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INTRODUCTION



INTRODUCTION

Le cancer bronchique primitif (CBP) est classé en cancer broncho-pulmonaire a
petites cellules (CBP-PC) 13% et cancer broncho-pulmonaire non a petites cellules
(CBP-NPC) 87%. C’est une pathologie fréquente qui en termes d’incidence, se situe au
quatrieme rang des cancers en France, tous sexes confondus [1].

C’est aussi et surtout la premicre cause de déces par cancer dans le monde [2].

Le cancer du poumon est au premier rang des cancers accessibles a la
prévention, étant donné que le tabagisme est de loin son principal facteur de risque.
L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) estime que 80% des cancers du poumon

sont imputables au tabac [3].

Des avancées thérapeutiques permettent actuellement d’améliorer la survie des

patients. Toutefois son pronostic reste sombre [4].

A Madagascar, le probleme repose sur la difficulté a faire le choix judicieux des
priorités en matiére de politique nationale de santé car les données épidémiologiques sur
les carcinomes bronchiques primitifs sont peu nombreuses, d’autant plus que le registre

de cancer et les études descriptives de ce cancer grave y font défaut.

Ainsi, il est pertinent de réaliser la présente étude, dont 1’objectif principal est de
décrire les caractéristiques épidémiologiques, cliniques, biologiques et histologiques,
ainsi que I’état de lieu des stratégies thérapeutiques des carcinomes bronchiques

primitifs, afin d’améliorer davantage leur prise en charge.

Notre étude comprend trois parties:
Une premiére partie consacrée a des généralités et les actualités sur le cancer du
poumon
Les résultats de notre étude sont développés dans la deuxieme partie de ce travail.

Et les discussions précedent la conclusion.



PREMIERE PARTIE



PREMIERE PARTIE : RAPPELS SUR LE CANCER DU POUMON

1- Epidémiologie

Le cancer du poumon est la premiere cause de déces par cancer dans le monde.
Chez la femme, il est en progression constante : son incidence a triplé ces 20 derniéres
années [2].

Avec environ 39 500 nouveaux cas estimés en 2011, dont 70% survenant chez
I’homme, le cancer du poumon se situe au quatriéme rang des cancers, tous sexes
confondus, juste aprés le cancer colorectal (40 500 nouveaux cas). Il représente 11% de
I’ensemble des nouveaux cas de cancers, tous sexes confondus. Chez ’homme, il se
place au deuxiéme rang des cancers masculins avec 27 500 nouveaux cas, soit 13% de
I’ensemble des cancers incidents masculins, derriere le cancer de la prostate (71000
nouveaux cas) et devant le cancer colorectal (21 500 nouveaux cas). Chez la femme, le
cancer du poumon est le troisieme cancer incident avec 12 000 nouveaux cas estimés en
2011, soit prés de 8% de I’ensemble des cancers féminins, aprés le cancer du sein
(53000 nouveaux cas) et le cancer colorectal (19 000 nouveaux cas).

Prés de la moitié (48%) des nouveaux cas de cancer du poumon se déclarent
avant 65 ans.

Les tendances évolutives de 1’incidence du cancer du poumon entre 1980 et
2005 sont différentes selon le sexe. Chez I’homme, 1’augmentation de I’incidence
observée jusqu’a la fin des années 1990 s’est infléchie en 2000. En revanche chez la
femme, ’augmentation de I’incidence observée lors des précédentes estimations se
confirme avec un taux d’incidence passant de 3,6 en 1980 a 13,5 pour 100 000 en 2005.

Avec environ 29 100 décés estimés en 2011 (dont 72% chez I’homme), le cancer
du poumon constitue, tous sexes confondus, la premiére cause de déces par cancer en
France, loin devant le cancer colorectal (17 500 déces) et le cancer du sein (11 500
déces). Il représente 20% de I’ensemble des déces par cancer. Chez ’homme, apres
avoir culminé lors de la période 1988-92, le taux de mortalité par cancer du poumon a
diminué de maniére réguliére : il est passé de 47,7 a 42,3 pour 100 000 entre les
périodes 1994-98 et 2004-08, soit une baisse de 11%.



En revanche, le taux de mortalité féminine par cancer du poumon a augmenté de
maniére importante, passant de 4,6 a 9,9 pour 100 000 entre les périodes 1984-88 et
2004-08, soit une augmentation de 115%. [3]

Ces évolutions contrastées entre les deux sexes refletent pour une grande part
I’entrée plus récente des femmes dans le tabagisme (a la fin des années 60) et le déclin
du tabagisme chez I’homme qui a fait infléchir la croissance de I’incidence du cancer

masculin du poumon en France depuis 2000.

2- Facteurs de risque

Le facteur de risque principal du cancer bronchique, connu depuis les années
1950, est le tabac [4,5]. La durée pendant laquelle on fume semble plus importante que
la quantité de cigarettes fumées, méme si ce dernier est également a prendre en compte
[6,7].

Les données francaises actualisées en 2008 confirment bien la relation entre
consommation moyenne de cigarettes par jour et mortalité par cancer du poumon [8].

L’arrét du tabagisme entraine une diminution du risque, variable selon la durée

du sevrage [9,10].

Concernant le tabagisme passif, ’argument essentiel sur son role dans la
survenue du cancer bronchique tient dans le fait que des taux élevés de cotinine
(métabolite de la nicotine) et de goudrons cancérigénes sont retrouvés dans les urines
des sujets exposés au tabagisme environnemental [11]. Une méta-analyse publiée en
1997 regroupant 37 études épidémiologiques concluait a un exces de risque de cancer
bronchique de 26% chez les non-fumeurs vivant au contact de fumeurs [12]. Une
nouvelle méta-analyse publiée en 2000 retrouvait un exces de risque de 20% chez la
femme exposée au tabagisme passif de son époux [13].

D’autres facteurs de risque du cancer bronchique ont également été mis en
évidence, au niveau professionnel et environnemental. Les chiffres francais sur les
cancers professionnels en I’an 2000 rapportent que 2,5% de I’ensemble des cancers chez
les hommes et 0,3% de I’ensemble des cancers chez les femmes étaient attribués a une

origine professionnelle.



L’amiante est un cancérigéne bronchique bien connu, son pouvoir cancérigéne a
été établi dans les années 1960. Le risque de cancer bronchique est corrélé a 1’intensité
de DI’exposition. L’exposition a ’amiante et le tabagisme sont deux carcinogeénes
bronchiques synergiques. Parmi les autres cancérigénes, I’exposition a la silice a été
identifiée comme facteur de risque de cancer bronchique. Plusieurs études semblent
montrer un risque accru de cancer bronchique en cas d’exposition aux vapeurs diesel
[14, 15].

Le nickel, le chrome et le cadmium ont été identifiés comme facteurs
cancérigenes pulmonaires. Une méta-analyse récente a montré une augmentation du
risque de cancer bronchique chez les peintres [16].

Les hydrocarbures aromatiques polycycliques (HAP) ont été incriminés.

Le radon est le premier carcinogene domestique a 1’origine de pollution
intérieure. Le lien avec le cancer bronchique a d’abord été démontré chez les mineurs
extrayant I’uranium et exposés a de fortes concentrations de radon.

La pollution atmosphérique est incriminée en milieu urbain.

Le rdéle du cannabis dans la survenue d’un cancer bronchique est I’objet de
controverses. Un biais est dii notamment au fait que dans la plupart des pays, le
cannabis est fumé mélangé au tabac et dans ces conditions il est difficile d’identifier ce
qui revient au cannabis.

Beaucoup d’études ont porté sur le lien entre cancer bronchique et alimentation.
Les faits les plus clairs portent sur le role préventif de la consommation de fruits et de

végétaux, riches en antioxydants, qui auraient un effet protecteur [17].

3- Bilan diagnostique

Le diagnostic des cancers broncho-pulmonaires repose sur la classification
anatomopathologique internationale de 1’Organisation Mondiale de la Santé¢ (OMS),
réactualisée en 2004 [18]. Cette classification est évoqué apres 1’analyse morphologique
macroscopique et microscopique des tumeurs, standardisée et reproductible.
S’il n’existe pas de morphologie évocatrice de différenciation malpighienne ou
glandulaire sur les colorations classiques, il est recommande de réaliser une étude en

Immunohistochimie avec au minimum Mucines, TTF1, P 53 et Ck 5/6 [19].



Une fois le diagnostic anatomopathologique spécifique pos¢, un bilan d’extension est a

effectuer.

4-Méthodes de prélévement pour obtenir le diagnostic histologique
4.1 Tumeurs proximales

Les brossages et aspirations bronchiques ne représentent pas un examen de
référence pour le diagnostic d’un carcinome broncho- pulmonaire. Elles peuvent
permettre dans certaines situations cliniques difficiles de recueillir quelques cellules
tumorales, afin d’appréhender le processus tumoral, s’il est proximal. Ces méthodes
sont en général associées a un prélevement biopsique.

La ponction transbronchique est une alternative a I’exploration invasive.

Elle peut permettre de préciser I’envahissement ganglionnaire de la maladie, ainsi que
de confirmer le diagnostic et le type histologique sans avoir recours a une chirurgie du
médiastin. Elle peut étre non guidée, basée sur les reperes endobronchiques et leur
relation anatomique avec les ganglions lymphatiques de voisinage, ou guidée par un
endoscope échographique. Quatre ou cing prélévements biopsiques sont recommandeés
[20].

4.2 Tumeurs distales

La cytoponction pulmonaire a [’aiguille fine permet d’obtenir un matériel
cellulaire pour aboutir au diagnostic cytologique. Le lavage bronchiolo-alvéolaire
présente une bonne sensibilité diagnostique dans les carcinomes bronchiolo-alvéolaires
et les lymphangites carcinomateuses.

Les biopsies transbronchiques sont réalisées a 1’aveugle dans un territoire
bronchique repéré radiologiquement avant la fibroscopie ou dirigées sous amplificateur
de brillance. Les biopsies transthoraciques sont indiquées dans I’exploration
diagnostique d’un nodule parenchymateux supérieur a 10 mm. Elles sont réalisées sous

controle tomodensitométrique aprés anesthésie locale [20].

4.3 Méthodes opératoires pour le diagnostic d’une tumeur broncho-
pulmonaire
La mediastinoscopie a pour objectif principal d’évaluer 1’envahissement

ganglionnaire lymphatique médiastinal de la tumeur. Elle permet souvent également



d’appréhender le diagnostic histologique du cancer, lorsque les biopsies par voie
endoscopique ou transthoracique n’ont pas permis de poser le diagnostic. Il n’est pas
rare que le diagnostic ne soit posé que sur la piéce opératoire. Ceci est le cas, lorsque les
biopsies n’ont pas permis d’accéder a la tumeur et lorsque sur la base des données
cliniques et tomodensitométriques, le patient a pu bénéficier d’emblée d’une prise en

charge chirurgicale a la fois a visée diagnostique et curative [20].

5- Classification histologique des carcinomes broncho-pulmonaires

Les carcinomes broncho-pulmonaires se caractérisent par leur trés grande
hétérogénéité histologique. Leur classification anatomopathologique reconnait encore
quatre principaux types histologiques : les carcinomes épidermoides, les carcinomes a
petites cellules, les adénocarcinomes et les carcinomes a grandes cellules.

Cette classification est présentée en annexe [18].

5.1 Les cancers bronchiques a petites cellules

Les cancers bronchiques a petites cellules sont des carcinomes anaplasiques a
haute malignité composés de petites cellules ovoides caractérisées par un noyau
dominant. Les cancers bronchiques a petites cellules (ou Small Cell Lung Cancer,
SCLC) sont plus agressifs et ont une évolution plus rapide que les cancers bronchiques
non a petites cellules. Les tumeurs se développent dans la partie centrale du poumon et
s’étendent au niveau péribronchique et périvasculaire. La détermination du stade de ces
tumeurs ne s’appuie pas sur le systtme TNM. Leur classification se base sur les tumeurs
confinées dites de « stade limité » qui sont restreintes a un territoire qui tient en un seul

champ d’irradiation et les tumeurs a dissémination métastatique ou de « stade étendu.

5.2 Les cancers bronchiques non a petites cellules (CBP-PC)
Ce groupe comprend les carcinomes épidermoides, les adénocarcinomes et les
carcinomes a grandes cellules. Les cancers pulmonaires non a petites cellules (ou Non
Small Cell Lung Cancer, NSCLC) se développent plus fréquemment sur les bronches

proximales.



5.2.1 Les différents types de CBP-NPC
% Les carcinomes épidermoides :

Les carcinomes épidermoides constituent 30 a 35% des cancers pulmonaires. Ils
ont une prédominance masculine et sont fortement corrélés a la consommation de
cigarettes.

Ces cancers siégent majoritairement sur des bronches centrales sous forme de masses

térébrantes et hémorragiques

+¢ Les adénocarcinomes

Les adénocarcinomes sont les cancers pulmonaires actuellement les plus
fréguemment diagnostiqués dans la population féminine. Ils sont caractérisés par un
aspect macroscopique blanchatre, brillant et se déclarent le plus souvent en périphérie
du poumon sous forme de nodules solitaires émergeant des glandes bronchiques et des
cellules alvéolaires. Etant donné 1’hétérogénéité histologique rencontrée, les
adénocarcinomes sont divisés en quatre sous-groupes en fonction des éléments
prédominants : acineux, papillaires, bronchiolo-alvéolaires et solides avec formation de

mucus.

% Les carcinomes a grandes cellules
Les carcinomes a grandes cellules sont qualifiés de « non-différenciés ». En
effet, ce type de tumeur est défini par I’OMS comme n’ayant pas les caractéristiques des
carcinomes squameux, des adénocarcinomes ou des tumeurs a petites cellules. lls

représentent 10% des cancers pulmonaires.

5.2.2 Classifications (TNM, stades)
La classification TNM ainsi que les stades des tumeurs du poumon sont

présentes en annexe [21].

6- Modalités thérapeutiques
6.1 Carcinomes bronchiques a petites cellules
Le traitement repose sur la chirurgie ou I’association de chimiothérapie et
radiothérapie pour les formes localisées, tandis que chimiothérapie seule & base de

platine et étoposide lorsqu’il s’agit d’une forme disséminée [22].



6.2 Carcinomes bronchiques non a petites cellules

La prise en charge du cancer du poumon non a petites cellules a connu
d’importantes avancées thérapeutiques durant la derniére décennie. Au stade localisé du
cancer (stade I, Il, 111 a), la résection chirurgicale ou 1’association de la radiothérapie et
de la chimiothérapie sont les deux options curatives pour les patients.

Pour le stade localement avancé et métastatique, la découverte de nouvelles
cibles thérapeutiques (EGFR, VEGF, ALK) a permis le recours a un arsenal
thérapeutique plus efficace et moins toxique. Ainsi, la sélection des traitements sur la
base des marqueurs moléculaires est maintenant un standard de traitement. Quand cette
thérapie ciblée n’est pas indiquée, la chimiothérapie peut comporter des sels de platine,
des molécules de troisieme génération. La stratégie thérapeutique est orientée selon
qu’il s’agit d’un traitement de premiere ligne, d’un traitement de maintenance ou d’un
traitement de deuxieme ligne. D’autres criteéres interviennent également dans la décision
thérapeutique, notamment la présence ou non d’une mutation du géne de ’EGFR,
I’histologie de la tumeur, le score de performance du patient (selon 1’Organisation

Mondiale de la Santé) et ses comorbidités [23].

6.2.1 La chirurgie
Elle consiste une exérése compléte (lobectomie minimum), comportant un
curage ganglionnaire.
Il est recommandé :
- que l'acte chirurgical soit réalisé par un chirurgien spécialiste expérimenté
- dans une structure hospitaliére pouvant assumer des suites post-opératoires
compliquées.

La suite du traitement dépend des résultats anatomopathologiques

6.2.2 Les chimiothérapies classiques
a/ Traitement d’induction
» Traitement de premiére ligne :
Une bithérapie apporte un bénéfice en termes de survie globale, en comparaison
a une monothérapie [24,25]. Une chimiothérapie a base de platine améliore la survie
globale, par rapport & une chimiothérapie sans sel de platine. Le taux de réponse est

supérieur dans les protocoles a base de cisplatine, en comparaison au carboplatine. La



différence est significativement en faveur du cisplatine, lorsque le sel de platine est
associé a une molécule de troisieme génération. Les deux molécules (cisplatine et
carboplatine) sont associées a des profils de toxicité différents. Le carboplatine est
habituellement mieux toléré [26,27].

Plusieurs cytotoxiques dits de troisiéme génération ont été mis a disposition : la
vinorelbine, puis la gemcitabine, le paclitaxel, le docétaxel et le pemetrexed.
Parmi les molécules de troisiéme génération associées au sel de platine, aucune n’a
montré sa supériorité par rapport aux autres en termes de survie globale. L’efficacité du
pemetrexed semble liée a I’histologie de la tumeur, en faveur des tumeurs a
prédominance non épidermoides, en comparaison a I’association gemcitabine-cisplatine

dans une analyse de sous-groupe [28-32].

» Traitement de deuxiéme ligne :

Historiquement, le docétaxel (TAXOTERE®) a été la premiére molécule étudiée
spécifiquement chez des patients en échec d’une premiere ligne de traitement. Le
docétaxel (TAXOTERE®) a montré sa supériorité en survie globale, en comparaison a
un traitement symptomatique exclusif [33,34].

Le pemetrexed (ALIMTA®) apparait non inférieur au docétaxel
(TAXOTERE®) en survie globale avec une toxicité moindre. Son bénéfice semble
limiter aux tumeurs a prédominance non épidermoides, quelle que soit la ligne de
traitement. Le traitement est maintenu jusqu’a progression de la maladie [35].

En deuxieme ligne thérapeutique, les bithérapies ne montrent pas un bénéfice en termes
de survie globale en comparaison aux monothérapies. De plus, elles ont une toxicité

plus importante [36].

b/ Traitement de maintenance :
L’objectif d’un traitement de maintenance est de consolider 1’effet d’une
chimiothérapie de premiére ligne, immédiatement apres finalisation de celle-ci, par

I’instauration d’un nouveau traitement chez les patients répondeurs ou stables. [33]
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6.2.3 Les thérapies ciblées
» Inhibiteur de ’angiogenése

Le bévacizumab (AVASTIN®) est un anticorps monoclonal de type IgG1. En
agissant sur le facteur de croissance de 1’endothélium vasculaire (VEGF), c’est un
inhibiteur de I’angiogénése. En association a une bithérapie a base de sels de platine,
dans les tumeurs a prédominance non épidermoides, elle apporte un bénéfice en survie
sans progression de la maladie. Le bénéfice d’une premicre ligne de traitement a base de
bévacizumab (AVASTIN®), administré conjointement a la chimiothérapie, n’a été
montré qu’avec maintien de cette molécule jusqu’a progression de la maladie. Apres
I’arrét de la chimiothérapie, le bévacizumab (AVASTIN®), s’il est utilisé, doit étre

maintenu jusqu’a progression de la maladie [37,38].

» Inhibiteurs de la tyrosine-kinase de ’EGFR

Le récepteur au facteur de croissance épidermique (EGFR) appartient a la
famille des récepteurs a tyrosine kinases qui jouent un réle majeur dans la transduction
du signal cellulaire. Une surexpression de ’EGFR est observée chez plus de 60% des
patients atteints d’'un CBNPC métastatique et est corrélée a un mauvais pronostic. Deux
inhibiteurs réversibles spécifiques de I’activité tyrosine kinase de ’EGFR (TKI-EGFR)
ont été développés dans le cancer du poumon : le géfitinib (IRESSA®) et I’erlotinib
(TARCEVA®).

La présence d’une mutation de ’EGFR dans la tumeur des patients atteints de
cancer du poumon semble étre un facteur prédictif de la réponse aux TKI-EGFR. La
mutation de ’EGFR est plus fréquente chez les patientes non-fumeurs, originaires
d’Asie, de sexe féminin et porteurs d’un adénocarcinome [39].

Pour tout carcinome non a petites cellules, en cas de patient présentant une
tumeur localement avancée ou métastatique, la recherche de mutation du gene EGFR
doit étre effectuée, en cas de traitement prévu par un TKI-EGFR [27].

» Indications des thérapies ciblées
e Traitement de premiere ligne
IRESSA chez les patients présentant une mutation de I’EGFR, celui-ci est

maintenu jusqu’a progression de la maladie.
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e Traitement de deuxiéme ligne

Apres échec d’une chimiothérapie de premicre ligne, un traitement de deuxiéme
ligne peut étre indiqué. Outre les chimiothérapies de troisiéme génération, il peut
reposer sur une thérapie ciblée. L’Erlotinib (TARCEVA®) est actuellement la seule
thérapie ciblée disposant d’une Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) chez ces
patients.

Quelque soit le statut EGFR de la tumeur, I’Erlotinib (TARCEVA®) apporte un
bénéfice en survie globale et survie sans progression par rapport & un traitement
symptomatique chez les patients ayant recu une ou deux chimiothérapies antérieures.

En cas de tumeur avec mutation activatrice du gene de I’EGFR, un traitement par un
TKI-EGFR est recommandé en deuxieme ligne, si le patient n’a pas recu de géfitinib
(IRESSA®) en premicre ligne. Le traitement est maintenu jusqu’a progression de la
maladie. Il est recommandé quel que soit le score de performance de I’OMS du patient.
Si le patient a recu du Géfitinib (IRESSA®) en premiere ligne de traitement, il n’est pas
recommandé de traiter a nouveau par un TKI-EGFR [40, 41].



DEUXIEME PARTIE
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DEUXIEME PARTIE : ETUDE PROPREMENT DITE

1/ Matériels et méthodes

Il s’agit d’une étude rétrospective et descriptive, portant sur les patients suivis au
service oncologie-radiothérapie et hématologie du CHUA/HJRA.

Nous avons inclus tous les patients, homme ou femme, quel que soit leur age,
pour lesquels un diagnostic de cancer bronchique primitif était établi avec preuve
histologique ou cytologique de janvier 2009 au Septembre 2014.

Les criteres de non inclusion étaient les cancers pulmonaires secondaires avec un
cancer primitif prouvé, la récidive d’un cancer bronchique primitif de méme type
histologique.

Parmi 94 suspects de carcinomes bronchiques primitifs, nous avons colligés 73
cas prouves.

L’objectif de notre étude étant principalement de décrire les aspects
épidémiologiques, cliniques, ainsi que paracliniques et thérapeutiques des carcinomes
broncho-pulmonaires primitifs.

Le recueil de données a été fait a partir de dossier médical des patients et a concerné
essentiellement les parameétres suivants :
a. Les parameétres démographiques : genre, date de naissance, 4ge au diagnostic,

origine, ethnie, profession, comorbidité.

b. Tabagisme (nombre de paquet/ année, durée, arrét éventuel), exposition aux

produits toxiques.

c. Caractéristiques cliniques : signe de découverte, délai entre premier symptéme et

consultation spécialisée, Performans Status (PS) avant traitement.

d. Caractéristiques tumorales: type histologique, statut EGFR, localisation

tumorale, nombre et siege des métastases.

e. Parametres thérapeutiques : type de traitement, protocoles utilisés, les causes de

non réalisation de chimiotherapie.

L’analyse statistique a ¢été faite avec le logiciel SAS-PC version 6. Le seuil de

signification a éte fixé a p<0,05 pour tous les tests statistiques.
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2/ Résultats

2-1/ Caractéristiques générales de la population d’étude

a- Age

Tableau n° I : Répartition selon 1’age

Population totale Homme Femme p

N 73 52 21
Age médian 57,16 ans 54,5ans 61,33 ans NS
TRANCHE D'AGE 0,25

<50 ans 20,54% 26,92 % 4,76%

50- 59 ans 41,09% 36,53% 52,38%

60- 69 ans 30,76% 25% 14,28%

> 70 ans 16,43% 11,53% 28,57%

Les femmes représentent 28,76% de ’effectif total. L’age médian des patients de
I’étude est de 57,16 ans, avec un minimum de 28 ans et maximum 87 ans. Dans 1’étude
de tranche d’age, une représentation plus importante a été retrouvée dans la tranche

d’age de 50 a 59 ans chez I’homme ainsi que chez la femme.
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a- Ethnie
,10%
4,10%
1,36%
5,47% ‘

B Merina

B Sakalava

® Vezo

B Betsimisaraka
B Betsileo

12.3

W autres
Figure n° 1 : Répartition selon les ethnies
b- Origines
1.36%
o

5,47% 1,36%
ETana
EDiego
u Tuléar
ETamatave
EMajunga

Figure n°2 : Répartition des origines

Plus de 50% des patients viennent de la province d’ANTANANARIVO et d’origine
Merina.



2-2/ Habitude toxique

Tableau n° II : Distribution des habitudes toxiques des patients

15

Population P
Tabagisme Totale Homme Femme
N 73 52 21 0,61(NS)
Fumeur actif 63,01% 28,84% 52,38%
Non fumeur 31,50% 28,84% 38,09%
Ancien fumeur 28,76% 40,38% 0%
Fumeur passif 2,73% 9,52%
Non renseigné 1,36% 1,92% 0%
Fumeurs actifs
N 26 15 11
Nombre moyen de paquet/année 26,9 28,1 20,3 0,62(NS)
Durée moyenne de consommation (année) 28,6 29,1 25,9
Durée par tranche (en %)
< 10ans 28,26% 28,57% 27,27%
11-20ans 21,73% 22,85% 18,18%
21- 30ans 43,47% 42,85% 45,45%
>31ans 6,52% 5,71% 9,09%
Anciens-fumeurs
N 25 25 0
Nombre moyen de paquet/année 21,1 21,1
Durée moyenne de consommation (année) 25,7 25,70
Délai arrét moyen en année 11,3 11,3
Délai arrét par tranche (en %)
< 5ans 37,3% 37,3%
6-10ans 21,9% 21,9%
11- 20ans 25,4% 25,4%
> 21ans 15,4% 15,4%

Trente-un virgule cinquante pourcent sont non fumeurs, 28,76% d’anciens

fumeurs, ayant fumé en moyenne 21,1 paquets/année et de 63,01% de fumeurs actifs

ayant fumé 26,9 paquets /années. Il y a plus de non fumeurs chez les femmes. Chez les

fumeurs actifs, les femmes ont fumé moins et pendant moins longtemps.
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2-3/ Comorbidités

® Aucune
m Diabéte
mHTA

B [nsuffisance respiratoire

B Insuffisance cardiaque

Figure n° 3 : Répartition selon les tares associées

Plus de 70% des nos populations d’étude ne présentent pas des tares associés
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2-4/ Modalités du diagnostic

Tableau n° I1I : Répartition selon les manifestations cliniques

Performans Status Population Homme Femme
N 73 52 21

0 40,57% 44,23% 52,38%
1 28,76% 32,69% 7,69%

2 19,17% 21,15% 14,28%
3 4,10% 1,92% 9,52%

4 1,36% 0 4,76%

Signes de découverte

Toux 39,72% 42,30% 33,33%
Hémoptysie 10,95% 11,53% 9,32%

Dyspnée 13,69% 11,53% 19,04%
AEG 5,47% 3,84% 9,52%

Douleur 19,17% 21,15% 14,28%
Toux + dyspnée 1,36% 4,76%
Toux + hémoptysie 1,36% 4,76%
Autres 8,21% 9,61% 4,76%

Délai moyen entre prémier
symptéme et diagnostic 6,07mois 6,41mois 7,5mois

La Performans Status au moment du diagnostic se situe entre 0 et 1 dans 69,33%
des cas, sans différence entre le genre. Le délai moyen entre le premier symptome et le
diagnostic histologique est en moyenne de 187 jours, étant un peu plus long chez la
femme. La maladie a été découverte dans plus de la moitié des cas par des

manifestations respiratoires.
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Tableau n° IV : Distribution selon les modalités de diagnostiques

Population
Mode de diagnostic Totale Homme Femme
n 73 52 21
Biopsie bronchique 60,27% 38,35% 76,19%
Biopsie trans-pariétale 27,39% 30,76% 19,04%)
Mediastinoscopie 2,73% 3,84%
Autres 9,59% 11,53% 4,76%
Site de prélevement
Tumeur 54,73% 51,92% 61,90%
Adénopathie 9,58% 9,61% 14,28%
Métastase 35,61% 36,53% 23,80%
Moyen diagnostic
Histologie 90,41% 88,46% 95,23%
Cytologie 9,59% 11,53% 4,76%

Dans la majorité des cas, le diagnostic est fait par biopsie bronchique. Le site de

prélévement est la tumeur elle-méme dans 54,73% des cas.
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2-5/ Distribution des types histologiques

70,000%

6000% -
50,68% 1,90'%
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Figure n°4 : Répartition selon les types histologiques
Une prédominance des carcinomes bronchiques non a petites cellules a été

retrouvée, dont la moitié des cas est représentée par I’Adénocarcinome.
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2-6/ Localisation tumorale

Tableau n° V : Répartition selon la localisation tumorale et la stadification

Siége tumeur primitive Population totale Homme Femme
n 73 52 21
Lobe supérieur gauche 34,24% 36,53% 28,57%
Lobe inférieur gauche 8,21% 5,76% 14,28%
Lobe supérieur droit 41,09% 38,46% 47,6%
Lobe moyen droit 0% 0% 0%
Lobe inférieur droit 16,43% 19,23% 9,52%
Siége lésion métastatique

n 64 43 21
Os 6,25% 7,31% 5%
Cérébrale 4,68% 2,32% 10%
pleuro-pulmonaire 76,56% 76,74% 80%
Surrénalienne 0% 0% 0%
Foie 1,56% 2,32% 0%
Autres 5,47% 11,62% 10%
STADE Population totale Homme Femme
CBPC

n 9 9 0
Localisé 0% 0% 0%
Diffus 100% 100% 0%
CBNPC

n 64 43 21
1A 0% 0%
IB 0% 0%
A 0% 0%
1B 6,25% 9,30% 0%
A 3,12% 2,32% 4,76%
B 4,68% 6,97% 0%
v 85,93% 81,39% 95,23%

La tumeur primitive se localise plus sur la bronche souche droite et la lésion
métastatique touche surtout la région pleuro-pulmonaire.

Le stade de CBP au moment du diagnostic est plus souvent diffus.

La classification des CBNPC montre que les stades | et 1l sont minoritaires
5,47%, alors que les stades Il et IV représentent 90,61% des cas.
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2-7/ Traitements regus

2,73% ,1,36%
6,84%

mSOS
mCT

m CT+RTE
m (CT+CR
mCR

Figure n°5 : Répartition des types de traitement
Plus de moitié des patients ont eu une chimiothérapie

2- 8/ Types de chimiothérapies utilisées

= CDDPDOCETAXEL
= GEMZAR

‘ = CDDP VP16
®ECARBO VP16
= CDDP GEMZAR

Figure n°6 : Répartition selon les protocoles chimiothérapiques
Une bithérapie est utilisée dans la plupart des cas.



2-9/ Cause de la non réalisation de traitement spécifique

EAEG
EPB PECUNIER
B AUTRES

Figure n°7 : Répartition selon la cause de la non réalisation des traitements de
spécifique.
Le probléme pécunier est la cause la plus fréquente de 1’adoption de soins de

supports isolés.
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TROISIEME PARTIE : DISCUSSIONS

Le cancer bronchique primitif est de longue date la premiere cause de mortalité
par cancer, aussi bien dans le monde développé que dans le monde en voie de
développement.

L’ampleur de cette pathologie a 1’échelon national et mondial souligne la
nécessité d’une approche épidémiologique de plus en plus fine pour améliorer la prise
en charge.

Son incidence mondiale était, en 2008, estimée a 1,61 millions de cas incidents
et 1,38 millions de déces, soit 18,2 % du total des déces par cancer [42].

En Europe, I’incidence du cancer bronchique est au troisiéme rang derri¢re 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 premiére cause de mortalité par
cancer avec un total de 342 000 décés, soit 19,9 % du total [43].

Globalement, I’incidence de ce cancer ne cesse d’augmenter chaque année avec un taux
d’accroissement de 1’ordre de 3 % par an, le plus élevé de toutes les affections

néoplasiques. [44]

1/ Caractéristiques socio- démographiques

Dans notre centre, il occupe le huitieme rang des maladies néoplasiques apres le
cancer du sein, du col utérin, le lymphome, les cancers colorectaux, des VADS, les
CAPI, et le cancer de la peau [45].

1.1 Genre

Comme décrit dans la littérature, il affecte plus les hommes que les femmes avec
un sexe ratio de 13/3. Dans les pays anglo-saxons, ou le tabagisme féminin s’est
développé des les années 1960, la proportion des femmes atteintes de cancer
bronchique, est la plus élevée, avec un sex-ratio de 4/6. Aux Etats-Unis, le cancer
bronchique est devenu le cancer le plus fréquent de la femme, devancant le cancer du
sein [46].

Dans I’ensemble de I’Europe, le sex-ratio n’est encore en moyenne que d’une

femme pour six hommes atteints, avec cependant des variations nationales. L’incidence
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des cancers bronchiques de la femme est la plus élevée au Royaume-Uni, en Irlande et
au Danemark. [47]

En ce qui concerne le pourcentage de femmes atteintes de cancers bronchiques

primitifs dans notre série (28,76%), il correspond a 1’augmentation d’incidence
mondiale constatée chez la femme depuis 1990. [48]
La proportion de femmes a été estimée en France a 13 % en 1990, 15% en 1995 et a
plus de 16 % dans I’é¢tude menée en 2000 dans les centres hospitaliers généraux
francais. [49]

Toutefois, notre étude ne permet pas d’affirmer 1’élévation de la proportion

féminine, faute de registre de cancer.

1.2 Age

L’age médian de diagnostic d’un cancer bronchique varie selon les pays et le
niveau de soins. Il se situe actuellement & 70 ans aux Etats-Unis et deux tiers des
patients ont au moins 65 ans au diagnostic [50].

En France, dans une enquéte realisée aupres des hdpitaux généraux en 2000, 33 % des
5667 patients enregistrés étaient agés de 70 ans et plus au diagnostic et 1’dge moyen
était de 64,7 ans [51].

Dans une étude de population portant sur le Bas-Rhin entre 1982 et 1997, ’age
médian au diagnostic était de 63 ans, nettement plus bas que dans d’autres études de
population menées en Europe, ou il avoisinait les 70 ans [52].

L’age médian de notre population d’étude est largement inférieur a celui décrit
ci-dessus : 54,5ans chez I’homme et 61,33ans chez la femme ; résultat identique a celui
retrouvé dans d’autres pays en développement comme le notre [53- 4]. En outre, la
tranche d’age prédominante se trouvait entre 50 et 59 ans. L’age jeune de notre

population pourrait expliquer cette différence.

1.3 Origine
Nos patients sont pour la grande partie d’origine Merina, ce qui est
probablement expliqué par leurs habitations dans presque 80% aux alentours
d’Antananarivo. Notre centre de soins se situant dans cette région, cela constitue un

biais de sélection de notre étude.
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2/ Facteurs de risque
Le cancer bronchique est au premier rang des cancers qui peuvent étre prévenus. Les
facteurs de risque sont bien identifiés : tabagisme actif, tabagisme passif, exposition

professionnelle et environnementale.

2.1. Tabagisme
2.1.1 Tabagisme actif

Le lien entre cancer bronchique et tabac a été démontré dans une des premieres
grandes études épidémiologiques des années 1950 [5]. Dans la survenue de cancer
bronchique primitif, le tabagisme joue un réle fondamental en tant que facteur de risque
dans les 2 sexes.

Dans notre étude, 65,74% sont des fumeurs dont 63,01% actifs, 31,5% non
fumeurs et 28,76% anciens fumeurs. Nous avons constaté que toutes les femmes sont
des fumeuses actives au moment de diagnostic.

La durée pendant laguelle on fume, semble plus importante que la quantité de
cigarettes fumées et les femmes sont plus sensibles que les hommes.

Plus les jeunes fument tot, plus 1’age de survenue de la maladie diminue [53].

Conformément a la littérature, les femmes se distinguent des hommes par une
consommation tabagique moindre, aussi bien chez les patientes anciennes fumeuses que
chez les fumeuses actives au moment de diagnostic et par une durée d’intoxication
inférieure.

On note aussi dans notre étude que le risque de cancer bronchique primitif
persiste de facon importante au- déla de 10 ans aprés I’arrét de tabagisme, résultat

superposable a celui retrouvé dans 1’étude de Doll et Peto [9].

2.1.2 Tabagisme passif
Les sujets soumis involontairement a la fumée de tabac subissent une exposition
estimée entre 1 et 10 % de celle des fumeurs actifs [54]. Cet effet du tabagisme passif a
été mis en évidence dés 1981, par Hirayama et al. : chez les femmes japonaises mariées
a un fumeur, il existait une relation entre tabagisme passif et cancer bronchique [55]. En

1997, Hackshaw et al publiaient une méta-analyse regroupant 37 études
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épidémiologiques avec 4626 non-fumeurs vivant au contact de fumeurs. Les auteurs
concluaient & un excés de risque de cancer bronchique, de 26 % [11, 56].

Une étude multicentrique européenne, publiée en 1998, aboutissait au chiffre de
16 % d’exces de risque [57].

Une méta-analyse publiée en 2000 par Zhong et al. [12] retrouvait un exces de
risque de 20 a 30 % chez les conjoints de fumeurs et serait plus élevé lorsque le conjoint
fumeur est une femme.

Un tabagisme passif dans I’enfance augmente t-il le risque de cancer bronchique
a I’age adulte ? Il n’existe qu’un seul élément de réponse a partir de la cohorte European
Prospective Investigation into Cancer and Nutrition : dans cette cohorte, les enfants
exposés au tabagisme passif dans 1’enfance, ont un risque de cancer bronchique plus

¢leveé a I’age adulte : RR = 3,63 [58].

Dans notre étude, il est estimé a 2,73% des cas et concerne surtout les femmes.
L’exposition au tabac de facon active ou passive augmente le risque de survenue de
cancer bronchique quelque soit 1’age et le sexe.

Ainsi la lutte contre le tabagisme tient une place importante pour prévenir cette

pathologie grave.

2.1.3 Sevrage tabagique

En France, au moment du diagnostic de cancer bronchique, 40,3 % des patients
sont des ex-fumeurs et 52,5 % des fumeurs actifs [59]. Cependant, I’arrét du tabagisme
entraine une diminution du risque, variable selon la durée du sevrage [60].

Les sujets ayant eu une consommation importante (15 cigarettes par jour et plus)
conservent un exces de risque de cancer bronchique, méme apres 30 ans d’arrét.
La diminution du risque est significative quel que soit 1’age auquel survient I’arrét du
tabagisme, mais de facon plus marquée chez les sujets les plus jeunes. [61]
Ainsi, arrét du tabagisme a 1’age de 60, 50, 40 et 30 ans est associé a un risque
cumulatif de développer un cancer bronchique a 1’age de 75 ans, respectivement 10 %,

6 %, 3 % et 2 %, en comparaison a une probabilité de 16 % chez les fumeurs actifs.
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Ces résultats évoquent que I’arrét du tabagisme doit étre encouragé chez tous les sujets
fumeurs, quel que soit leur age, I’ancienneté du tabagisme et leur niveau de
consommation.

En plus de la sensibilisation sur la lutte anti- tabac, faire connaitre a la population
I'existence d'un service de lutte contre le tabagisme au Ministére de la Santé et de
I'Office National de Lutte contre le Tabac (OFNALAT) pour qu’elle puisse y prendre

facilement des conseils.

2.2 Cancers bronchiques d’origine professionnelle

Les facteurs professionnels représentent la seconde cause de cancer bronchique
chez I’lhomme. Des études cas-témoins ont estimé, en 1988, que 9 a 15 % des cancers
bronchiques sont d’origine professionnelle aux Etats-Unis [62].

En Grande Bretagne, en 2005, 5,3 % des déces par cancer étaient attribuables a une
origine professionnelle (8,2 % d’hommes et 2,3 % de femmes).

Le cancer bronchique figurait parmi les plus fréquents, avec une fraction attribuable de
21,1 % pour les hommes et de 5,3 % pour les femmes [63].

Les chiffres francais sur les cancers professionnels en 1’an 2000 sont un peu différents.
Un total de 4335 cancers chez les hommes (2,5 % de I’ensemble des cancers) et de 403
cas chez les femmes (0,3 % de 1’ensemble des cancers) étaient attribués a une origine
professionnelle [64].

Dans le registre italien des cancers d’origine professionnelle, le cancer
bronchique représente 58 % des cas [65].

De nombreuses expositions professionnelles ont été spécifiguement associées au
risque de cancer bronchique. L’amiante, la silice, les HAP, le radon, la peinture et
certains métaux tels que I’arsenic, nickel, chrome sont les plus fréquemment impliqués
[66].

La pollution atmosphérique est incriminée en milieu urbain. Les fumées de
combustion du bois et du charbon sont aussi evoquées dans les pays a faible revenu
comme le notre [67].

Aucun carcinome bronchique primitif li¢ & ces produits toxiques suscités n’a été

évoque dans notre étude. Cette éventualité est probablement liée par la négligence ou
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I’oubli ou voire méme la méconnaissance des effets nuisibles causés par ces produits
toxiques car ils ne sont pas mentionnés dans la plupart de I’observation médicale.
La sensibilisation et I'information du public sur les effets néfastes des polluants

atmosphériques et la protection de I’environnement pourraient améliorer la situation.

A noter que les catégories socio-professionnelles les plus touchées dans notre
étude, fonctionnaires et employés du secteur privé, s’avérent trés différentes de celles
observées dans la littérature, ouvriers et employés. Il existerait pourtant un risque accru
de carcinome bronchique primitif pour les catégories sociales défavorisées,
indépendamment du risque lié au tabac et ou aux expositions professionnelles [50].

L’origine professionnelle n’a pas été mise en évidence dans notre population
d’étude, pouvant traduire une sous-estimation des cas professionnels. Sachant que le cas
attendu de cancer bronchique primitif professionnel étant de 15% en moyenne chez les
hommes dans le monde [53].

La mise en place d’un service responsable des maladies professionnelles pour
promouvoir une stratégie de lutte et de dépistage pourra nous aider a prévenir et ou

détecter précocement au moins la maladie.

Concernant I’effet d’alimentation sur le carcinome bronchique, les faits les plus
clairs portent sur le réle préventif de la consommation de fruits et de végétaux. Ils sont
riches en antioxydant.

Les résultats les plus probants ont été obtenus dans la cohorte européenne nommée
European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition Study [68].

3/ Modalités de diagnostic

Les modalités du diagnostic ne différent pas selon le sexe mais rares sont les
études a avoir abordé cette question, ne serait-ce que sous un angle purement descriptif.
L’¢étude KBP- 2000[50] montre effectivement que 1’dge au moment du début de la
maladie, I’état fonctionnel, la démarche diagnostique sont globalement comparables.

L’état général est relativement satisfaisant avec PS OMS 0 et 1 dans 69,23% des

cas. La toux souvent négligee est le signe le plus frequemment révélateur. Il faut toute

Rgppaﬂé- grdfm'f.com @
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fois noter que le délai entre premier symptome et le diagnostic reste relativement long,
comparable a la littérature francaise.

Le diagnostic est le plus souvent fait par biopsie bronchique. La ponction trans-
pariétale est aussi réalisée fréquemment, la tumeur étant probablement plus
périphérique, puisqu’il y a plus d’adénocarcinome chez I’homme comme chez la femme
dans notre étude.

Ce phénomene serait lié aux modifications des habitudes tabagiques avec une
augmentation de I’utilisation de tabac blond, moins chargé en nicotine, et des cigarettes
avec filtre. L’utilisation de ces cigarettes entraine en effet une inhalation plus profonde
de la fumée de tabac, qui atteindrait ainsi des cibles bronchiolaires et alvéolaires, ou se
développent préférentiellement les adénocarcinomes [69]

En revanche, c’est aussi le type histologique le plus fréquent chez les femmes

non fumeuses. D’ailleurs, elles ne sont pas rares dans notre population d’étude.

4/ Répartition des carcinomes bronchiques

Malgré la difficulté a harmoniser le diagnostic anatomo-pathologique, la
répartition des différents types histologiques des carcinomes bronchiques primitifs dans
notre étude est proche de celle observée dans la littérature [70]. Il est possible que la
différence apparente des susceptibilités entre hommes et femmes vis-a-vis du tabac
explique la répartition du type histologique selon le sexe.

Le type dominant est I’adénocarcinome, dont le taux est nettement plus élevé
chez la femme que chez ’homme, suivi de carcinome épidermoide qui est prédominant
chez ’homme [71].

En Europe, ce dernier reste cependant le type histologique le plus fréquent,

méme si I’incidence des adénocarcinomes augmente depuis quelques années [72].

5/ Classification de la maladie

Le diagnostic de la maladie continue a étre porté a un stade tardif, puisque les
42,6% des CBNPC sont diagnostiqués a un stade 1V et 66,8% des CBPC a un stade
diffus [54, 73].

Concernant les patients atteints de CBNPC, dans notre étude, 90,61 % ont une

maladie diagnostiquée au stade Il ou IV, assombrissant le pronostic.
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Les lobes supérieurs pulmonaires sont les plus touches.

Le cancer du poumon fait partie des carcinomes ostéophiles, pourtant une
predominance de localisation secondaire pleuro-pulmonaire est rapportée dans plus de
80% des cas, et la métastase osseuse objectivee seulement dans 6,25%.

La maladie est diffuse dans 100% des cas pour les carcinomes bronchiques a petites
cellules.

Ce retard de diagnostic pourra étre réduit par la promotion de dépistage au moins
individuel, en réalisant régulierement une radiographie du thorax chez toutes les

personnes exposées aux tabacs ou a d’autres cancérigénes connus.

6/ Stratégie thérapeutique

Concernant la prise en charge thérapeutique, elle s’est considérablement
modifiée durant les cinqg derniéres années.

Comme évoqué dans les littératures, la chirurgie n’a plus de place pour les CBP-
NPC localement avances et métastatiques [41, 73]. Dans notre étude, environ 4% ont eu
la chirurgie, le seul traitement curatif du CBP-NPC ; et concernant surtout les stades
localisés qui étaient minoritaires.

Une évolution vers la personnalisation croissante des traitements est
actuellement recommandée pour ce type de cancer bronchique primitif.

La décennie 1990-2000 a vu I’émergence d’un standard thérapeutique de 1ére
ligne, fondé sur une bithérapie associant un sel de platine et un cytotoxique de 3e
génération. La période 2000-2007 a été essentiellement marquée par I’avénement des
traitements de deuxieme et de troisiéme ligne.

Une personnalisation progressive de la prise en charge thérapeutique a été
validée par plusieurs grands essais de phase Il dans la littérature [30, 40, 74].

La premiere étape de cette personnalisation du traitement a été fondée sur 1’histologie
avec la subdivision entre carcinomes épidermoides et carcinomes non épidermoides, ces
derniers étant éligibles a un traitement par pemetrexed [31].

La deuxieme étape concerne la durée du traitement de premiere ligne, qui a pu
étre prolongeée gréce a la stratégie du traitement de maintenance, avec un impact positif
sur la survie des patients sélectionnés sur une maladie non progressive, a I’issue de la

chimiothérapie d’induction [75].
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Et actuellement, la recherche de mutation de ’EGFR est en vogue, indiquant la
mise en route de thérapie ciblée (Inhibiteur de la Tyrosine Kinase) en premiere ligne
thérapeutique [76,77].

Malheureusement pour nos patients, plus de la moitié des cas n’ont pas pu
bénéficier de traitement spécifique. Ce probléme est lié surtout au codt des
médicaments. Seulement 31,50% ont pu I’honorer parmi lesquels 57,15% de la
population recevait un protocole thérapeutique associant une molécule de deuxiéme
génération et un sel de platine. Ces deux molécules sont parmi les plus faciles a
retrouver et les moins cheres chez nous.

De plus aucun patient n’a eu un traitement d’entretien.

Par ailleurs, la recherche de mutation EGRF est non encore disponible a
Madagascar. Par conséquent, 1’utilisation des inhibiteurs de la tyrosine kinase n’a été
réalisée dans aucun cas.

La prise en charge thérapeutique de cette pathologie dans notre service reste
limitée, faute de moyen technique, situation aggravée par le faible niveau socio-

économique de notre population.

Ainsi, la stratégie de personnalisation de prise en charge nécessite :

- Lafacilitation de 1’achat des chimiothérapies, grace a des différents systemes
de promotion pour que toute la population puisse en bénéficier tels que :
subvention de 1’état, quantité en stock suffisante, amélioration du pouvoir
d’achat, mise en place de systéme de sécurité sociale.

- L’amélioration de plateau technique

- La promotion de la multidisciplinarité pour que toutes les spécialités aient la

méme vision dans la prise en charge de cette pathologie.
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CONCLUSION

C’est une étude descriptive des patients pris en charge pour carcinome bronchique primitif

dans le service oncologie, radiothérapie et hématologie au CHUA/JRA. 1l montre que :

L’age des patients se rajeunit,

La plupart de nos patients sont des fumeurs actifs,

La maladie a été découverte dans la majorité des cas suite a une manifestation
pulmonaire

L’état général est relativement bon, malgré le long délai entre les premiers symptoémes
et le diagnostic histologique. Ceci a pour corollaire une prise en charge a un stade
tardif,

La répartition de type histologique objective une nette augmentation de pourcentage
des adénocarcinomes,

La stratégie de prise en charge reste trés limitée et fonction de moyen financier des

patients.

En tout, notre perspective pour améliorer la prise en charge des cancers bronchiques a

Madagascar seront:

Une lutte contre le tabagisme,

Un dépistage précoce,

Une amélioration des plateaux techniques ainsi que le niveau de vie de la population,
En outre, une décentralisation des services spécialisés et promotion de la
multidisciplinarité, afin de faciliter ’accés aux soins,

Et enfin, une mise a jour des registres des cancers.

Ce travail avant tout un reflet d’une pratique clinique quotidienne, dans les limites d’une

étude rétrospective unicentrique sur un nombre de patients limité, permet de réfléchir et de

rechercher des stratégies sur I’amélioration de la prise en charge de cette maladie grave qu’est

le cancer broncho-pulmonaire.
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ANNEXE 1

LA CLASSIFICATION HISTOLOGIQUE OMS 2004 DES CARCINOMES BRONCHO-
PULMONAIRES

Carcinomes épidermoides

Papillaire

A cellules claires

A petites cellules

Basaloide

Carcinomes a petites cellules
e Carcinome a petites cellules composite
Adénocarcinomes
e Adénocarcinome de type mixte
e Adénocarcinome acineux
e Adénocarcinome papillaire
e carcinome bronchiolo- alvéolaire
- Non-mucineux
- Mucineux
- Mixte non mucineux et mucineux ou intermédiaire
e Adénocarcinome solide avec production de mucine
- Adénocarcinome foetal
- Carcinome colloide mucineux
- Cystadénocarcinome mucineux
e Adénocarcinome a cellules en bagues a chaton
- Adénocarcinome a cellules claires
- Carcinomes a grandes cellules
- Carcinome neuroendocrine a grandes cellules
- Carcinome neuroendocrine a grandes cellules composite
e Carcinome basaloide
e Carcinome lymphoépithélioma-like

e Carcinome a cellules claires



e Carcinome a grandes cellules rhaboide
e Carcinomes adénosquameux

e Carcinomes sarcomatoides

e Carcinome pléiomorphe

e Carcinome a cellules géantes

e Carcinome a cellules fusiformes

e Carcinosarcome

Blastome pulmonaire
Carcinoides

e Carcinoide typique

e Carcinoide atypique
Tumeurs de type glandes salivaires

e Carcinome mucoépidermoide

e Carcinome adénoide kystique

e Carcinome épithélial-myoépithélial
Lésions pré-invasives

e Dysplasies et carcinome in situ

e -Hyperplasie alvéolaire atypique

Hyperplasie neuroendocrine diffuse idiopathique



ANNEXE 2

CLASSIFICATION TNM

TUMEUR PRIMAIRE
TX : Tumeur primaire non connue ou tumeur prouvee par la présence de cellules malignes

dans les sécrétions 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 ses plus grandes dimensions, entourée par du poumon ou
de la plévre viscérale, sans évidence d'invasion plus proximale que les bronches lobaires a la
bronchoscopie (c'est-a-dire pas dans les bronches souches).

- T1a Tumeur de moins de 2 cm dans son plus grand diametre

- T1b Tumeur entre 2 et 3 ecm dans son plus grand diamétre

T2 Tumeur avec l'un quelcongue des éléments suivants d'extension : plus de 3 cm, mais moins
de 7 ecm de plus grand diametre,
- T2a Tumeur de plus de 3 et inférieure ou égale a 5 cm dans son plus grand
diametre
- T2b Tumeur de plus de 5 cm et inférieure ou égale a 7 cm dans son plus grand
diametre envahissement de la plévre viscérale quelle que soit la taille de la tumeur,
envahissement d'une bronche souche a une distance supérieure a 2 cm de la caréne.
existence d'une atélectasie ou d'une pneumopathie obstructive étendue a la région

hilaire mais ne s'étendant pas a tout le poumon.

T3 Tumeur de plus de 7 cm, ou ayant au moins I'un des caracteres invasifs suivants :
- atteinte de la paroi thoracique (incluant les tumeurs du sommet),
- atteinte du diaphragme,
- atteinte du nerf phrénique

- atteinte de la plevre pariétale, médiastinale ou du péricarde,



- tumeur dans les bronches souches & moins de 2 cm de la caréne sans envahissement
carénaire,
- association a une atélectasie ou a une pneumopathie obstructive de tout le poumon.
- nodules tumoraux dans le méme lobe
T4 Tumeur quelles que soient ses dimensions, comportant un envahissement quelconque parmi
les suivants : médiastin, coeur ou gros vaisseaux, trachée, nerf récurrent, cesophage, corps

vertébraux, caréne, nodules tumoraux séparés dans deux lobes différents du méme poumon

N - GANGLIONS REGIONAUX

NX Envahissement loco-régional inconnu

NO Absence de métastase dans les ganglions lymphatiques régionaux

N1 : Métastases ganglionnaires péri-bronchiques homolatérales et/ou hilaires homolatérales
incluant une extension directe

N2 : Meétastases dans les ganglions médiastinaux homolatéraux ou dans les ganglions sous-
carenaires

N3 : Métastases ganglionnaires médiastinales contro-latérales ou hilaires contro-latérales ou

scaléniques, sus-claviculaires homo- ou contro-latérales

M - METASTASES
MO Pas de métastase a distance

M1 Existence de métastases
M1a Nodules tumoraux séparés dans un lobe controlatéral, ou nodules pleuraux ou
pleurésie maligne ou péricardite maligne

M1b : Métastases a distance
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ABSTRACT

Introduction: Lung cancer is the cause of serious public health problems because of its
frequency and especially its severity. This study was conducted to better understand the
characteristics and conditions of the supported primitive lung cancer in the oncology
department of the University Hospital / JRA.

Patients and methods: is an epidemiological study, in a descriptive and retrospective way, on
all new cases of primary lung cancer histologically or cytologically proven over a period of 68
months.

Results: Seventy-three patients were included, mean age 57,16years with 28.76 % of women;
among which 31.50 % were non- smokers and 28, 76 % former smokers. Histologically, small
cell lung cancer accounted for 12.32 % of cases, squamous cell carcinoma 26, 65% and
adenocarcinoma 50.68 %. EGFR Mutation Research and other molecular biologies currently in

vogue were not carried out in any of the cases. Stages Il and IV were found in 91.77 % of
cases of cancer and the non-small cell diffuse stage in 100 % of cases of small cell cancer.

The isolated supportive treatment was used in 57.53 % of cases, and associated with
chemotherapy in 31.50%.

Conclusion : Primary lung carcinoma has been proved common. It is often already metastatic
at diagnosis. The number of women is high with a significant percentage of non -smokers and
adenocarcinoma. Treatment is mainly palliative. Customizing therapeutic management is still a
prospect.
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RESUME

Introduction : Le cancer bronchique est a I’origine d’un véritable probléme de santé publique
de par sa fréquence et surtout sa gravité. Cette étude a été menée dans le but de mieux connaitre
les spécificités et les modalités des prises en charge des cancers bronchiques primitifs au sein
du service oncologie du CHUA/JRA.

Patients et méthodes : Il s’agit d’une étude épidémiologique, descriptive et de type
rétrospectif, portant sur tous les nouveaux cas de cancers bronchiques primitifs

histologiquement ou cytologiquement prouvés sur une période de 68 mois.

Résultats : Soixante treize patients ont éteé inclus, &gés en moyenne de 57,16 ans dont 28,76%
de femmes ; parmi lesquels 31,50% étaient des non fumeurs et 28,76% d’anciens fumeurs.
Histologiquement, les cancers a petites cellules représentaient 12,32% des cas, carcinomes
épidermoides 26,65% et adénocarcinomes 50,68%. La recherche de mutation de I’EGFR et les
autres biologies moléculaires actuellement en vogue n’étaient réalisées en aucun cas. Les
stades Il et IV étaient retrouvé 91,77% des cas des cancers non a petites cellules et le stade
diffus dans 100% des cas de cancer a petites cellules. Le traitement de support isolé était utilisé
dans 57,53% des cas, associé a la chimiothérapie dans 31,50%.

Conclusion : Le carcinome bronchique primitif s’est avéré fréquent. Il est souvent d’emblée
métastatique au diagnostic. Le nombre de femmes atteintes est élevé avec un pourcentage
important de non fumeurs et d’adénocarcinomes. Le traitement est surtout palliatif. La

personnalisation de prise en charge thérapeutique reste encore une perspective.
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