Métastases 0sseuses :

La prise en charge peut avoir une composante locale ou consister en un traitement par
voie générale ou les deux. Les traitements locaux ont une visée antalgique mais parfois aussi de
consolidation. Des interventions orthopédiques soit préventives sur des lésions fémorales
ostéolytiques menacantes, soit palliatives sur une fracture pathologique d’un os long sont

parfois nécessaires [189].

g.4. Compressions médullaires :

Le traitement n’est pas codifié : laminectomie décompressive, radiothérapie, corticoides.
Le choix thérapeutique dépend des habitudes de chacun, de I'importance et de la rapidité

d’apparition des signes neurologiques, de I’envahissement épidural et de la stabilité rachidienne.

g.5. Pleurésies et péricardites :

Les pleurésies métastatiques justifient une tentative d’accolement pleural en cas de récidive
et de pleurésie de grande abondance. Le talcage apparait le moyen le plus efficace. Il doit étre

proposé de facon relativement précoce pour permettre au poumon une bonne expansion.
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Les épanchements péricardiques métastatiques, abondants et compressifs peuvent étre
traités par simple drainage qui suffit souvent a tarir définitivement I’épanchement, ou par

création d’une fenétre péricardique dans la plévre.

3. Indications thérapeutiques:

3.1. Cancer non a petites cellules :

a. Cancer non a petites cellules de stades I et 1, I11A NO-1 :

La base du traitement des CNPC de stades I, Il, et IIA NO-1, c’est-a dire sans atteinte
ganglionnaire médiastinale ni a distance est la chirurgie, sous réserve de la résécabilité et du
bilan d’opérabilité. Pour les patients non opérables, une irradiation externe conformationnelle a
visée curative avec un fractionnement classique doit étre réalisée si I'état respiratoire du patient
le permet. Pour les cancers de stade |, une radiothérapie en conditions stéréotaxiques constitue
une alternative a la radiothérapie classique. Un traitement par radiofréquence pourra également
étre proposé. Pour les cancers de stade Il, une irradiation peut étre discutée en complément de
la chirurgie et de la chimiothérapie en cas d’atteinte pariétale ou d’exérése incompléte [190]. La
chimiothérapie péri opératoire est recommandée aux stades IlIA, [IB et IIA NO-1. La
chimiothérapie peut étre postopératoire, induisant un gain de survie a 5 ans de 5 %, et c’est en
adjuvant que le niveau de preuve de son efficacité est le meilleur, en faisant un standard. La
chimiothérapie péri-opératoire comporte trois ou quatre cycles d’une bithérapie a base de
cisplatin, I'association la mieux validée par les études de phase Il étant cisplatin-vinorelbine. La
dose totale de cisplatin doit étre d’au moins 300 mg/m2. En cas de contre-indication au

cisplatin, I’association carboplatin-paclitaxel peut étre proposée.

b. Stades I11A-N2 :

Dans les CNPC de stades IIIA-N2, c'est-a-dire avec une atteinte ganglionnaire

médiastinale homolatérale, I’approche est pluridisciplinaire est particulierement importante.
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Selon I’extension des adénopathies mediastinales, plusieurs situations peuvent se présenter. Si
I’atteinte ganglionnaire médiastinale n’est pas détectable au bilan pré thérapeutique et qu’elle a
été découverte en per-opératoire ou sur I’analyse anatomopathologique de la piéce opératoire,
la chirurgie doit étre suivie d’une chimiothérapie. Méme en cas de résection compléte, la
radiothérapie thoracique peut se discuter, dans ce cas, aprés la chimiothérapie adjuvante. Dans
les CNPC N2 identifiés en préopératoire, le traitement standard est la radiochimiothérapie,

délivré selon les modalités thérapeutiques [191].

c. Stades I1IB :

Les CNPC de stades IlIB correspondent aux tumeurs dont I’extension est locorégionale,
avec, en particulier une atteinte ganglionnaire médiastinale controlatérale. Leur traitement
repose sur I’association d’une chimiothérapie et d’une radiothérapie thoracique. Au cours des
trente derniéres années, les études randomisées ont montré la supériorité de I’association
chimio-radiothérapie sur la radiothérapie seule, avec une survie a 2 ans de I’ordre de 25 %eta 5
ans de 8 % [190].

En situation postopératoire chez les patients atteints de cancer classé pN2, une

irradiation médiastinale est discutée.

d. stade IV :

Le traitement des stades métastatiques est dit palliatif en dehors de quelques rares
situations de patients pauci-métastatique.

Pour la chimiothérapie, le traitement doit étre orienté par le type histologique ;
I’association premetrexed-+sels de platine doit étre privilégiée dans les adénocarcinomes et
I’association gemcitabine-+cisplatin dans le carcinome épidermoide.

Les patients porteurs d’'un CNPC non épidermoide peuvent recevoir un doublet de
chimiothérapie en association avec un traitement anti-angiogénique. Celui-ci doit é&tre maintenu

en ’absence de progression jusqu’a toxicité ou progression.
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En cas de mutation activatrice de I’EGFR, un traitement de premiere ligne basé sur un
inhibiteur de TK de I’EGFR, erlotinib ou géfitinib, doit étre privilégié. Le traitement doit étre
maintenu jusqu’a progression ou toxicité.

Les patients porteurs d’un réarrangement ALK-EMLA4 doivent étre traités en premieére
ligne par un doublet de chimiothérapie a base de cisplatine. En deuxiéme ligne, ces patients
doivent étre traités par un traitement ciblant cette anomalie, le crizotinib.

Le traitement de maintenance est recommandé chez les patients non progressifs apres 4

cycles de chimiothérapie a base de cisplatine [192].

3.2. Cancer a petites cellules:

a. Les stades localisés au thorax :

Les stades limités au thorax sont traités par association chimiothérapie et radiothérapie
concomitante. La chimiothérapie recommandée est une association de cisplatine et étoposide. La
carboplatine peut étre utilisé avec la méme efficacité mais avec un meilleur profil de tolérance.

L’irradiation prophylactique cérébrale a un impact significatif sur la survie [214]. Elle a été
proposée dans le but de traiter des micro-métastases cérébrales occultes présentes au moment du
diagnostic. Elle diminue la fréquence de survenue des métastases cérébrales et améliore la survie
globale. Il est donc recommandé de proposer une irradiation prophylactique cérébrale chez les

patients en réponse d’'un CPC localisé ou disséminé, a la dose de 25 Gy en 10 fractions [193].

b. Les stades métastatiques :

Les cancers métastatiques sont traités par chimiothérapie seule, par cisplatine et
étoposide. La carboplatine a un meilleur profil de toxicité. Les patients agés, avec des facteurs
de mauvais pronostic ou des comorbidités doivent recevoir des adaptations de doses.

Les rechutes sont traitées en fonction du site de récidive et du temps entre la réponse et

la rechute. Peu de traitements sont efficaces dans cette situation [194].
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4. Complications des traitements :

4.1. Les complications postopératoires:

a. Complications broncho-pulmonaires:

a.l. Atélectasie:

L'atélectasie est l'une des complications les plus usuelles de la chirurgie d'exérése
pulmonaire. Les atélectasies sont généralement trés bien tolérées, sauf en cas de pathologies
associées et elles engendrent un shunt droit-gauche. Elles doivent étre prévenues en
préopératoire par une expansion du poumon restant et leur traitement postopératoire repose sur

la kinésithérapie [195].

a.2. Pneumopathies infectieuses:

Elles sont aussi assez fréquentes 6,4 % a 25 %, mais leur incidence augmente aprés
chimiothérapie néo adjuvante. Le diagnostic est basé sur l'association de signes cliniques,
radiologiques et biologiques. L’aspect purulent de I’expectoration, la fievre et I’hyperleucocytose
sont les premiers signes d’alerte. Les images radiologiques et les altérations de I’hématose
traduisant I’évolution d’une pneumopathie dont le traitement doit étre précédée d’un

prélevement a visée bactériologique [195].

a.3. Fistules broncho-pleurales :

Les fistules sont classiquement séparées en deux groupes selon leur délai de survenue
par rapport a la chirurgie : Les fistules bronchiques précoces restent la complication la plus
redoutée des chirurgiens. Le pronostic de ces fistules précoces sur pneumonectomie est
particulierement sombre, pour beaucoup la mortalité excede 50 % [196]. Et les fistules tardives,
qui peuvent étre secondaires a une récidive tumorale sur le moignon bronchique. Le pronostic

des fistules tardives est bien meilleur.
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b. Complications pleurales :

b.1. Hémothorax :

Les saignements postopératoires anormaux surviennent dans environ 5 a 10 % des
cas. Chez un patient porteur de drains pleuraux, le diagnostic est souvent évident : un débit de
plus de 100ml/h doit étre considéré comme anormal au-dela des premieres heurs

postopératoires.la chirurgie d’exérése pulmonaire est habituellement peu hémorragique.

b.2. Pyothorax :
IIs sont le plus souvent liés a une infection nosocomiale favorisée par la présence

prolongée de drains pleuraux ou par une pneumopathie bactérienne.

b.3. Chylothorax :
La fréquence des chylothorax postopératoires est assez faible, inférieure a 1 %. Il s’agit
d’une complication exceptionnelle aprés chirurgie d’exérése pulmonaire avec curage
ganglionnaire. C’est le résultat, le plus souvent, d’une fuite de lymphe aprés curage

ganglionnaire.

C. Autres complications :

c.1l. Edéme post-pneumonectomie:

La défaillance respiratoire post-pneumonectomie, due a un cedéme pulmonaire, est rare
mais de trés mauvais pronostic. Elle se manifeste par une détresse respiratoire trois jours apres
une pneumonectomie et par des infiltrats diffus a la radiographie thoracique. Le décés est rapide

malgré le traitement dans 50 a 80 % des cas [195].

c.2. Embolie pulmonaire :

Elle est d’autant plus grave qu’elle survient aprés une intervention réduisant le lit
vasculaire (lobectomie ou surtout pneumonectomie). Son risque de survenue est accru du fait du
terrain. Un traitement anticoagulant curatif n’est indiqué que si le diagnostic est certain, compte

tenu du risque hémorragique.
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¢.3. Complications nerveuses :

Une paralysie recurrentielle ou phrénique peut compliquer un curage ganglionnaire

médiastinal.

4.2. Les complications de la radiothérapie :

Les effets aigus sont les manifestations survenant jusqu’au 90e jour de la fin de la
radiothérapie. Elles sont fréquentes mais, en général, mineures. Les effets tardifs sont les

manifestations survenant plus de trois mois de la fin de la radiothérapie [197].

a. Pneumopathie radique :

La principale complication reste la pneumopathie radique aigué. Elle survient dans la
majorité des cas entre 6 et 12 semaines apres la fin de l'irradiation. Toutefois, des formes
suraigués survenant en cours d’irradiation ont également été observées. Sa fréquence est
d’environ 10 a 15 %. La symptomatologie clinique est aspécifique. La toxicité pulmonaire aigué
se manifeste par une dyspnée et une toux améliorée par la corticothérapie ; dans les formes plus
graves, le patient peut souffrir d’un tableau de détresse respiratoire aigue .La toxicité
pulmonaire tardive apparait comme le développement d’une insuffisance respiratoire de sévérité
variable [198]. Le diagnostic de pneumopathie radique aigué reste, a I’heure actuelle, un
diagnostic d’élimination. Une fois le diagnostic posé, I’évolution de la pneumopathie radique

aigué est habituellement favorable, soit spontanément, soit sous corticothérapie.

b. Toxicité cardiaque :

La toxicité cardiaque est également fréquente et peut entrainer des complications
multiples, par atteinte de ses différentes composantes anatomiques : insuffisance cardiaque,
péricardite, ischémie myocardique. Leur mise en évidence peut étre difficile en raison de leur

évolution a bas bruit [199].
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c. (Esophagite radique :

L’esophagite radique aigué a vu sa fréquence augmenter depuis |'apparition de
I’association d’une chimiothérapie concomitante, elle apparait en cours d’irradiation et se
manifeste essentiellement par une dysphagie. Les symptomes sont liés a l'atteinte de la
muqueuse cesophagienne. L'cesophagite radique tardive est moins fréquente et liée a une
atteinte de la paroi musculaire, la présentation clinique est celle d’une sténose, voire de

perforation cesophagienne [200].

4.3. Les complications de la chimiothérapie :

La chimiothérapie constitue une des modalités essentielles de traitement du cancer
bronchique. Elle engendre une toxicité qui retentit sur le confort des patients, qu’il s’agisse de la

toxicité hématologique et des risques infectieux ou de la toxicité digestive [201].

a. Toxicité hématologique :

Les agents cytotoxiques sont myélosuppresseurs et touchent les trois lignées.

Une anémie secondaire a la réticulocytopénie apparait fréquemment au bout de quelques
cycles de chimiothérapie. Elle est source d’asthénie quand le taux d’hémoglobine chute au-
dessous de 10 g/100 ml et dans ce cas, des injections d’érythropoiétine, voire une transfusion
sanguine, deviennent nécessaires. L’érythropoiétine diminue le nombre de transfusions
nécessaires et améliore la qualité de vie [202].

La thrombopénie est génératrice d’accidents hémorragiques lorsque le chiffre des
plaquettes chute en dessous de 30 000/mm3. Lorsqu’une hémorragie survient, une transfusion
d’unités plaquettaires a la dose de 1 unité/10 kg de poids corporel doit étre envisagée.

La leuco-neutropénie est a l'origine de complications infectieuses. La neutropénie
chimio-induite favorise les infections bactériennes et dans un second temps les infections
fongiques. L’infection apparait dés que le chiffre des polynucléaires neutrophiles chute au-
dessous de 500/mm3. Le traitement repose sur les antibiotiques. La prévention repose sur les

facteurs de croissance hématopoiétiques.
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b. Toxicité digestive :

Les nausées et les vomissements induits par la chimiothérapie demeurent I'un des effets
secondaires les plus redoutés des patients. Le métoclopramide, administré a fortes doses (2
mg/kg en cinq doses par 24 h), a été le premier agent qui a montré une activité antiémétique
supérieure a celle d’un placebo. Le controle antiémétique a été amélioré en ajoutant des
corticoides et des benzodiazépines. L’ondansétron a été le premier agent disponible ayant une
action antagoniste spécifique des récepteurs 5-HT3. Une étude comparative contre le
métoclopramide a démontré la supériorité de 'ondansétron dans le contréle des nausées et
vomissements. La combinaison ondansétron et dexaméthasone s’est révélée supérieure a
I’'ondansétron seul, pendant les premiéeres 24 heures, chez les patients recevant une

chimiothérapie a base de cisplatine [201].

c. Insuffisance rénale :

La plupart des chimiothérapies utilisées dans le traitement du cancer bronchique a une
élimination rénale. Le risque d’insuffisance rénale est surtout important avec les sels de platine
et en particulier avec le cisplatine, largement utilisé dans cette indication. Les différentes
bithérapies utilisées en premiére ligne du cancer bronchique non a petites cellules sont
responsables de 1 a 6 % d’insuffisance rénale de grade 3. La combinaison la plus néphrotoxique
semble étre I'association du cisplatine a la gemcitabine, qui est responsable de 2 %

d’insuffisance rénale de grade 4 et de 1 % de grade 5.

d. Toxicité neurologique:

Dans le traitement du cancer bronchique, elle est essentiellement due aux sels de platine,
aux taxanes et a la vinorelbine. Elle concerne environ 40 % des patients traités par ces molécules.
Il s’agit d’une neuropathie sensitive, dose-dépendante, cumulative et souvent retardée, pouvant
apparaitre plusieurs mois aprés I’initiation du traitement [203].

Dans notre série, les effets secondaire de la chimiothérapie étaient surtout

hématologiques (anémie, neutropénie), dermatologiques (alopécie) et neurologique.
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50 Différentes études ont montré que les femmes avaient plus de toxicités séveres, en
particulier hématologiques, digestives, neurologiques et psychiques. Une explication pourrait
étre le fait que les femmes ont un indice de masse corporel plus haute que les hommes en
raison de la masse graisseuse et ceci peut affecter la distribution des molécules de

chimiothérapies et ainsi augmenter la toxicité [204].

IX. Surveillance :

1. Objectifs:

Le patient doit bénéficier d’une surveillance a cause des risques de rechute et de cancer
secondaire, L’objectif des consultations et des examens est de détecter précocement les
récidives locales ou a distance, détecter des effets indésirables tardifs liés au traitement, de
parvenir a diagnostiquer ceux qui sont accessibles a un traitement performant, et d’augmenter

la survie.

2. Modalités de surveillance :

Suivi des patients ayant bénéficié d’un traitement curatif :

e Scanner thoracique en postopératoire ou post traitement adjuvant qui servira
d’examen de référence.

e Examen clinique, bilan biologique et des radiographies standards tous les 3 mois.

e Scanner thoracique avec des coupes abdominales supérieures (foie et surrénales)
tous les 6 mois.

e La scintigraphie osseuse et le scanner cérébrale ne sont pas indiqués si le patient

est asymptomatique
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e Une fibroscopie bronchique tous les 6 mois avec biopsies des lésions douteuses
pour les patients chez qui le diagnostic de récidive peut déboucher sur un nouveau
projet curatif (stade | ou Il opéré par lobectomie et susceptible de bénéficier d’une
pneumonectomie en cas de récidive homolatérale).

e La TEP-scan n’a pas encore sa place dans la surveillance des patients opérés.

e Pas d’intérét des marqueurs sériques [205].

Suivi des patients ayant bénéficié d’un traitement palliatif :

e Examen clinique et radiographies standards tous les 3 mois.
e Scanner thoracique avec coupes abdominales hautes +/- scintigraphie osseuse et
autres examens ciblés en fonction des cibles initiales tous les 3 ou 6 mois.

e Examens adaptés aux comorbidités.

3. Rythme de surveillance :

La surveillance sera réalisée tous les 3 mois pendant 2 ans, puis tous les 6 mois pendant

5 ans et enfin tous les ans.

X. Evolutions et survie :

La plupart des études confirment une meilleure réponse aux traitements des femmes
quelque soit le stade de la maladie, le type de traitement ou I'histologie. Cependant selon la
littérature, les complications et les effets secondaires qui en sont engendrés sont plus
manifestes chez la femme [2].

Selon I'étude de Robnett et coll [206] sur les complications liées a la radiothérapie, les
femmes présentent plus de risques de développer des pneumopathies radiques sévéres et il

semble qu’elles soient davantage sensibles aux complications de la chimiothérapie.
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Dans une étude rétrospective effectuée sur les patients du Bas-Rhin traités pour un
carcinome a petites cellules, la durée totale d'hospitalisation tendait a étre significativement plus
longue chez les femmes avec plus fréquemment des hospitalisations répétées pour les
complications liées au traitement [185]. Dans la série du CALGB regroupant 1479 patients traités
pour un carcinome a petites cellules, le sexe féminin apparait comme facteur prédictif d'une
toxicité hématologique grave [207]. Mais ceci pouvait étre expliqué par le fait que les femmes
sont moins concernées par les adaptations de doses imposées par les différents protocoles,
puisqu’en en pratique courante, les femmes avaient moins de tares cardiovasculaires ou rénales [2].

Toutefois, d’aprées I'analyse multi variée, la chirurgie semble étre mieux tolérée chez les
femmes avec des taux de mortalité intra hospitaliére et de morbidité significativement diminuées.
Ces données ont méme suggéré que les femmes pourraient bénéficier d'une prise en charge
thérapeutique péri-opératoire plus agressive [208].

Selon le registre américain SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results Program).

Le taux de survie a 1 an par rapport au cancer du poumon a augmenté de 34,4%, pour les
cas diagnostiqués entre 1975 et 1977 a 44,7% pour les personnes diagnostiquées entre 2006 et
2009, principalement en raison de I'amélioration de la chimio radiothérapie et des techniques
chirurgicales. Le taux de survie a 5 ans était de 53,5% pour les formes localisées, 26,1% pour les
atteintes régionales et de 3,9% pour les formes avancées. Le taux de survie globale a 5 ans pour
le cancer du poumon a petites cellules (6,3%) était inférieur a celui du cancer du poumon non a
petites cellules (18,2%) [209].

Dans le registre américain du carcinome bronchogénique [210] ainsi que dans I'étude de
Sagman et coll [211], la survie a 5 ans et a 10 ans était meilleure chez les femmes.

Selon de nombreuses séries [36,212], le taux de survie a 5 ans pour les femmes atteintes
de CNPC est supérieur a celui des hommes. Ces mémes différences sont également observées
apres un traitement de la maladie métastatique et aussi aprés résection chirurgicale pour le
cancer du poumon au stade précoce [213]. Ceci est retrouvé aussi dans une étude japonaise [2]

comparant 131 femmes et 361 hommes opérés, ou une meilleure survie chez les femmes a été
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notée, notamment du fait d'une grande fréquence de l'adénocarcinome. Les femmes ont
également une meilleure survie aprés radiothérapie exclusive ou associée a la chimiothérapie
pour des stades précoces inopérables. Pour les stades localement avancés, les différences en

survie restent variables apres un traitement multimodal (chimiothérapie, radiothérapie et chirurgie).

Xl. Facteurs pronostiques :

La prise en compte de facteurs pronostiques est particulierement importante dans toute
affection ou leur effet peut surpasser un éventuel bénéfice thérapeutique comme cela peut étre
le cas dans le cancer bronchique. Depuis de nombreuses années, des facteurs pronostiques
cliniques et biologiques ont été identifiés.

Parmi les paramétres cliniques, le sexe féminin a émergé plus récemment comme
caractéristique favorable et a pu étre mis en évidence avec l'accroissement de la proportion de
femmes atteintes d’un cancer bronchique. Le role de I’'age est plus controversé mais plusieurs
études identifient un age plus jeune comme facteur favorable indépendant [214].

Parmi les variables qui ont été identifiées comme facteurs pronostiques éventuels et que
Barlési et coll [215] énumeérent, on retrouve souvent, avec un effet favorable, le sexe féminin, un
indice de Karnofsky préservé, I’absence de symptéomes. A I'inverse, un indice de Karnofsky altéré
et la présence de comorbidités semblent avoir un réle pronostic défavorable.

Parmi les parametres biologiques évalués en routine, des valeurs normales de
leucocytose, de compte de neutrophiles, de niveau sérique de LDH, de calcémie,
hémoglobinémie, albuminémie sont avancées comme caractéristiques favorables [214].

Les marqueurs tumoraux de type ACE ou CYFRA 21-1 semblent pouvoir avoir une valeur
pronostique. Une valeur élevée de Cyfra 21-1 a récemment été montrée comme facteur
défavorable indépendant dans une méta-analyse de données individuelles [216], avec
ajustement pour le stade et un indice de performance. Le nombre de micro-vaisseaux,

I'existence d’'un immunomarquage positif pour le facteur VIIl ou le Vascular Endothelial Growth
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Factor ou I’existence d’un envahissement vasculaire sont de mauvais pronostic, comme la
découverte de micro métastase en immunohistochimie ou PCR.

Les facteurs pronostiques les plus importants sont : le stade TNM, indice de Karnofsky, la
perte de poids, I’age, le sexe, le type cellulaire, la différenciation cellulaire, I'invasion vasculaire
et le génotype ERCCI.

Les facteurs de mauvais pronostic sont le stade TNM avancé (IV), la performance status
OMS ou indice de Karnofsky >2, la perte de poids =10 % et certains facteurs biologiques. Un
taux sanguin bas d’hémoglobine, d’albumine, de protéines et un taux élevé de plaquettes, de

LDH et de calcium sont de mauvais pronostic [217].

XIl. Prévention et dépistage :

1. Les bénéfices du sevrage tabagique :

L'augmentation constante de la prévalence du tabagisme féminin dans le monde, son role
crucial dans le développement du cancer du poumon et la sensibilité accrue des femmes aux
carcinogenes du tabac exigent d’instaurer une politique de prévention trés précoce afin de
remédier a ce probléme de santé publique. Cette prévention est essentiellement représentée par
le sevrage tabagique.

La réduction de la mortalité liée au cancer bronchique aprés sevrage tabagique est plus
marquée chez les femmes et elle concerne tous les types histologiques mais plus
particulierement les cancers a petites cellules et épidermoides [218].

On constate, selon les données de la littérature que le risque de cancer bronchique est lié
au nombre de cigarettes fumées, a la durée de consommation, a I’age du patient au moment du
sevrage et a sa précocité. En effet, chez les femmes ayant fumées plus de 21 cigarettes par jour,
le risque de cancer bronchique a 15 ans apres I'arrét du tabagisme reste 4 fois supérieur a celui

d'un non-fumeur [35]. Par ailleurs, bien que le risque du cancer du poumon diminue
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significativement apres le sevrage tabagique, on note plus de 90% du risque de cancer du
poumon attribuable au tabac est évité si I’arrét débute a un age jeune. Ceci est mis en évidence
dans une étude menée en Amérique ou le risque cumulé de cancer du poumon a 75 ans chez les
femmes qui continuaient de fumer était de 9,5% contre 5,3% et 2,2% chez les femmes sevrées
autour de 60 et 50 ans, respectivement [219].

Enfin, cesser de fumer au stade précoce du cancer du poumon améliore
considérablement les résultats pronostiques et il est méme estimé que la survie est supérieure a

celle des maladies cardiorespiratoires aprés sevrage tabagique [220].

2. Dépistage :

Un test de dépistage doit d’étre simple, non invasif, peu couteux, bien accepté par les
sujets a dépister et sa spécificité et sa sensibilité doivent étre élevées. L’ensemble des études sur
le dépistage des cancers bronchiques s’est organisé autour de deux grandes idées : la cytologie

des expectorations et I'imagerie.

2.1. Examen cytologique des expectorations :

L’examen cytologique des expectorations est théoriqguement susceptible de déceler des
cellules cancéreuses tres longtemps avant I’expression clinique du cancer. Mais sa mise en
application clinique n’a pas été réalisable en routine dans le cadre d’un dépistage en raison

d’une trop faible sensibilité [221].

2.2. Fibroscopie en auto-fluorescence :

La fibroscopie en auto-fluorescence est une technique utilisée depuis plusieurs années
dans le diagnostic endoscopique des lésions pré néoplasiques. Son principe est fondé sur la
différence de fluorescence entre tissus sains et pathologiques. Plusieurs études ont montré un
intérét grandissant pour cette technique dans le dépistage des lésions précancéreuses mais

uniquement pour une population a trés hauts risques [221].
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2.3. Scanner thoracique spiralé faiblement irradiant :

Cette technique, développée a la fin des années 1990, parait intéressante dans ce
contexte : elle est plus rapide, moins irradiante et sans injection [222].

L’essai randomisé National Lung Screening Trial (NLST), comparant un scanner annuel
basse dose a une radiographie de thorax, a montré une diminution de la mortalité spécifique de
20 % et une diminution de la mortalité globale de 6,7 %. La plupart des sociétés savantes
américaines suggere qu’un scanner annuel pourrait étre proposé aux fumeurs et ex-fumeurs
agés de 55 a 74 ans, qui ont fumé plus de 30 PA, qui continuent de fumer ou ont arrété depuis

moins de 15 ans [223].

XIlll. Perspectives :

Le diagnostic plus précose des cancers broncho-pulmonaires implique une technique de
dépistage sensible et spécifique. Plusieurs voies de recherche dans ce domaine existent
s’appliqueront peut étre demain. Elles sont basées sur I’analyse du génome, du transcriptome
[224], ou du protéome [225].Ces techniques devront étre évaluées et validées avant de pouvoir
étre utilisées en pratique.

Si aujourd’hui les prélévements tissulaires et/ou cellulaires et leur analyse ont pour objet
essentiel le diagnostic de certitude. Il est probable que, dans le futur, ces préléevements auront
pour but essentiel une « cartographie biologique » des cancers broncho-pulmonaire, afin de
permettre de réelles stratégies thérapeutiques individualisées [226].

Les progres continus dans les domaines de I'imagerie (écho-endoscopie, scanner
multilames, IRM teslas, IRM de diffusion) et du TEP scan continueront probablement de modifier
les pratiques a l'avenir, aussi bien dans le diagnostic de I'extension des cancers broncho-
pulmonaires que dans leur suivi et I’évaluation de I'efficacité des stratégies thérapeutiques [227].

Des nouvelles techniques de radiothérapie et 'utilisation d’agents de protection visant a

atténuer la toxicité des rayonnements, amélioreront probablement I'index thérapeutique de la
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radiothérapie. Des stratégies chimio-préventives au stade précoce de la maladie sont a I’étude et
peuvent conduire a une réduction du risque de développement d’une deuxiéme tumeur
primitive. Plusieurs nouveaux agents sont actuellement testés dans le CNPC avancé. Ces
nouveaux médicaments visent de nouvelles voies, notamment I’angiogenése, la transduction des
signaux et l'apoptose. Enfin, la réduction du nombre de fumeurs diminuerait de maniére
spectaculaire l'incidence du cancer du poumon. Des stratégies axées sur la prévention du

tabagisme et des thérapies plus efficaces de sevrage sont hautement prioritaires [228].
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Notre travail sur le cancer du poumon chez la femme nous a permis de mettre |'accent
sur 'ampleur de cette pathologie, jusqu’a maintenant peu connue par la population, mais qui ne
cesse de croitre graduellement.

Le cancer broncho-pulmonaire primitif constitue un probléme majeur de santé publique.
Il représente a I’échelle mondiale la premiére cause de déces par cancer chez 'lhomme, et la
seconde chez la femme. Cette augmentation peut étre attribuée a plusieurs facteurs: habitudes
tabagiques, I'exposition au tabagisme passif, I'existence d'autres facteurs de risque
(nutritionnels, professionnels, environnementaux et génétiques) spécifique a la femme.

L'augmentation du tabagisme féminin dans le monde ne constitue pas la seule
explication. La présence d’autres contributeurs épidémiologiques ainsi que certaines
particularités féminines représentées par les variations hormonales, génétiques, moléculaires et
éventuellement une sensibilité accrue aux cancérigenes du tabac font du cancer du poumon
chez la femme une entité a part.

Les progres thérapeutiques dans le domaine de la chirurgie, les techniques de la
radiothérapie et les nouveaux traitements systémiques ont permis d’améliorer le pronostic des
cancers broncho-pulmonaires et d’avoir une réponse relativement durable par rapport au
traitement classique.

L'immunothérapie est une option thérapeutique possible. L’utilisation de cette approche
dans le traitement du cancer du poumon fait aussi I'objet d’essais thérapeutiques actuels et
d’avenir.

La meilleure stratégie actuelle reste le dépistage précoce avec la prévention. Elle consiste
principalement a lutter efficacement contre le tabagisme, en incitant les fumeurs a un sevrage
précoce et durable afin d’améliorer les chances de survie, en dissuadant les jeunes de
commencer a fumer par des campagnes de sensibilisation et un éducation sanitaire des jeunes
filles au niveau scolaire et finalement en protégeant les non fumeurs du tabagisme passif par

I’instauration d’une politique de lutte contre le tabac.
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Annexe |

Fiche d’exploitation.

Cancer du poumon chez la femme.
Expérience du service d’oncologie du CHU Mohammed VI de Marrakech

N dossier .......... ] Date d’hospitalisation : ..............
I. Identité :
Nom, prénom :
Age : sexe: FOMO
Profession : résidence : N° de téléphone :
Etat marital : nombre d’enfant :
Niveau socio-économique : bas O moyen O haut O

Mutualiste : oui @ non O
Type : CNOPS O CNSS O RAMED o AUTRES O

Il. Antécédents :
1. Antécédents personnels :
Médicaux : respiratoires : oui O non O
- Extra respiratoires : oui O non O
Autres : HTA O diabete 0 cardiopathie O
Chirurgicaux : -oui O -non O
SioUi ;A PréCiser: ..o
Toxiques :
Tabagisme actif : -oui O -non O nombredePA :..................
Tabagisme passif : -oui O -non O
Alcoolisme : -oui O -non O degré :..................
Cannabisme : -oui O -non O
Expositions professionnelles -oui O -non O

Sioui, @ Préciser: ...

2. Antécédents familiaux :
Cancer pulmonaire : -oui O -non O
Cancer extra pulmonaire : -oui O -non O
Autres a préciser: ............
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lll. Diagnostic positif :
1. Interrogatoire :
Signes fonctionnels :

Toux : oui O -non O
Hémoptysie : oui O -non O
Douleur thoracique : oui O -non O
Dyspnée : oui O -non O

2. Signerévélateurs :..............ccooiiiiiii
Autres signes :

Anorexie : oui O non O
Asthénie : oui O non O
Amaigrissement : oui O non O chiffréea:.............
Fiévre : oui O nonnO chiffréea:................

Dysphonie O dysphagie O hoquet O

Céphalées, O vertige O bourdonnements d oreilles O cedéme de visage O
Métastases révélatrices : oui O non O

SiOUi 1A PréCiser: ..o

3. Examen clinique :

Examen général: FC: ....... FR:............ TA: ...... T:o.....
Conjonctive :........ Poids :........... Taille :........ IMC :.......
Surface corporelle :..........
Hippocratisme digital : oui O non O
Examen pulmonaire :

Inspection :

Syndrome de claude-bernard-horner : ...,

Palpation:
Douleur provoquée : oui O non O
Vibration vocale : augmentée: O diminuée : O abolis : O nhormal : O
Auscultation :
Murmure vésiculaire : diminuée : O abolis: O normal : O
Percussion :
Hyper sonorité : oui O non O
Matité : oui O non O
Normal : oui O non O
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Examen des aires ganglionnaires : oui : [ non : [J
Aspect ...
Sieége i
Taille i,
Consistance : molle : O dure: O pierreuse : O
Contours : bien limités : O irréguliers : O mal limités : O
Mobilité : mobile O Fixe O
Sensibilité : douleur ouid nonO
Peau en regard : signes cutanés oui O non O

Si oui : rougeur O  rétraction O circulation veineuse O collatérale O
Examen abdominal :
(SPM HPM. . ) oo
Exam neurologique

4. Examen paraclinique :
Bilan radiologique :

Examens réalisés :

Radiographie standard : oui O non O

Résultats obtenus @ ...
TDM thoracique: oui O nonO

Ponction transpariétale sous scanner : oui O non O
Bilan endoscopique :
Fibroscopie bronchique :

Aspect : -bourgeonnante O - ulcéro-bourgeonnante 0 ulcéré 0O infiltrant O
SIEge & i
Biopsie:.........cocoviiiiiin

Mediastinoscopie : oui O non O

Autres fo.

IV.Résultats anatomopathologique :
-Type histologique : CNPC : oui O non O

Sioui: Carcinome épidermoide : 0 adénocarcinome : O carcinome a grande cellules : O

CPC: ouio nonO
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-Immunomarquage : oui O hon O

SioUi @ Préciser ..o
-Etude génétique : ouid non O
—Mutation de géne EGFR: ouid non O
—-Mutation de ALK : ouid nonO
—-Mutation de K-RAS: ouid nonQO
—Autres: ...

V. Bilan d’extension :
TDM thoraco-abdominal : oui O non O

RESUItAS f..oeeie e
Radio thorax : oui O non O

REsUItats ©. ..o
Echographie abdominale : oui O non O
Résultats ©........cooeviiiiiiiinn,

TDM cérébral : oui O non O

Résultats @........cooeviveiiniinn...

Scintigraphie osseuse : oui O hon O
Résultats : ........cooeeiiieiiinn..

PET scan: oui O non O

RESUItAtS ...

VIl. Bilan d’opérabilité :
- Evaluation de I’état général :

-Bilan fonctionnel respiratoire :
EFR: ouiOnonO

-Bilan fonctionnel cardiologique :
FDR cardiovasculaire : .............ccoeviiiiininnn.
ECG: ouiOnonO

Echo coeur : oui O hon O
Résultats & ..o.ovieeiei e,

-Bilan rénal :

VIIl. Stratégie thérapeutique :
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1. La chirurgie :

La date :

Type d’exérése chirurgicale : lobectomie : O segmentectomie: O pneumonectomie :
Curage ganglionnaire : oui O non O

TYPe fo

Complications post opératoire: oui O non O

2. Radiothérapie :
Visée thérapeutique :
Néo-adjuvante O adjuvante O  palliative O

Complications : aigue : tardives :
Pneumopathie radique : oui 0 non O Fibrose pulmonaire : oui O nhon O
(Esophagite radique : oui O hon O cancer secondaire : oui O non O
Myélite radique : oui O non O

Dermite radique : oui O nhon O

3. Chimiothérapie :
Visée thérapeutique : Néo-adjuvanted adjuvante palliatived concomitanted

Types : mono chimiothérapie poly chimiothérapie
Protocole utilisé :

TYPeS i

Date de début : .............. Datede fin:.....................
Nombre de cures @.........cooiviiiiiii
Complications :

Hématologique : oui O non O

Digestive : oui O non O

Neurologique : oui O non O

Rénale : oui O non O

4. Lathérapieciblée: ouio nonO
Inhibiteurs de 'EGFR :
-Erlotinib: oui O non O
-Géfitinib: oui O hon O
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5. Traitement symptomatique : oui O non O
Antalgiques : oui O non O
Kinésithérapie respiratoire :  oui O non O
Oxygénothérapie : ouid non O
Symphyse chirurgicale : oui O non O

IX. Suivi post-thérapeutique :
1. Clinique :
Examen général.............oooiiiiiiii
2. Bilan radiologique :
Radiographie pulmonaire :

Résultats ©.......cooeeiiiiiii
TDM thorco-abdominopelvien : oui O non O
Résultats ©........cooeiiiiiiii,
3. Rythme de surveillance :.................. Date de la derniére consultation :....................

Délai de suivi :.......... mois

Réponse complete : O pendant :.......................
Réponse partielle: O pendant: ........................
Stabilité : O pendant @......................l
Progression O pendant @.........................

Rechute locorégional O pendant:.........................
Rechute métastatique O pendant i.......ccceeeveveiieveniinennnn

Déces O Cause dU d@CRS & .ovviniie e
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Annexe |l
Performance status :
0 : Capable d’une activité identique a celle précédant la maladie.
1 . Activité physique diminuée mais malade ambulatoire et capable de mener un
travail.
2 : Malade ambulatoire et capable de prendre soins de lui-méme mais incapable de

travailler. Alité ou en chaise moins de 50 % de son temps de veille.
3 : Capable seulement de quelques soins, alité ou en chaise de plus de 50 % de son
temps de veille.

4 : Incapable de prendre soin de lui-méme, alité ou en chaise en permanence
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Annexe lll.

Classification TNM (8eme édition)

T - Tumeur primitive :
Tx : Tumeur primaire non connue ou tumeur prouvée par la présence de cellules malignes dans
les secrétions broncho-pulmonaires mais non visible aux examens radiologiques et
endoscopiques.
TO : Absence de tumeur identifiable.
Tis : Carcinome in situ.
T1 : Tumeur de 3 cm ou moins dans sa plus grande dimension, entourée par le poumon ou la
plévre viscérale, sans évidence bronchoscopique d’invasion plus proximale que la bronchique
lobaire (c’est —a-dire pas la bronche souche).
e Tla:< 1cm
e Tlb:>=1cmet<2cm
e Tlc:=2cmet<3cm
T2 : Tumeur de plus de 3cm, mais moins de 5cm, avec I'un quelconque des éléments suivants
d'extension.
> Envahissement de la pléevre viscérale quelle que soit la taille de la tumeur,
envahissement d'une bronche souche a toute distance de la caréne.
» Existence d'une atélectasie (lobaire ou pulmonaire).
> De plus grand diamétre.
e T2a:=3cm mais<4cm
e T2b:=4cm mais<5cm
T3 : Tumeur de plus de 5 cm et de moins de 7 cm, ou ayant au moins I'un des caractéres invasifs
suivants:

> Atteinte de la paroi thoracique (incluant les tumeurs du sommet)
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> Atteinte du nerf phrénique
> Atteinte de la plévre pariétale ou du péricarde
> Nodules tumoraux dans le méme lobe
T4 : Tumeur de plus de 7cm ou comportant un envahissement quelconque parmi les suivants:
> Médiastin
» Coeur ou gros vaisseaux
> Trachée
» Diaphragme

» Nerf récurrent

A\

(Esophage
Corps vertébraux

Carene

v VYV V

Nodules tumoraux séparés dans deux lobes différents du méme poumon.
N - Ganglions lymphatiques régionaux :
Nx : Envahissement locorégional inconnu.
NO : Absence de métastase dans les ganglions lymphatiques régionaux.
N1 : Métastases ganglionnaires péri bronchiques homolatérales et/ou hilaires homolatérales
incluant une extension directe.
e Nla:1 seule station N1 atteinte
e N1b : Plusieurs stations N1 atteintes
N2 : Métastases dans les ganglions mediastinaux homolatéraux ou dans les ganglions sous
carenaires.
e N2a: 1 seule station N2 atteinte sans N1 < skip metastasis>>
e N2b:1 seule station N2 avec atteinte N1
e N2c: plusieurs stations N2 atteintes
N3 : Métastases ganglionnaires mediastinales controlatérales ou hilaires controlatérales ou

scaleniques, sus claviculaires homo ou controlatérales.
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M - Métastase a distance.
MO : Pas de métastase a distance.
M1 : Existence de métastases :
e M1la: Nodules tumoraux séparées dans un lobe controlatéral, ou nodules pleuraux ou
pleurésie maligne ou péricardite maligne.
e M1b: 1 seule métastase dans un seul site métastatique

M1c: Plusieurs métastases dans un seul site ou plusieurs sites atteints.

Classification des cancers bronchiques en stades.

Stade Classe TNM correspondante
Carcinome occulte Tx NO MO
Stade 0 Tis NO MO
Stade IA-1 Tla NO MO
Stade IA-2 T1b NO MO
Stade IA-3 Tlc NO MO
Stade IB T2a NO MO
Stade IIA T2b NO MO
Tla-c N1 MO
T2a N1 MO
Stade IIB
T2b N1 MO
T3 NO MO
Tla-c N2 MO
T2a-b N2 MO
Stade IlIA T3 N1 MO
T4 NO MO
T4 N1 MO
Tla-c N3 MO
T2a-b N3 MO
Stade IlIB
T3 N2 MO
T4 N2 MO
T3 N3 MO
Stade IlIC
T4 N3 MO
Tout T Tout N Mla
Stade IVA
Tout T Tout N M1b
Stade IVB Tout T Tout N Mlc
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Résumé

Le cancer bronchique est un probleme actuel de santé publique, car son incidence ne
cesse d’augmenter, surtout chez les femmes. L'objectif de ce travail était d’analyser les
caractéristiques épidémiologiques, cliniques, thérapeutiques et pronostiques du cancer du
poumon chez la femme. Cette étude se porte sur 66 cas de cancer du poumon chez la femme
colligés au service d’oncologie du centre hospitalier universitaire Mohammed VI de Marrakech,
sur une période de 14 ans, entre Janvier 2003 et Décembre 2016. La fréquence annuelle était de
4,7 nouveaux cas par an. L’Age moyen était de 59 ans, avec des extrémes allant de 40 a 78 ans.
Le tabagisme actif était présent chez 18% des cas et le tabagisme passif chez 38% des cas. La
plupart de nos patientes avaient présenté des signes respiratoires au moment du diagnostic, ces
derniers étaient dominés par la toux chez 80% des cas et la douleur thoracique chez 64% des cas.
Les signes physiques notés étaient: un syndrome d’épanchement liquidien chez 36% des cas, des
adénopathies périphériques chez 19% des cas et un syndrome cave supérieur chez 6% des cas.
Les opacités intra parenchymateuses constituaient I’aspect radiologique le plus fréquent chez 46%
des cas. La tomodensitométrie thoracique, pratiquée chez toutes les femmes, montrait une
masse intra parenchymateuse chez 53% des cas, suivie d’une atélectasie chez 30% des cas.
L’endoscopie bronchique était réalisée chez 42 % de nos patientes. Dans les autres cas, le
diagnostic positif était porté par la biopsie transpariétale scannoguidée chez 24 % des cas, la
biopsie pleurale chez 18% des cas, la biopsie d’un site métastatique chez 10% des cas et la
chirurgie exploratrice chez 2% des cas. Le type histologique le plus fréquent était
I’adénocarcinome (53%), suivi de carcinome épidermoide (38%) et le carcinome a petites cellules
(9%). Les localisations métastatiques les plus fréquentes étaient la plévre (27%), I'os (25%), le
cerveau (22%), le foie (18%) et la surrénale (15%). Sur le plan thérapeutique, (22%) des patientes
avaient bénéficié d’un traitement chirurgical, dont (15%) des patientes avaient recu une

chimiothérapie associée, (20%) des patientes avaient recu un traitement associant une
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radiothérapie et une chimiothérapie, alors que (55%) des cas n’avaient recu qu’une
chimiothérapie exclusive et (27%) avaient recu une radiothérapie a visée palliative. Un traitement
symptomatique était prescrit chez 83% des cas. Les résultats thérapeutiques étaient marqués
apres un recul moyen de 30mois, par une rémission compléte chez 16% des cas, une rémission
partielle chez 20% des cas, une stabilité radiologique était maintenue chez 34% des cas, (22%)
en progression tumorale, une rechute locorégionale était objectivée chez 12% des cas, et une
rechute métastatique était notée chez 16% des cas. Il ressort de cette étude que le cancer
bronchique chez la femme est en progression constante. La variation des facteurs de risque,
I’histologie, le pronostic, ainsi que les réponses aux thérapies ciblées incitent a développer des

études spécifiques au cancer bronchique chez les femmes.
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Abstract

Lung cancer is an ongoing public health problem, as its incidence continues to increase,
especially among women. The objective of this work is to analyze the epidemiological, clinical,
therapeutic and prognostic characteristics of lung cancer in women. This study focuses on 66
cases of lung cancer in women collected in the oncology department of CHU Mohammed VI over
a period of 14 years, between January 2003 and December 2016. The annual frequency was 4.7
new cases per year. The average age was 59 years, with extremes ranging from 40 to 78 years.
Active smoking was present in 12 women (18%) and passive smoking in 25 women (38%). Most
of our patients had respiratory symptoms at the time of diagnosis; they were dominated by
cough in 80% of cases, and chest pain in 64% of cases. The physical signs noted are: a fluid
effusion syndrome in 36% cases, peripheral adenopathies in 19% cases and a superior vena cava
syndrome in 6% of the cases. The chest X-rays performed in all women showed that intra-
parenchymal opacities were the most frequent radiological aspect with 46%. Computed
tomography of all women also showed a parenchymatous mass in 53% of cases, followed by
atelectasis in 30% of cases. Bronchial endoscopy was performed in 42% of our patients. For the
other cases, the positive diagnosis was carried by transparietal biopsy scannoguided in 24%
cases, pleural biopsy in 18% cases, biopsy of a metastatic site in 10% cases and surgery Explorer
in 2% cases. The most common histological type was adenocarcinoma in 53% cases, squamous
cell carcinoma (38%) and small cell carcinoma (9%). The most frequent metastatic sites were the
pleural in (27%), the bone in (25%), the brain in (22%), the liver in (18%) and the adrenal in (15%)
cases. Therapeutically, (22%) of patients received surgical treatment, of which (15%) received
chemotherapy. (20%) of our patients received radiotherapy and chemotherapy, while (55%)
received only chemotherapy, and (27%) received palliative radiotherapy. Symptomatic treatment
was prescribed in 83% cases. Therapeutic results were marked after a mean follow-up of 30

months, complete remission in 16% cases, partial remission in 20% cases, radiological stability
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was maintained in 34% cases, (22%) in tumor progression, a locoregional relapse was detected in
12% of the cases and a metastatic relapse was noted in 16% of the cases. The study found that
lung cancer in women is steadily increasing. Variation in risk factors, histology, prognosis, and

responses to targeted therapies prompt the development of studies specific to bronchial cancer

in women.
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