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INTRODUCTION

Le cancer du poumon métastatique est un enjeu de santé publique. En effet, il représente la

premiere cause de décés dans le monde.

Selon I’Organisation Mondiale de la Santé en 2020, parmi les cancers diagnostiques, le
cancer du poumon chez ’homme et la femme représente respectivement 14,5 % et 8,4 %. Il
constitue une cause principale de décés mondial, représentant approximativement 18% de

I’ensemble des déceés par cancer et correspond environ 1,8 million de déces

L’incidence en Afrique est probablement sous estimées du fait du manque d’études. En
Afrique de I’Ouest en général, ’incidence au cours de la méme année a €té estimée a 3,6

nouveaux cas pour 100.000 habitants (Bray et al ;2018).

Le principal facteur de risque du cancer broncho-pulmonaire est sans aucun doute le
tabagisme. Le role du tabac dans I'étiologie du cancer du poumon n'est plus a démontrer,
néanmoins l'existence d'une composante génétique n'est pas a négliger ; dans la mesure ou
seulement 10 a 15 % des fumeurs développent un cancer du poumon, et ou celui-ci peut
s'observer chez des non-fumeurs faisant impliquer d’autres facteurs comme les différentes
expositions professionnelles aux carcinogenes et les caracteristiques socio-économiques
(Boudokhane ;2011).

Sur le plan histologique, on distingue de fagon trés simplifiée 2 types : les Cancers
Broncho-Pulmonaires a Petites Cellules et les Cancers Bronchiques Non a Petites Cellules. Ces
derniers sont les plus fréquents, présentent environ 85% de tous les cancers broncho-

pulmonaires (Antoine et al ;2018)

L’arsenal thérapeutique du cancer du poumon s’est considérable diversifi¢ ces derniéres
années. L’émergence de I’'immunothérapie et des nouvelles thérapies ciblées a inaugurée 1’ere

de la médecine de précision en oncologie.

L’étude porte sur les cas de cancer de poumon diagnostiquées entre 2018 et 2022, elle a été
menée sur la base des registres du CHU de la wilaya de Bejaia (service oncologie et
anatomopathologie). Le but de cette étude est la détermination des différents aspects cliniques,
histopathologiques et moléculaires du cancer du poumon au niveau du CHU de la wilaya de

Bejaia.
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I-Rappels anatomohistologiques :

I-1 Anatomie du poumon :

Les poumons sont les organes responsables de la fonction respiratoire, sont des organes

pairs et symétriques : Le poumon droit regroupe trois lobes et le poumon gauche deux lobes.

IIs sont Situés dans la cage thoracique, séparés par le médiastin, région mediane thoracique
qui contient le thymus, le cceur et ses vaisseaux, les nerfs phréniques, la trachée, 1'eesophage, le

canal thoracique, les nerfs pneumogastriques et des ganglions lymphatiques (Dee et al ;2007).

Chaque poumon est enveloppé par la plévre, qui correspond a deux feuillets de membrane
séreuse sépares par la cavité pleurale. Le feuillet interne, viscéral, adhere directement aux
poumons et le feuillet externe, pariétal, se lie a la cage thoracique et au diaphragme. La cavité
pleurale contient un liquide permettant le glissement des feuillets et les mouvements

pulmonaires lors de la ventilation (Lacour and Belo ;2015).

L __—larynx larynx
) _trachea trachée
s o
bronche bronchus : /

bronchiole bronchiole lung poumon
bronchiole | o oiratory
respiratoire | bronchiole
conduit alveolar ——
M 2 duct
alvéolaire
~ diaphragm diaphragme

alveolar
sacs

Sacs alvéolaires  alvéoles

Figure n°1 : Anatomie du poumon humain (Moftah .,2021).

Dans chaque lobe pulmonaire, la trachée donne naissance a deux bronches qui se divisent
a l'intérieur du parenchyme pulmonaire. Les divisions successives des bronches en calibre de
plus en plus petit conduisent a la formation de I’arbre bronchique intra-parenchymateux. Les
derniéres ramifications sont appelées les bronchioles terminales. Ces derniéres s’ouvrent sur les
alvéoles richement vascularisées, les alvéoles sont le siége des échanges gazeux (Lacour and
Belo ; 2015).

2]
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trachée

bronche principale

bronche lobaire

bronche segmentaire

bronchiole bronchiole terminale

bronchioles respiratoires

Conduit alvéolaire

alvéoles

Sacs alvéolaires

Figure n°® 2 : Anatomie de I’arbre bronchique (Moftah ;2021).

I-2 Histologie du tissu pulmonaire :

Le poumon apparait spongieux, habituellement de couleur rose mais cette couleur est
affectée suite a ’exposition aux agents polluants. Le revétement respiratoire pseudostratifié
cilié renferme trois principaux types cellulaires a savoir des cellules épithéliales ciliées, des

cellules caliciformes (muco-sécrétant) et des cellules basales (\Wissler,2012) (figure n°3).

Cellule ciliee

Cellule @ mucus

Vaisseau capillaire
*  (chorionflaming propria)

Figure n°3 : structure histologique de 1’épithélium bronchique (Anonyme 1)
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Néanmoins la muqueuse bronchique est composée aussi de rares cellules neuroendocrines
ou on retrouve de granules de type neuro-sécrétoire. Au niveau de la bronchiole terminale on
retrouve de rares cellules non ciliées appelées cellules de Clara, au sein d’un revétement
cylindrique. Ces derniéres constituent le type cellulaire capitale de 1’épithélium des bronchioles
respiratoires. L’épithélium alvéolaire est formé d’une couche continue de cellules, refermant
de deux principaux types : Les pneumocytes de type | sont majoritaires et tapissent 95% de la
surface alvéolaire, ils sont nommés pneumocytes membraneux ou cellules de Clara. Ils sont trés
aplatis et non ciliés. Les pneumocytes de type Il ne couvrent que 5 % environ de la surface
épithéliale (Chomette et al ;1989) (Figure n°4).

- =
globules rouges RO

novaux des ;
cellules endothéliales

pneumocytes de type 1

Pneumocytes de type 2

=

Figure n°4 : organisation cellulaire de 1’épithélium alvéolaire (Michael ;2019).
I1-Le cancer du poumon :
11-1 Définition :

Le carcinome broncho-pulmonaire primitif est une tumeur maligne qui est une prolifération
anormale de cellules du poumon qui peut se développer a la jonction entre les bronches
principales (localisation centrale). Dans une des bronches ou a la périphérie, dans les alvéoles
pulmonaires (Boudaoud ;2009). 50% des cancers du poumon ont un siege central c'est-a-dire
en amont des bronches segmentaires (Peter and Paul ;2005). Les cellules cancéreuses peuvent
migrer dans les ganglions lymphatiques voisins ou dans d'autres organes par le biais du systeme

lymphatique (Boudaoud ;2009).

B
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I1-2 Les facteurs de risques :

Les facteurs de risques sont nombreux et de ce fait cette pathologie est multifactorielle.
Certains facteurs de risque interagissent entre eux et augmentent ainsi la probabilité d'apparition
de cancer du poumon. En effet, chez un méme individu il peut y avoir 1’association de plusieurs

facteurs de risque
« La consommation du tabac :

Plusieurs études démontrent que le tabagisme impliqué a 90% dans I’induction des cancers
bronchiques

s Les expositions professionnelles :

Des études ont montré que I’amiante, la silice, les radiations ionisantes et les solvants

peuvent induire un cancer du poumon
¢ Les facteurs environnementaux :

Des études ont preuve que les vapeurs de gasoil, fumeées des unités industrielles peuvent

étre une cause de développement des cancers bronchiques

« Les pathologies respiratoires :
Dans I’ensemble des études menées, les maladies bronchiques telle que BPCO, la fibrose,

la pneumoconiose et la tuberculose ont été associées avec un risque accru de cancer du poumon

11-3- classification de cancer du poumon :
11-3-1 classification TNM :

La classification TNM selon ’OMS est basée sur les donnée morphologique, elle permet
de se rend compte du stade du cancer. Le T indique la tumeur, le N indique les adénopathies

ganglionnaires et le M indique les métastases (Annexe n°1 a, b et c).

11-3-2 classification histologique selon ’OMS 2018 :
Lors des anciennes classifications histologiques, les cancers primitifs du poumon ou les
cancers broncho-pulmonaires étaient divisés en deux catégories :

e Les cancers broncho-pulmonaires non a petites cellules :
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Les CBPNPC représentent environ 85 % de I'ensemble des cancers bronchiques (Antoine
et al ;2018). Selon I’OMS et depuis 2018, la famille des CBNPC regroupe plusieurs sous types
de tumeurs selon le type de cellules concernées. La nouvelle classification a intégré des données
cliniques, radiologiques et surtout génétiques. En effet 1’intégration des données a 1’échelle
moléculaire a permis un diagnostic précis et une médecine personnalisée.

Les CBPNPC ont été classé histologiquement en plusieurs catégories dont les principaux
sont les suivants : les adénocarcinomes, les carcinomes épidermoides et les carcinomes a
grandes cellules.

e Le CBPC qui est représenté par le carcinome a petites cellules.

111 - la cancérogénése bronchique :

La carcinogenése bronchique est un processus multi étapes et multicentrique dit en champ
de cancérisation. Il procéde donc sur le plan moléculaire d’'une accumulation d’anomalies
génétique et moléculaire sous I’influence des carcinogénes, et sur le plan morphologique on

décrit en paralléle une séquence d’anomalie histologique (Travis et al ; 1999).
111 -1 Origine des cellules cancéreuse :

Le cancer bronchique est d'origine unicellulaire, provient d'un progéniture commun
(épithélium) (Derniame ; 2006). Chaque type histologique provient d’un type de cellules :
I’adénocarcinome se développent a partir des cellules épithéliales plus précisément les
pneumocystes (les cellules qui bordent les alvéoles) et le carcinome épidermoide se développent
a partir des cellules épithéliales malpighiennes alors que le carcinome a petit cellules et quelque
carcinome a grandes cellules se développent a partir des cellules neuroendocrines localisées

dans le poumon (Annexe n°2)

111 -2 Anomalie morphologique :

A partir d’un épithélium respiratoire cylindrique cilié normal (Parkin ;2004), concourent a
la formation d’une hyperplasie adenomateuse atypique, qui est une lésion millimétrique (<5
m) considérer comme la Iésion précurseur de 1’adénocarcinome in situ, ou d’une métaplasie
malpighienne / carcinome in situ sur laquelle se développent des lésions dysplasiques de
gravité croissante : dysplasie legére, modéree, sévere ,puis un carcinome in situ, et enfin un
carcinome invasif qui est considérer comme la Iésion précurseur d’un carcinome malpighien

(épidermoide) sous I’influence des carcinogenes de tabac plus précisément.
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Les dysplasies sont classées selon le niveau d’atteinte de I’épithélium bronchique : atteinte
du premier tiers, des deux tiers ou de toute la hauteur de 1’épithélium par des cellules porteuses
d’atypies cytonucléaires et de mitoses (Travis et al ; 1999). Le carcinome in situ bronchique se
caractérise par une atteinte de toute la hauteur de 1I’épithélium, ou d’une hyperplasie diffuse
idiopathique de cellules neuroendocrines pulmonaires qui peut étre la Iésion précurseurs des
tumeurs neuroendocrine. Cette Iésion est trés rare et se développe au niveau des bronchioles
respiratoires terminales. Elle consiste en une prolifération généralisée linéaire ou en nodules

des cellules neuroendocrines pulmonaires qui peuvent étre confinées dans 1’épithélium

bronchique et bronchiolaire ou s’étendre en zone extraluminale locale pour former une tumeur
(Travis et al 1999) (Figure n°5) .

Normal bronchial Hyperplasia Squamous Dysplasia Carcinoma Squamous cell
epithelium metaplasia in situ (CIS) carcinoma

T

\ I ol
S Y

{crﬂ <
o -

Normal alveolar Atypical Adenocarcinoma Adenocarcinoma
epithelium Adenomatous in situ (AIS)
Hyperplasia

(AAH)

Figure n°5 : aspect histologique de différentes Iésions pré —invasives de cancer de poumon. (\Wistuba ;
2007).

111 -3- Anomalies génétiques :

L’analyse moléculaire a montré qu’une accumulation des altérations génétiques
accompagne I’augmentation du potentielle prolifératif et invasif de 1ésions précancéreuses et
détermine la transition d’une étape a 1’autre ayant un potentiel prolifératif et invasif plus
important (Chung, et al ;1995 ; Mao, et al ;1997). Ce modéle de carcinogenése par étapes est

résumé, pour les principaux types histologiques (Tableau n° 1).
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Tableau n° | : Principales anomalies moléculaires observées dans les
carcinomes pulmonaires

Geénes Anomalies Pourcentages
K-Ras Mutation 30% (adénocarcinome)
Myc Amplification 5-10%
ERB-B1 Expression 40-80%
ERB-B2 Expression 30% (adénocarcinome)
Kit/SCF Coexpression 15%

Jp LOH Déletion 50-90%

4p LOH Déletion 20%

4q LOH Déletion 30%

8p21-23 Déletion 80-100%

ps3 Déletion/mutation 50%

RB Déletion/inactivation 15-20%

INK4a Déletion/mutation/inactivation 60-70%
Microsatellites Instabilité 22%

Bel-2 Expression 10-35%

VEGF Hyperexpression

Télomérase Activité 80-85%
Métalloprotéase Expression 65%

COX 2 Expression 70% (adénocarcinome)

I11 -4- Mécanismes de la carcinogenese pulmonaire :

Les cancers broncho-pulmonaires se développent selon un processus multi-étape,
caractérisé par une progression de quelques cellules « initiées » par 1’acquisition d’altérations
génétiques, activation d’oncogenes, inactivation de geénes suppresseurs de tumeur leur
conférant un avantage prolifératif, vers une tumeur invasive . Dans ce
processus d’initiation de la cancérogenése pulmonaire, le tabac joue un réle mutagene
prédominant, et s’associe a une instabilité tissulaire propre a 1’épithélium respiratoire,

susceptible d’étre 1’objet de métaplasies et de dysplasies pré-tumorales multifocales

Au cours du développement tumoral, les cellules néoplasiques acquiérent d’autres
altérations génétiques, mutations et amplification géniques, pertes alléliques, surexpression et
sous-expression géniques - spécifiques a chaque sous-type histo-pathologique

, et deviennent capables de se multiplier au-dela de leur limite replicative
physiologique, d’éviter la différentiation tissulaire normale, et d’envahir les structures
tissulaires périphériques

Des mutations somatique dans le proto-oncogéne K-ras sont responsables de 10 a 30 % des

adénocarcinomes du poumon , les mutations et I'amplification de 'EGFR
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sont fréquents dans le cancer du poumon non a petites cellules.( HER2/neu) est moins souvent
affecté. Des dommages chromosomiques peuvent conduire & une perte d’hétérozygotie.(
3p21,22,24,25 dans les carcinome épidermoide) et (3p,9p,9q dans les adénocarcinome ). Ceci
peut provoquer l'inactivation des genes anti-oncogenes. Des dommages aux chromosomes 3p,
50, 13q et 17p sont particulierement fréquents dans le CBPC. P53 représente le géne le plus
fréquemment inactivé par mutation d’un alléle et délétion de ’autre alléle, dans les cancers
bronchiques (Tammemagi , et al ;1999) .D'autres genes qui sont également souvent mutés ou
amplifiés sont c-MET, PIK3CA , BAX , FHIT et BRAF . (Herbst et al ;2008).

Une susceptibilité individuelle d'origine génétique peut aussi survenir. Différentes
mutations favorisantes ont été ainsi décrites : sur 'EGFR ( Bell et al ;2005) ,ou dans une région
du chromosome 15q ( Amos et al ;2008), correspondant a un géne codant un récepteur a un
dérivé nicotinique. La mutation sur un géne intervenant dans la réparation de I'ADN favoriserait

également ces cancers (Yu et al ;2008). (Figure n°6)

Inactivation
5p LOH, Erb-2 de TP53
LOH5q22 EGFR
Meéthylation f
Pert (I;)eregulatlon pl6inkda l
d’hétérozygotie ,els
3p21-9p21 télomerase
I
Initiation Promotion Progression T
- v’_o_’_‘ :::‘-_:::ﬁ’r'?.;,+ i ;’ ,‘ N‘:f,' A ".4-~.'\“1 ;
75T 0 o S5 L m ot R TARA W e TN
o N Pl e 15 TR [
- \7\"‘ | PP | | [ [l
Normal Hyperplasia Squamous Dysplasia Carcinoma Invasive
epithelium metaplasia in situ carcinoma

Figure n°6 : les étapes de la carcinogenese de cancer de poumon (Anonyme2)

Divers polymorphismes génétiques sont associés au cancer du poumon. Ils comprennent
des génes codant l'interleukine 1, le cytochrome P450 (\Wenzlaff et al ;2005), des promoteurs
d'apoptose tels que la caspase 8) ( Son et al ; 2006), et les molécules réparatrices de I'ADN
telles que I'XRCCL1 (Yin et al ;2007). Les porteurs de tels polymorphismes ont plus de risques

de développer un cancer du poumon aprées exposition aux cancérigenes. Une étude récente a
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suggéré que l'allele 309G du MDM2 est un facteur de risque a faible pénétration pour le

développement de cancer du poumon chez les Asiatiques

I11 -5- les principales altérations moléculaires et leur impact sur les voies de

signalisation :

Considérant 1’ensemble des cancers broncho-pulmonaires, les mémes voies de
signalisation intracellulaires, régulatrices de la prolifération, de la différentiation, et de la
réparation cellulaire, sont donc atteintes par des mécanismes génétiques différents et propres a
chaque sous-type tumoral
¢ Voie de signalisation via PEGFR (Epidermal Growth Factor Receptor) :

L’EGFR permet la transmission d’un signal extracellulaire vers le cytoplasme cellulaire.
Sur le plan moléculaire, la fixation du ligand entraine la dimérisation des récepteurs (par la
formation d’homo- ou d’hétérodiméres avec d’autres membres de la famille HER), I’activation
de la tyrosine kinase et 1’auto-phosphorylation de résidus tyrosine des récepteurs dimerisés

. Enaval, cette phosphorylation induit le recrutement en position
sous-membranaire de nombreuses protéines de transduction du signal et permet I’activation de

2 voies principales de transduction du signal (Figure n°7).
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Figure n°7 : les voies de transduction du signal via ’EGFR

Les mutations qui affectent ’EGFR sont d’origine somatique et apparaissent en des sites

précis des exons 18 a 21. Les mutations les plus fréquentes (représentant plus de 80 % de toutes
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les mutations décrites) sont des délétions de 2 a 6 codons dans 1’exon 19, conservant le cadre

de lecture, et la substitution d’une arginine en leucine au codon 858 dans I’exon 21. D’autres

mutation ont été identifier (figure n°8).

Elles entrainent une activation constitutive de la kinase, avec des différences d’effet en

fonction de la nature et de la position de la mutation. D’autres modes d’activation oncogénique

sont également décrits, tels que I’amplification génique ou la surexpression (respectivement 32

et 59%) (Cappuzzo et al., 2005). Au niveau endogene, de nombreuses anomalies peuvent

provoquer I’activation de mTOR, par exemlpe la perte de la fonction de PTEN, la mutation de

PI3K, I’amplification d’AKT. La perte de la fonction de PTEN, par mutation, délétion ou

méthylation du promoteur, a été retrouvée dans de nombreuses tumeurs. (Faivre et

al ;2006)(figure n°8).
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Figure n° 8 : Les différentes mutations recensées au niveau du géne du récepteur de

I’EGFR détectées dans le cancer bronchique (Tanner, et al ;2011).
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e Lavoie PIBK/AKT :

L'activation soutenue d'Akt rend les cellules tumorales insensibles aux signaux anti-

prolifératifs en induisant I'entrée nucléaire de Mdm2, ce qui conduit a I'inhibition des processus

régulés par p53 et en induisant la localisation cytoplasmique de p21Cip/Wafl et p27Kip, qui

favorise la prolifération. L'activation d'Akt supprime également l'apoptose des cellules

cancereuses en inactivant les facteurs pro-apoptotique Bad et la pro-caspase-9, mais en activant

IKK qui provoque la transcription des genes anti-apoptotique régulés par NF-xB. En outre, la

voie PI3K-Akt favorise également I'angiogenése tumorale via I'activation de NOS et contribue

a l'invasivité en stimulant la sécrétion de MMP. L’activation atypique de la voie PI3K/AKT

favorise la survie et la prolifération des cellules cancéreuses dans de nombreux cancers humains

(Laetitia ;2012) (Figure n°9).
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Figure n°9 : le mécanisme de la signalisation PISK/AKT (Sun. K et al ;2020).

¢ La voie de signalisation Ras’/ERK MAP kinase

La voie de signalisation Ras/ERK Activée par RAS. Un dysfonctionnement de cette voie

de signalisation conduit a I’apparition et a la progression des cancers, principalement par des
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mutations somatiques. En effet, Ras a été reconnu comme un oncogéne largement activé par

des mutations dans tous les cancers (Gonzalez et al ;2018) (Figure n°10).

Dans les cancers broncho-pulmonaires, 90 % de ces mutations affectent le géne KRAS.
Cette mutation est détectable dans 20 & 30 % des adénocarcinomes et plus rarement dans les
carcinomes épidermoides. Elles sont presque systématiquement localisées sur les codons 12 et
13. Elles sont souvent associées au statut tabagique et souvent de mauvais pronostic (Huncharek
etal ;1999 ; Panetal ;2016). Les mutations G vers T dominent chez les fumeurs, alors que les

mutations G vers A sont plus fréquentes chez les non-fumeurs (Le et al ;2005).
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Figure n°® 10 : Voie Ras, mécanisme d’activation-inactivation de protéine Ras et les

principales protéines effectrices en aval (Raf et PI3K) (Le and Parada ; 2007).
¢ \/oie de signalisation via p53 :

Les mutations impactant la voie p53 peuvent cibler directement le géne TP53 bloquant la
synthese de la protéine ou provoquant sa perte de fonction ou son incapacité a se lier a ’ADN.
Des délétions au niveau du chromosome 17p ont été observées dans 75 % des CBPC et 46 %
des CBNPC humains (Knuutila et al ;2000). Une perte d’hétérozygotie du locus de TP53 est
détectée dans 52 % des CBNPC (Chmara, et al ;2004). Dans les cancers du poumon, les
principaux points chauds se situent au niveau des codons 157-158, 245-248-249 et 273 et
représentent 27 % des mutations somatiques observées (Hainaut ;2001). De plus, dans ces

cancers, 31 % des mutations ponctuelles sont des transversions G-T du brin codant et une
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majorité de transversions G :C, T : A qui n’apparait pas dans les autres types de cancers
(Soussi ;1992) (figure n°11).

A 156 157
Arg Val
5 --- CGCpGTC -— 3
I 4
N T: Val - Phe
(silent)  A: Val —» lle
C: Val — Leu
B
‘codon‘lS? GTC (Val) I G »T- G »C ' G DA-i T »A [ TG ‘ CoT ; Insertions ‘ %G »T
{ | | 1 oe:;dcr.s L
lung (total) 21 1 2 \ 1 1 1 4 67.7
lung (smokers only) 6 t 0 0 1 1 0 3 54.5

Figure n°11 : les mutations ponctuelles de P53 dans le cancer de poumon (Denisserko et
al ;1996).

(A) le schéma expliquant la haute sélectivité de G3T par rapport a tous les autres
changements au niveau du CpG composé par les codons 156 et157. Les guanines soulignées
sont celles qui montrent une fort liaison BPDE. (B) schéma mutationnel p53 du codon 157

montrant 1I’exces de transversion GTC dans le cancer du poumon.

Elles peuvent également impacter les partenaires de p53 comme l'ubiquitine ligase MDM?2
(Collisson et al ;2014), qui est peut-étre surexprimé, dans ce type de cancer, les mutations de
TP53 sont plutdt dominées. Les amplifications de MDM2 n’étant observées que dans 6 a 7 %
des CBNPC (Marchetti, et al ;1995 et Higashiyama,,et al ;1997). Ces mutations touchent 46%
des patients présentant un adénocarcinome pulmonaire et 80% des patients présentant un
carcinome épidermoide ou a petites cellules. Ces mutations sont souvent combinées a des
mutations de I'EGFR ou de KRAS (Collisson et al ;2014 et Skoulidis, et al ;2015 et Gibbons,
et al ;2014) (figure n12°).
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Figure n° 12 : mécanisme de la signalisation p53 (Anonyme 3).

La protéine ainsi stabilisée va s’accumuler dans le noyau ou elle régulera I’expression de
divers genes. Parmi les cibles de P53, on retrouve les protéines pro-apoptotiques de la famille
BCL2 (BAX) (Chipuk and Green ;2006). En parall¢le de ce mécanisme, P53 réalise I’activation
de BAX au niveau du cytoplasme (Miyashita, Krajewski et al ;1994 ; Miyashita et Reed ;1995).
D’autre part, P53 posséde un role inducteur pour APAF-1 et un réle répresseur pour BCL2.
Dans un tel contexte nous comprendrons facilement que toute mutation du gene de la protéine

P53 puisse provoquer un Echappement de la cellule tumorale a 1’apoptose.

Des mutations somatiques du récepteur 2 de TRAIL ont étaient trouvé dans le domaine de
mort (Lee et al ;1999), une diminution de I'expression d'Apaf-1 (Krepela et al ,2006) (figure
n°13).
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Figure n° 13 : mécanisme des deux grandes voies de signalisation de 1’apoptose
(Shivapurkar et al ; 2003).

¢ \Voie de signalisation Rb/p16/E2F :

La signalisation Rb/pl6/E2F est altérée précocement au cours de la carcinogenese
bronchique multi étapes (Brambilla et al ; 1999). Ainsi, le géne du rétinoblastome (Rb) est

délété avec le bras court du chromosome 13 dans plus de 80 % des carcinomes bronchiques a
petites cellules (CBPC) (Gouyer et al ;1994). L’invalidation conditionnelle de géne p53 et Rb
induit I’apparition de tumeurs bronchiques neuroendocrines a petites cellules, ce qui suggére
qu’une sous-population épithéliale bien précise est plus particulierement susceptible a cette
combinaison de mutations, et donne lieu & cette différenciation neuroendocrine. Autre géne
suppresseur de tumeur, p16 est inactive dans 50 % des CBPC par délétion du locus INK4a dans
un tiers des cas, méthylation de son promoteur dans la moitié des cas et plus rarement mutations
ponctuelles entrainant une absence de synthése protéique (Kim , et al ;1997) et Gazzeri , et
al ;1998) .Enfin, le géne de la cycline D1 est un proto-oncogene, amplifié en 11q13 dans 17 %
des carcinomes bronchiques non a petites cellules (CBNPC), alors qu’une hyper expression de

la protéine, sans amplification génique, est détectée en immunohistochimie dans des Iésions
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prénéoplasiques et dans 40 & 60 % des CBNPC, favorisant la prolifération de ces cellules.
(Ratschiller et al ;2003) (figure n°14).

Facteurs de croissance
mitogéniques e ol
Fi&uapizurs Surosnting '—Jf"r'"'-
Al , Mf_-. {7 @ [
G il L _f 5

/
Flas-GOP L E2F s JE
AHE [ _ 7 :

1 4 — o Ras-GTP @ —_— Gyelines EA

o4 e My
= o ¥

\ m - m DAPY

_—'—'—"{/ I.

ERUMAPK ==
™~ i
4 Cycline D1 —

/
{
)
\

. Lasion dz e
DAP-K IADN P15

Figure n° 14 : transition G1/S du cycle cellulaire et carcinogenese bronchique
(Madelaine ;2005).

¢ \Voie de signalisation via HER?2 :

La liaison des ligands, suivie de I’hétérodimérisation du récepteur a pour résultat
I’activation de I’activité kinase d’HER2. HER?2 ainsi activé phosphoryle ses substrats, d’ou une
activation des nombreuses voies de signalisation d’aval dans la cellule. Ces voies comprennent
la voie de PIBK-AKT-mTOR qui est impliquée dans la survie cellulaire, et la voie RAS-RAF-
MEK-ERK, qui est impliquée dans la prolifération (Jouida ;2017) (figure n 15°).

Les mutations d’HER2 sont retrouvées dans environ 2-4% des CBNPC (Buttitia et al ;
2006). Ces mutations HER2 correspondent a des insertions en phase de 3 a 12 paires de bases
dans I’exon 20 (une insertion de 4 acides aminés (YVM4) au codon 775) considéré comme le
point chaud mutationnel, codant pour le domaine tyrosine kinase du récepteur induisant ainsi
une activation constitutive du récepteur. Elles résultent engendrent une augmentation de la
survie cellulaire, de I’invasion et du développement tumoral (Arcila et al ;2012 ; Wang et
al ;2006).
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D’autre part, la surexpression et I’amplification d’HER2 sont observées dans

respectivement 35% et 20% des CBNPC, et le plus souvent dans les adénocarcinomes (Hirsch

et al ; 2002 ; Mazieres et al ; 2013).
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Figure n° 15 : Les voies de signalisation activées par le récepteur HER2 (Vu et
Claret ;2012).

e Mutations BRAF :

La protéine RAF appartient a une famille de sérine-thréonine kinases qui inclut ARAF,
BRAF, et CRAF (RAF1). Les RAF kinases sont des médiateurs essentiels de la voie de
signalisation MAP kinase. BRAF, aussi appelé proto-oncogéne B-Raf, est un gene situé sur le
chromosome 7. La protéine codée est une kinase activée par KRAS qui exerce son effet en
régulant les protéines MAPK et ERK. En tant qu’élément de la voie MAP kinase, RAF joue un
role essentiel dans de nombreux processus cellulaires, tels que la prolifération, la différenciation
et la régulation transcriptionnelle (Jouida ; 2017).

Les mutations BRAF sont retrouvees dans 1 a 5 % des adénocarcinomes et dans moins de
1 % des carcinomes épidermoides (Ding et al ; 2008 ; Marchetti et al ; 2011 ; Paik et al ;2011).
Ces mutations sont surtout retrouvées chez les fumeurs ou ex-fumeurs (Paik et al ; 2011 ;

Pratilas et al ;2008 ; Sasaki et al ;2012). Les mutations les plus fréquente dans le cancer de
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poumon sont la p. G469A située dans I’exon 11 et la p. D594G située dans I’exon 15. Dans la
grande majorité de cas, les mutations de BRAF sont exclusives
« Réarrangement du gene ALK :

Le gene ALK est situé sur le bras court du chromosome 2. Le réarrangement ALK fait suite
a une translocation entre 2 génes, le gene ALK (Anaplastic Lymphoma Kinase) en 2p23, et le
plus fréquemment avec le géne EML4 (Echinoderm Microtubule associated protein Like 4) en
2p21. Cette anomalie est a 1’origine de 1’expression d’une protéine chimérique qui possede une
activité ALK tyrosine kinase permanente, donnant des signaux de prolifération des cellules
tumorales, de migration et de survie via les voies de signalisation des MAPK, JAK - STAT et
PI3K-AKT. Ce réarrangement est retrouvé chez environ 5 % des patients présentant un
adénocarcinome bronchique. Il concerne le plus souvent des patients jeunes, peu ou non-

fumeurs
e FHIT, le suppresseur d’invasion tumorale :

Le gene FHIT est localisé sur la région chromosomique 3p14.2 présente sur le bras court
du chromosome 3 qui code pour une protéine qui joue un réle dans le métabolisme des purines.
Un intérét particulier est porté a ce locus car il contient 1’une des régions les plus fragiles du

génome humain, la région FRAB3

FHIT a été identifié comme une protéine principalement cytosolique dans les cellules
épithéliales
Ils ont rapporté que dans les CBNPC, FHIT contrdle la progression métastatique en

modulant certains miRNAs comme miR-30c qui cible directement les marqueurs

mésenchymateux tels que la vimentine et la fibronectine
IV -Angiogeneése et cascade meétastatique :

L’angiogenése est un phénoméne physiologique consistant en la formation de nouveaux
vaisseaux a partir d’un réseau vasculaire préexistant. La néoangiogenése est ¢galement un
facteur important dans le processus de croissance tumorale, permettant aux cellules tumorales
un meilleur acceés aux nutriments et a ’oxygeéne nécessaires a 1’augmentation du volume
tumoral. La régulation de I’angiogenése est un processus complexe mettant en balance plusieurs

facteurs pro-angiogéniques

1
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Le VEGF est le principal facteur de croissance des cellules endothéliales dont il stimule la
prolifération et la migration pour former de nouveaux bourgeons vasculaires. Le bevacizumab
(Avastin) est un antiVEGF actuellement prescrit dans les CNPC sauf les carcinomes

épidermoides car il augmente le risque de saignement

Aprés I’angiogenése, les cellules tumorales sont rendu capables a la formation des
métastases. Le processus de métastase tumorale peut étre sous divisé en un certain nombre
d'étapes biologiques séquentielles dont la régulation n'est pas encore entierement comprise. Les
sites métastasiques préférentiels du cancer des poumons sont 1’0s, le foie, le cerveau et les

glandes surrénales.
V-Traitements :

L’objectif est avant tout de conduire le traitement le plus adapté pour chaque patient afin
de supprimer ou de ralentir 1’évolution du cancer ou des métastases, de réduire le risque de
récidive, de traiter les symptémes engendrés par la maladie

La conduite thérapeutique est en fonction du type histologique de la tumeur, de son
extension loco-régionale et a distance mais aussi des antécédents, de 1’état général et de
I’opérabilité du patient

v' Lachirurgie :

La chirurgie, lorsqu’elle est possible, reste le principal traitement du cancer du poumon.

Elle a pour objectif d’enlever la tumeur dans sa totalité (Annexe n°4).
v' La chimiothérapie :

La chimiothérapie est un traitement systémique toxique pour la totalité des cellules

capables de se diviser (Annexe n°5 et 6).

Pour le cancer du poumon, elle se compose principalement d’un doublet a base de sels de
platine (Carboplatine ou Cisplatine) associés a une molécule dite de 3éme génération type
(Gemcitabine, Pemetrexed, Vinorelbine, Paclitaxel, Docétaxel) plus ou moins associés a un

traitement anti-angiogénique (Bevacizumab) dans les tumeurs non épidermoides
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Le choix de la chimiothérapie sera décidé en Réunion de Concertation Pluridisciplinaire
(RCP) en fonction de 1’4ge, de 1’état général, des comorbidités et du type histologique de la

tumeur

S’il existe une progression tumorale pendant la chimiothérapie en fonction de la décision

de RCP une mono-chimiothérapie, une thérapie ciblée ou une immunothérapie seront proposées

v La radiothérapie :

Elle est utilisée chez les patients présentant une tumeur primaire peu étendue, qui ne sont
pas traitables par chirurgie. Une radiothérapie post-opératoire peut étre réalisée chez les patients
présentant des tumeurs moyennement étendues afin d’éliminer les tumeurs satellites éventuelles
et diminuer ainsi les risques de résurgence tumorale. Il existe différentes sortes de
radiothérapies : La radiothérapie externe transcutanée, la curiethérapie et la radiothérapie

métabolique Annexe n°7).
v' L’immunothérapie :

L’immunothérapie est un nouveau traitement contre le cancer qui consiste a utiliser les
défenses immunitaires pour détruire la tumeur, ce traitement n’est pas spécifique a un type de
cancer, il a prouvé son efficacité au cours des derniéres années pour le traitement du cancer de
poumon par certain groupe de médicaments qui sont : les inhibiteurs de points de contréle
immunitaire (anti-CTL4, anti PD-1, anti PDL-1), les immunomodulateurs (interférons alpha
2A, 2B et interleukines 2) et les corticoides

Les inhibiteurs de point de contrdle immunitaire sont des anticorps monoclonaux tres

efficaces contre le cancer de poumon qui s’administraient pendant deux ans.
» L’immunothérapie anti PD-1/PDL-1 :

Les anti PD-1/PDL-1 sont des anticorps monoclonaux qui vont lever I’inhibition sur les
lymphocyte T en empéchant I’interaction ligand —récepteur. Ces derniers vont assurer une
immunosurveillance efficace avec une réactivation des lymphocytes qui vont ainsi pouvoir

s’attaquer aux cellules tumorales (figure n°16).
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A/ Restauration de la stimulation antigénique B/ Restauration de I’action anti-tumorale

L\rmphnnte T

Cellule présentatrice
d’antigéne Anticorps anti CTLA-4

Anticorps anti PD-1 et PDL-1

Figure n°16 : présentation schématique de mécanisme d’action de I’immunothérapie

v Lathérapie ciblée :

La thérapie ciblée est une stratégie thérapeutique dite personnalisée qui agit en bloquant
précisément l'action de certains oncogenes agissant essentiellement dans les domaines tyrosine
kinase sur la prolifération, la survie ou encore I'angiogenése tumorale pour lutter contre les
cellules tumorales tout en épargnant les cellules saines. Ces traitements peuvent étre réalisés

soit de maniére isolée, soit de maniere séquentielle ou combinée

Tyrosines kinases ont pour rdle d’amplifier et de controler de nombreux signaux
intracellulaires en favorisant des phosphorylations sélectives des résidus tyrosine sur elles-mémes
ou sur d’autres protéines. Une fois activées, les kinases catalysent une réaction de transfert d’un
groupement phosphate terminal de I'ATP vers le substrat, pour permettre son activation

(figure n°17).

Les ITK (Inhibiteurs de tyrosine kinase) sont des molécules synthétiques de faible poids
moléculaire (300 a 1000 Daltons), amphiphiles, ciblent la région intracellulaire des RTK. Elles
possédent une analogie structurale trés importante a I’ATP, leur permettant de se fixer de
maniere compétitive sur le domaine kinase du récepteur et de rendre ainsi le site d’action
inaccessible a I’ATP (figure). Elles empéchent spécifiquement ’activité enzymatique de ces
récepteurs. La phosphorylation de protéines en aval nécessaires pour la prolifération cellulaire

est alors rendue impossible
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Figure n°17 : le mécanisme d’action des ITK (Boulland ; 2019).

» Les Thérapies ciblées en cas de mutation d’EGFR :

Certains inhibiteurs de la tyrosine kinase (ITK) anti-EGFR sont utilisés dans le CBNPC. I
existe trois générations d'I'TK. La premiére génération (erlotinib : Tarcéva® et géfitinib Iressa),
qui n’agit que sur 'EGFR. La seconde génération, dite irréversible (lapatinib, afatinib et
dacomitinib) est différente sur deux points ; elle inhibe de maniére irréversible car elle se lie de
maniere covalente d'ou son action plus longue et sa cible est plus large car elle peut inhiber
également d'autres récepteurs comme HER2 (Ou S-HI et al ;2012). Et enfin, la troisieme
génération (AZD92 (osimertinib-Tagrisso), le CO-1686 (rociletinib) et le WZ4002) qui cibles
plutdt les mutations acquises telle que la mutation (1790M).

En cas de progression sous un traitement par les ITK de premiere ou deuxiéme génération,
il est conseillé de rechercher une mutation T790M sur I’ADN circulant, sur biopsie ou sur
cytologie. En effet, cette mutation de résistance retrouvée dans plus de 50% des patients. En
cas d’absence de cette mutation, un traitement adapté au mécanisme de résistance identifié ou
une chimiothérapie a base de sels de platine sera privilégiée (Dong et al ;2019) (Annexe n°8 et
9).
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I Objectif de I’étude :
I-1 Objectif principal :

Le stage que nous avons effectué durant la période allant du 12 Avril 2022 au 31 mai 2022
a I’annexe de Sidi Ali Lebher, du CHU de Bejaia a pour but d’étudier le cancer de poumon
métastatique et ces différents aspects. L’¢étude a été divisée en deux parties de recherche. Une
au niveau du service d’oncologie ou nous avons mené une ¢étude épidémiologique sur les
personnes atteintes par ce cancer, pris en charge dans ce service au cours des 5 dernieres années
(2018 a 2022), ou nous avons retenu un échantillonnage constitué de 86 patients dont les
dossiers ont été retenus. Leurs informations ont été utilisées dans la deuxieme partie de
recherche qui est une étude histopathologique et immunhistochimique au niveau du service

d’anatomopathologie.
I-2 Objectifs secondaires :

Notre étude vise a répondre aux différentes questions concernant le cancer du poumon
notamment les facteurs de risque importants, les tranches d’age, le sexe, les antécédents

familiaux, les traitement ...etc.

Nous nous sommes aussi intéressées a la détermination du type de cancer grace a une étude
histopathopathologique, suivi d’une étude immunohistochimique dans le but de déterminer les
marqueurs spécifiques caractérisant chaque type, pour confirmer le résultat final.

11 Matériel :

I1-1 Matériels biologiques :

L’¢tude au niveau du service d’anatomopathologie s’est concentrée sur des biopsie
(fragments ou carottes) de patients agés entre 30 et 90 ans. Associeé a une étude
Immunohistochimique, réalisée dans le but de déterminer la présence ou 1’absence des
marqueurs moléculaires (antigénes spécifiques), nous permettant ainsi d’établir la classification

histologique pour guider le choix thérapeutique.
11-2 Matériel non biologique :
11-2-1 Appareillage : (Annexe 10).

11-2-2 Reactifs et matériaux : (Annexe 11).
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111 - Méthodes :

I11-1 Collecte des données :

Les données ont été collectées a partir des dossiers médicaux archiver au niveau de CHE
de Bejaia service oncologie, dans le but de remplir, un questionnaire épidémiologique qui

comporte les données suivantes :

e Identification, facteurs de risque, antécédents personnel et familiaux, signe de diagnostic
(douleurs,hémoptysie,dyspnée .... ) .

e Localisation et siege de la tumeur, classification (TNM, stade), métastase.

e Les résultats des études anatomopathologique et immunohistochimique.

e Les traitements avec leur réponse.

e Le dossier qui ne sont pas d’origine pulmonaire et incomplet sont exclus.

Le questionnaire en question est en (Annexe n°12).

I11 -2 Examen macroscopique :

Les prélevements de biopsie (carottes ou fragments) sont recueillis avec leur fiches de
renseignement, les informations du patient seront réceptionnées au niveau du laboratoire
d’analyse d’histopathologie et de cytologie afin de vérifier et d’enregistrer les informations
nécessaires. Le prélévement suivra plusieurs étapes jusqu’a I’obtention d’une lame colorée

observable sous microscope optique.
I11-2-1 Prise en charge macroscopique de la biopsie :

Les biopsies arrivent dans des tubes référencés. Ces dernicres passent a I’observation ou
elles sont comptées et mesurées puis colorée avec de 1’€osine pour faciliter leur perception. Le
tout sera inclus dans des cassettes préparer et identifier qui seront fixer dans le formol diluee

pendant 6h afin de les préparer pour 1’étape suivante.
11 -2-2 préparation de lames pour I’étude histologique :
Déshydratation et inclusion :

L’¢échantillon tissulaire est fixé, puis progressivement déshydraté par passages successifs
dans des solutions alcooliques de plus en plus concentrées jusqu’a ce que toute 1’eau (des tissus

et du milieu de fixation) ait été soustraite et que I’échantillon soit totalement imprégné d’alcool
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Absolu. L’alcool est ensuite remplacé par un solvant organique dans lequel peuvent se
dissoudre a la fois 1’alcool et la paraffine (la paraffine n’est pas soluble dans 1’alcool) pendant
17h .Le but de cette étape est de rigidifier le tissu et faciliter les coupes mince au microtome
(de = 3um).

Figure n°18 : l'automate de déshydratation (photo originale).

Enrobage :

Cette étape suit I’imprégnation, son but est la conservation du tissu en lui donnant un
support externe a la fois pendant et apres la coupe. Grace a une appareil d’enrobage a la

paraffine.
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Figure n°19 : les étapes de I'enrobage (photo originale).

Réalisation des coupes (Microtomie) :

Les blocs sont immobilisés par la machoire du microtome, la lame de rasoir réalise des
coupes successives du bloc de 2 a 10um pour enlever 1’excés de paraffine puis des coupes fines
de 3um d’épaisseur qu’on appelle rubans contenant notre fragment d’intérét qui seront étalées

sur un bain marie a 37° et collectées sur leur lame avec identifiant correspondant.

Ces dernieres seront mises dans une plaque chauffante puis dans une étuve a 75C° pendant

1h pour sécher.

Figure n°20 : les étapes de la réalisation des coupes histologiques (photo originale).
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Coloration :

C’est une étape terminale qui permet de visualiser les principaux constituants
morphologiques du tissu (mettre en évidence le noyau et le cytoplasme) en colorant les lames

par une coloration standard HE (hématoxyline, éosine)

Elle comporte 3 étapes : deparaffinage, réhydratation et coloration HE. En premier lieu les
lames seront misent dans deux bain de xyléne pour éliminer la paraffine des tissus pendant
20min dans le premier bain et Smin dans le deuxiéme, c’est 1’étape de déparaffinage, ensuite la
réhydratation consistera a mettre les lames dans 2 bains d’alcool pendant Smin suivie de 2
lavages successifs pendant Smin. Enfin, arrive 1’étape de coloration en goutant I’hématoxyline
pendant Smin puis I’Eosine pendant Smin suivie d’un lavage aprés chaque coloration. Les lames

seront mises dans 1’é¢tuve pendant 15min dans le but d’étre séchées.

Figure n°21 : les étapes de la coloration HE (photo originale).

Montage des lames :

Cette étape a pour but de placer une lamelle en verre sur les lames qui contient les

prélevements afin de les conserver a tout moment et d’assurer leur protection.

Prendre les lamelles avec une pince et les mettre dans le xyléne pour les nettoyer et ajouter

le Eukit pour coller la lame a la lamelle.
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Enfin Les lames obtenues seront données au médecin spécialiste pour faire une

observation sous microscope optique et interprétees.

Figure n°22 : les étapes de montage des lames (photo originale).

111-3 Tests d’Immunohistochimies :

Cette technique vise a localiser une protéine donnée dans les cellules d’un tissu, elle repose
sur la reconnaissance d’un antigéne par un anticorps spécifique et la révélation du complexe

formé par une réaction chimique grace a une enzyme et son substrat.
Son but est de démasquer 1’antigéne pour qu’il soit visualisé sous microscope.
Elle peut se faire soit dans un automate ou bien manuellement et pour cela :

On réalise des coupes fines de 2.5 um a partir des blocs d’échantillon correspondant avec
un microtome puis on les met dans un bain marie et on les étale sur une lame Scilaniées puis

dans une plague chauffante et enfin dans une étuve a 75° pendant tout la nuit pour les sécher.

Les lames sont déparaffinées dans 3 bains de xylene successifs et la réhydratation se réalise
dans 3 bains d’alcool décroissants pendant 4min dans chaque bain et un lavage avec I’eau
distillé pendant 4min il s’en suit une incubation dans du tampon Tris-EDTA buffer, pH 9.0 dans
un bain-marie PTlink (chauffage a 95°C puis refroidissement automatique) en trois phase (pré-
chauffage, phase stationnaire, phase d’éclaire) pendant 1h 30min puis les lames sont sorties et

lavées au tampon Washbuffer. La suite des étapes seront réalisés par un automate.
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Figure n°® 23 : les étapes de préparation de lames pour I’immunohistochimie (photo

originale).

AP AP AV W W W W
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Figure n°® 24 : technique automate d’immunohistochimie (photo originale).
Manuellement :

> Les lames seront mises sur une surface humide puis une limite a été tracée pour le
produit avec un dakopen, le peroxyde Block (peroxyde d'hydrogéne H202) a été applique qui
blogue la peroxydase endogenes (enzymes naturellement présentes dans les coupesde tissus),
le tout est incubé pendant 5min puis les rincé dans le tampon washbuffer pendant 1min et
débarrassé de 1’eau avec la gaze.

» L’ajout de I’anticorps primaire (anti -CK7, anti —TTF1, anti-P40, ...) pendant 35 min
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pour la formation du complexe antigene anticorps, sera suivi de 2 lavages pendant 5 min dans
le tampon Wash buffer.

Le liker pour les lames a TTF1 a été ajouté puis I’anticorps secondaire HRP (Horse Radish
Peroxidase) appliqué pendant 30min puis rincé dans Wash buffer pendant 5min. il s’en suit
I’ajoute de DAP qui est le substrat de la peroxydase (2 a 3 gouttes) pendant Smin et son ringage
2 fois au Wash buffer, enfin les lames sont colorées avec 1’hématoxyline de Mayer pendant 30s
puis rincées 3fois (I’eau, tampon Wash buffer et eau distillé) respectivement.

La peuvent se faire le montage des lames et les observées sous microscope optique.

Figure n°25 : étapes manuelle de la technique d'immno Istochimie (photo
originale).

I11-4 Etude statistique :

Les informations et les données assemblées des dossiers médicaux traités au niveaux du
service d’oncologie ont été traduits en un tableau et données statistiques ; les effectifs et les
pourcentages des variables qualitatives ont été calculés, et les moyennes et les valeurs extrémes

des variables quantitatives ont été déterminées (Annexe n°13).
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I-Etude Rétrospective :

I-1 Nombre de malades :

Cette étude a été réalisée dans la période allant de 2018 & 2022, ou nous avons constaté que
le plus grand pourcentage de malades a été enregistré en 2020 et 2021 avec une valeur de 25,6%,
et le plus faible pourcentage de malades a été enregistré en 2018 avec une valeur de 8,1%, dont

un nombre total de 86 patients avec une moyenne de 14,3 (figure 26).
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Figure 26 : Histogramme représentant la distribution du nombre des cas du cancer du
poumon regu dans les quatre derniéres années au niveau de service d’oncologie du CHU de

Bejaia en pourcentage.

Concord avec une étude en Algérie qui a révélé que le pays enregistrait 4774 nouveaux cas
de cancer de poumon dans I’années 2020 d’aprés GLOBOCAN.

-2 Age

D’apres I’étude réalisée sur le cancer du poumon, Il a été constaté que les tranches d’age
touchées par cette maladie variaient entre 30 a 90 ans. Ou le plus grand nombre de personnes
malades a été enregistré dans les deux tranches d’age [60-69]et [70-79] avec un pourcentage de

31% et 30% respectivement, avec une moyenne d’age de 64 ans (figure 27).
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Figure 27 : Histogramme représentant la répartition du cancer de poumon selon les

tranches d’age en pourcentage.

Ces résultats concordent avec ceux de (Boudokhane ;2011) réalisées sur des patients de la
wilaya de Tlemcen (Algérie) qui a trouvé la tranche d’age [60-69] ans comme étant celle la plus
touchée, avec une moyenne d’age de 60 ans (une 1égere différence de moyenne d’age d’atteinte

(4 ans).

Ceci pourrait s’expliquer par une augmentation du tabagisme chez les jeunes et
I’exacerbation du phénoméene de pollution de I’environnement notamment en Afrique en
général, le temps nécessaire pour I’évolution de ces 1€sions initiales vers le stade du cancer étant
estimé entre environ 30 et 40 ans, cette tranche d’age devienne la plus touchée par le cancer du

poumon a un age supérieur a 60ans (Michael ;2019).
I-3 Sexe :

L’étude a montré que les personnes les plus touchées et les plus susceptibles de souffrir
d’un cancer du poumon sont les hommes avec un pourcentage de 85% comme le montre la

figure suivante (figure 28).
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® Homme

® Femme

Figure 28 : Circulaire représentant la répartition des malades selon le sexe en

pourcentage.

Une étude réalisée au Maroc (Moftah ;2021) ,au Maroc, les hommes étaient les plus
touchés par le cancer pulmonaire, d’une incidence de 70%, contre 30% pour les femmes, ce qui
concorde avec nos résultats ou il avait une dominance masculine de 85% contre 15% pour les

femmes.

Et qui concordent aussi avec ceux de (Boudokhane;2011), qui a trouvé aussi une

dominance masculine de 94,73% contre 5,26% pour les femmes.

Cette variation importante liée au sexe est en rapport direct avec la consommation

tabagique insignifiante dans la population féminine (Hamdi ;2010).

En plus au niveau du secteur industriel, les hommes représentent I’essentiel de la main

d’ceuvre et sont donc plus susceptibles d’étre exposés aux agents cancérigenes (Vichael ;2019).
-4 4 L’indice de la masse corporelle selon les tranches d’age :

D’apres la figure 29 on remarque que la plus part des personnes touchées par le cancer du
poumon dans les déférents tranches d’age sont des personnes a poids maigre avec un nombre
de 38 personnes d’une totalit¢ de 63 patients ou le grand nombre de malades maigre est

enregistré dans la tranche d’age [60-69] ans, qui est les tranches la plus touchée par ce cancer.

E



Chapitre 111 : résultats et discussion

14
12

w10

(9]

el

o g

£

2 6

el

8 4 —

_g 2 a— —

s o mm- S0 BN BN BN s

[30-39] [40-49] [50-59] [60-69] [70-79] [80-89]

H Poids idéal 1 0 0 2 3 0
M Surpoids 1 2 6 6 3

Souspoids 0 4 8 13 11 2

les tranches d'age
M Poids idéal ® Surpoids Souspoids

Figure 29 : Histogramme représentant la répartition de I’IMC des malades selon les tranches

d’age par rapport au nombre des malades.

Dans ce cas on parle de La cachexie, qui est une forme de maigreur extréme qui survient
dans la phase terminale d'affections chroniques comme le cancer, les maladies infectieuses
graves (tuberculose, SIDA), dans le grand age, etc. La cachexie se manifeste essentiellement

dans le cas de cancers des poumons, de l'eesophage, de 1'estomac, de l'intestin et du pancréas.

La cachexie est le résultat d'une réaction pseudo-inflammatoire trés complexe de l'organisme,
ce qui perturbe totalement le métabolisme. Certaines substances comme les cytokines jouent un
réle prépondérant dans ce mécanisme. Dans certains cas, c'est la tumeur elle-méme qui produit
les substances responsables de la cachexie. Outre la réaction de pseudo-inflammation, Elle
s’accompagne également d'une augmentation du métabolisme et une modification de la maniére

dont le corps utilise les protéines, les graisses et les hydrates de carbone (Anonyme 4).
I-5 Facteurs de risques :

A traves I’histogramme ci-dessous qui traduit les données de notre étude, on note que la
plus grande proportion des personnes malades sont les fumeurs, dont le pourcentage atteint 51%

du total des personnes touchées par ce cancer (figure 30).
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Figure 30 : Histogramme représentant la distribution des facteurs de risques chez les

malades du cancer du poumon en pourcentage.

L’incidence d’étre touchée par un cancer pulmonaire est fortement corrélée a la
consommation du tabac (Moftah ;2021), ce facteur étant responsable de plus de 90% des
nouveaux cas du CBPNPC au monde (Doll et al ; 2010), ce qui explique que 51% des cas dans
notre série étaient des consommateurs de tabac. Un résultat qui est proche de celui de

(Moftah ;2021) qui a trouvé un pourcentage de 63% des fumeurs.

Ces résultats seraient liés a I’augmentation de La consommation annuelle de tabac en
Algérie qui est estimée a 25,000 tonnes, avec un accroissement annuel en moyenne de 5 % par

an, surtout pour les cigarettes blondes (Hamdi ;2010).

La consommation d’alcool a également été associée a un risque accru de cancers dans
plusieurs études, Une étude Brésilienne publiée en 2015, a montré une augmentation
significative du risque pour les cancers des voies aéro-digestives supérieures a la consommation
de I’alcool, mais pour le cancer bronchique cette étude a conclu en 1'absence d’une majoration
statistiquement significative du risque de cancer bronchique (Menezes et al ;2015) ,ce qui
explique le petit pourcentage par rapport au tabac dans ces résultats (21%).
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-6 Les antécédents familiaux :

L’¢étude a montré qu’un petit pourcentage de personnes atteintes d’un cancer du poumon a

des antécédents familiaux de cancer du poumon (23%) (figure 31).

Cancer du poumon

Autre cancer

Aucun

Figure 31 : circulaire représentant la répartition des patients selon leurs antécédents

familiaux en pourcentage.

Nous remarquons que plus la relation est étroite, plus la probabilité de développer cette
maladie est grande et vice versa, ce qui est traduit par ’histogramme, ou le pourcentage de
I’hérédité de cancer du poumon dans le premier degré est un pourcentage élevé lequel est tres

faible dans le deuxiéme degré (figure 32).

@



Chapitre 111 : résultats et discussion

10

(%]

(]

ke

©

© 6

€

(]

©

o 4

—

o)

o

<2 y

0
ler degré 2eme degré
cancer du poumon 9 1
autre cancer 4 6
cancer du poumon autre cancer

Figure 32 : Histogramme représentant la répartition d’hérédité par apport au degré de parenté
en nombre de malades (1 er degré : parents, fréres, sceurs, enfants ; 2 eme degré : grand

parents, oncles, tantes, neveux, petits-enfants, demi-fréres et sceurs.)

Ces résultats se rapproche avec ceux de (Boudokhane ;2011) avec une petite différence
dans le pourcentage, ou elle a trouvé un trés petit pourcentage pour les patients qui ont des
antécédents familiaux (1,31%) et un pourcentage de (98,69%) pour les patients sans antécédents

familiaux.

Un facteur héréditaire est le plus souvent soupgonné devant une agrégation familiale de
cancers. Cette situation ne concerne que les pathologies ayant un mode de transmission
mendélien, qui représentent 5 a 10 % des cancers (Serge et al ;2006). Quelques agrégations
familiales ont été rapportées pour les cancers du poumon, comme pour I'ensemble des autres
cancers fréquents ; les apparentés du premier degré d'une personne atteinte d'un cancer donné
ont un risque deux a quatre fois plus élevé de développer le méme type de cancer que la

population générale (Benhamou ;2009).

Les études réalisées sur les jumeaux suggerent que ces agrégations familiales sont, pour
une grande part, dues a des facteurs genétiques qui sont des variations présentes dans les genes
depuis la naissance. Pour certaines, augmentent de maniére importante le risque de cancer du
poumon. Ces mutations sont appelées des <<variantes pathogénes>>, alors c’est la

prédisposition genétique de cancer de poumon.
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Le risque de développer un cancer du poumon pour une personne dont le vrai jumeau est
lui-méme atteint d'un cancer du poumon est augmenté de 10 %

deux genes majeurs de prédisposition au cancer du poumon ont mis en évidence qui
sont TP53 (Tumor protein P53) et EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor) (Tous deux
sont impliqués dans les adénocarcinomes pulmonaires, le cancer du poumon le plus
fréquent),ou les TP53 sont responsables d’une maladie génétique rare : le syndrome de Li-
Fraumeni( Chez ceux qui en sont atteints, le risque de développer de nombreux types de cancer

augmente, souvent a un age jeune. Les plus fréquemment rencontrés sont le cancer du sein, les
tumeurs des os, les tumeurs cérébrales le cancer du poumon).

Et I’ EGFR responsable d” un syndrome de prédisposition génétique_(Contrairement au syndro-

me de Li-Fraumeni, les patients ne présentent qu’un risque de développer un cancer du poumon

I-7 Localisation et siege de la tumeur :

Le cancer du poumon cible beaucoup plus le poumon droit comme I’histogramme ci-
dessous le montre, ou on remarque que la plus grande proportion de malades est touchée dans
leur poumon droit avec un pourcentage de 55%, alors que le pourcentage de malades touchés
dans leur poumon gauche est 42%, et finalement la proportion de malades touchées dans les

deux poumons en méme temps reste trés faible et presque inexistante avec un pourcentage de
3%du nombre total des malades (figure 33).
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Lobe

Figure 33 : Histogramme représentant la répartition des malades selon la localisation de la

tumeur en pourcentage.
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Le lobe le plus touché par le cancer de poumon, est le lobe supérieur comme la figure le
montre avec un pourcentage de 55% du nombre total des malades, suivi par le lobe inferieur
avec un pourcentage de 31%, contrairement au lobe moyen qui est rarement touché avec un
pourcentage de 1% des malades, alors que ces lobes cités précédemment ont un tres petit

pourcentage d’étre touchés les 3 ensembles (figure 34).

Pourcentage des patients

Superieur  Inferieur Moyen  Superieur + Inferieur + Superieur + Superieur +
Moyen Moyen inferieur  inferieur +
Moyen

Siege de la tumeur

Figure 34 : Histogramme représentant la répartition des malades selon le siége de la tumeur

en pourcentage.

Le processus tumoral était de localisation pulmonaire supérieur droit dans la majorité des
cas 55%, ces résultats se rapproche de celui de (Abdelilah.,2016) qui a trouvé un pourcentage

de 33% pour le lobe supérieur droit comme étant le plus grand pourcentage.

La localisation de la zone supérieure la rend plus vulnérable car elle est davantage exposée
aux substances nocives externes qui favorisent la naissance d’une tumeur mais aucune partie

n’est a labri d’une tumeur (Anonyme 6).
I-8 Stadification :

L’étude a montré que le cancer du poumon atteint souvent le quatriéme stade, ou le
pourcentage de ce stade est de 77,4% de I’ensemble des malades, suivi du troisiéme stade avec
un pourcentage de 20,2%, par contre le premier et le deuxiéme stade sont rare voire inexistant

en cas de cancer du poumon (figure 35).
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Figure 35 : Histogramme représentant la répartition des malades selon le stade du cancer en

pourcentage.

Ces résultats concordent avec les résultats de celui de (Abdelilah ;2016) avec des
pourcentages de 35,4 % et 54,3 % respectivement dans le cas de Carcinomes non a petites

cellules, et 62,5% a un stade Disséminé dans le cas des Carcinomes a petites cellules.

Alors que les cas classés stade | et 1l ont été minoritaires dans notre série et celui de
(Abdelilah ;2016).

Le pourcentage ¢levé notamment dans le stade IV c’est puisque le cancer du poumon reste
longtemps asymptomatique c’est a dire sans signes clinique, lui laissant alors le temps de se

propager d’une fagon rapide avant 1’arrivée des premiers symptomes (Goldstraw et al ;2016).
I-9 Répartition selon I’extension :

Selon la figure, on constate que la taille T4 prédomine avec 54%, suivi par T3 avec 33%,
et T1 et T2 avec des faibles pourcentages de 5% a 8% respectivement (figure 36). Concordant
avec les résultats obtenus par Bamba et son équipe 2015 (48% T4 et 26% T3) (Bamba et
al,2015) et les tailles T1 et T2 sont représentées respectivement (5% et 7%).
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Figure 36 : Répartition des patients selon la taille de la tumeur
I-10 Répartition selon ’extension ganglionnaire :

Les patients qui présentent des tumeurs classées en N2 sont les plus prédominants avec
43%, suivi par les NO avec 25%. La proportion la plus faible représente la N1 et N3 qui
représentent respectivement 17% et 15% (figure 37). Ce qui corrobore I’é¢tude de Bamba
(Bamba et al ;2015).
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Figure 37 : Répartition des patients selon 1’extension ganglionnaire et les métastases
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I-11 Type histologique :

Le type histologique le plus fréquent dans le cas de cancer du poumon est
I’adénocarcinome (figure 38), il est présent chez 56,47% des malades, suivi de carcinome
épidermoide avec un pourcentage de 27,06%, contrairement au deux types: carcinome a
grandes cellules et carcinome a petites cellules qui sont légérement prévalent avec un

pourcentage de 5,88% et 9,42% respectivement.

: Adénocarcinome

: Carcinome épidermoide

: Carcinome a grands cellules
: Carcinome NOS

: Carcinome & petits cellules
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Le type histologique

Figure 38 : Histogramme représentant la répartition des malades selon le type histologique

du cancer de poumon en pourcentage.

Ceci peut s expliquer par une amélioration des techniques diagnostiques, mais surtout par
une modification des habitudes tabagique comme la consommation de cigarettes dites légeres
et moins riches en hydrocarbures polycycliques aromatiques qui sont expérimentalement
responsables des épithéliomas épidermoides, dont la fumee est inhalée plus profondément et
est plus concentrée en nitrosamines ce qui semble accroitre le risque de développer un

adénocarcinome et non pas un carcinome épidermoide(Frusch et al ;2007) .
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I-12 Statut EGFR :

La plupart des patients atteints de cancer du poumon (90%) n’ont pas réalisé de test pour
déterminer le marqueur moléculaire EGFR et ceci (faute de disponibilité) et de moyen
(figure39).

M Fait

Non fait

Figure 39 : Circulaire représentant le taux des cas ayant fait le teste de marquer moléculaire

EGFR en pourcentage.

I-13 Mutation EGFR :

Selon la figure 40 on remargue que le plus grand pourcentage de malades qui ont fait le
test EGFR sont porteurs du gene EGFR sauvage 56%, par contre le gene muté est présent chez
44%des malades.

/

Muté

M Sauvage

Figure 40 : Circulaire représentant le taux de mutation EGFR en pourcentage.
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Ce qui signifie qu’il existe d’autres biomarqueurs qui interviennent dans ce type de cancer
a savoir les mutations touchant le géne KRAS, les réarrangements de I’ALK et ROSI et les

niveaux d’expression de PD-L1. (Rangachari et al ;2017).

Les patients qui ont été porteurs des mutations au niveau de I’EGFR étaient plus des femmes
ce qui correle avec les études qui disent que les femmes peuvent également étre plus
prédisposées aux aberrations moléculaires et elles sont également les plus touchées par les
mutations d’EGFR (Barrera et al ;2012).

I-14 Métastases :
Dans la plupart des cas, le cancer du poumon présente des extensions métastatiques.

Puisque dans la plupart des cas ce cancer atteint le quatrieme stade comme cité précédemment
(figure 41).

Extention tumorale

absence de metastase

0,
Presence de metastase

Figure 41 : Circulaire représentant la distribution selon la présence de métastase.

Selon les résultats obtenus et résumés dans la figure 42, les organes les plus touchés par
les extensions métastatiques du cancer de poumon sont I’0os avec un pourcentage de 27% et le
médiastin avec un pourcentage de 20%, suivi par des métastases du cerveau et hépatiques avec

un pourcentage de 16% et13% respectivement.
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Figure 42 : Circulaire représentant la distribution des localisations métastatiques du cancer

de poumon en pourcentage.

I-15 Traitements :

D’aprés la figure 43 on remarque que le traitement du cancer du poumon variait entre
chimiothérapie et radiothérapie.

Ou la chimiothérapie prend le plus grand pourcentage 48%, a I’inverse de la radiothérapie
5%.

Nous avons également remarqué qu’il existe des associations de traitements comme la
chimiothérapie associée avec la radiothérapie qui prend le plus grand pourcentage des
traitements 35%, Cette supériorité rendant cette approche largement utilisée (Hashini et
al ;2002). Suivie par traitement chirurgical associé avec une chimiothérapie avec un faible
pourcentage de (3%) et un pourcentage de 1% des malades qui ont eu I’opportunité de
I’accumulation de tous les traitements cités précédemment.

Les personnes qui n’ont pas acceptées le traitement ou qui n’ont pas eu la chance de se faire

soigner constituent un pourcentage de (8%) des malades totaux.
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1 : Chirurgie 6 : Thérapie ciblée
2 : Chimiothérapie 7 : Immunothérapie
3 : Radiothérapie 8 : Chirurgie + Chimiothérapie + Radiothérapie

N . + Immunothérapie
4 : Chimiothérapie + Radiothérapie

N N 9 : Aucun
5 : Chirurgie + Chimiothérapie
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Figure 43 : Histogramme représentant la distribution des différents types de traitements

utilisés dans le cas du cancer du poumon en pourcentage.
I-16 Etat de vie :

La plupart des patients atteints d’un cancer du poumon sont décédés (63%) et seulement

(37%) ont poursuivi leur traitement (figure 44).
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Figure 44 : Histogramme représentant 1’état de vie des malades en pourcentage.
I1- Etude histopathologique :

L’examen anatomopathologique consiste a analyser au microscope des cellules ou des

tissus prélevés sur un organe et permet de confirmer ou non la nature cancéreuse de la lésion.

I1- 1 analyse macroscopique :

On a recu deux biopsies transpareitales pulmonairs ,la premiére biopsie transparéitale
pulmonaire lobe inférieur droit mesure 60mm avec des adénopatie médiastinaux d’un patient
agé de 68ans ,la biopsie contient 7 carottes de 5 a 17mm. La deuxiéme est du lobe moyen d’un
patient agé de 78ans mesurant 75mm ayant comme antécédents une néoplasie prostatique
opérée .cette derniére contient 7 carottes de 6 a 21mm et deux fragment de 1 a 3 mm .La
troiséme est contenue dans deux flacons , un composé du liquide et 1’autre contient des

fragments .
I1- 2 résultat microscopique :
I1- 2-1 Adénocarcinome :

la prolifération tumorale est faite de structures glandulaires irréguliéres , de taille et de
forme variable , bordées de grandes cellules a cytoplasme éosinophile et aux noyaux basophiles

hyperchromatiques et anisocaryotiques (figure n°45).
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Figure n°45 : aspect histologique d’un adénocarcinome (A : cas n°® 3111 ADK bien
différencier (Gx20), B : cas n° 3130 ADK bien différencier (Gx20), C : cas n° 1109 ADK
moyennement différencié avec la présence de petit gland(Gx20), D : cas n°2474 ADK peu

différencié largement nécroser (Gx20) (photo originale). (ADK : adénocarcinome).
I1- 2-2 Carcinome épidermoide :

La tumeur est composée de cellules malpighiennes atypique développé au sein d’un stroma
Fibro-inflammatoire. Les cellules tumorales sont polygonales grandes, a limites nettes, a
cytoplasme abondant éosinophile clair et aux noyaux veésiculeux nucléoles. Des foyers de

kératinisation peuvent étre observés (figure n°46).
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Cellules tumorales
malpighiennes

Foyer de kératine

Figure n°46 : aspect histologique d’un carcinome épidermoide (A : cas n® 6253/22
(GX20), B : cas n° 6363/22 (GX20), C : cas n° 908/22(GX40) et D : cas n°2415/22 (GX20))
(photo originale).

I1- 2-3 Carcinome a petites cellules :

Ce type de tumeur est caractérisé par le développement de petites cellules qui possédent un
cytoplasme peu abondant avec un noyau petit hyper basophile, agencées en boyaux et plages
avec présence de rosettes ou pseudo rosettes (figure n°47).
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Petites cellules tumorales

Fibrinogéne

Figure n® 47 : aspect histologique d’un carcinome a petites cellules (A : cas n° 7958
carcinome neuroendocrine (GX20), B : cas n°5746 carcinome a petites cellules (GX20), C :

cas n°8188 carcinome a petites cellules (GX40)) (photo originale).
I1- 2-4 Carcinome non a petites cellules de types NOS :

Les cellules de ce type tumorale sont grandes sans évidence de structures glandulaires ni

des caractéristiques histologiques du carcinome épidermoide.

Le profile immunohistochimique de ces cellules cancéreuses est négatif pour le TTF1 mais
elles expriment le CK7(figure n°48).

Cellules grandes

Vaisseaux sanguin

Figure n°48 : aspect histologique d’un carcinome a petites cellules de type NOS (A, B, C,
(Gx20)) d’un patient n°2907/22(photo originale).
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I1- 2-5 Carcinome a grandes cellules :

Parmi les cas que I’on a observé sous microscope, on a trouvé qu’un seul patient qui avait
ce type histologique mais le prélévement n’était pas une biopsie pulmonaire ou bronchique mais

une biopsie sous claviculaire (ganglionnaire) donc on a pas pu faire 1’observation.
I11 -Résultats immunohistochimiques :

La technique d'immunohistochimie a été nécessaire pour la détection des cellules tumorales

par des marqueurs spéecifiques, afin de confirmer le type histologique finale.
I -1TTF1+:

Les cellules cancéreuses d’origine pulmonaire exprime le TTF1 qui est un marqueur
nucléaire et qui permet de discriminer une tumeur primaire de celle métastatique, aussi les
adénocarcinomes de fagcon général expriment ce marqueur donc ¢a positivité ne confirme pas

que I’origine mais oriente vers le type histologique (figure n°49).

Absence de marquage

Marqguage nucléaire

Figure n°49 : résultat immunohistochimique du marqueur TTF-1 (A, B, C (Gx20))
(photo originale).

A : marquage nucléaire négative chez un patient de type histologique épidermoide,

B : marquage nucléaire modéré chez un patient de type histologique adénocarcinome
moyennement différencier, C : marquage nucléaire intense et diffuse chez un patient de type

histologique adénocarcinome bien différencie.
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111 -2 CK7 /CK20 :

Les cytokeratines sont utilisés pour guider la recherche de site primitif de cancer dans le
but de confirmer un carcinome ou un type de cancer, le cancer de poumon est de CK7 positif et
CK20 négatif (Figure n°50).

Cellules Marquage
tumorales non cytoplasmique
colorée membranaire

Figure n° 50 : résultat immunohistochimique de marqueur ck7/ck20 (A, B (Gx20))
(photo originale) .

A : marquage cytoplasmique membranaire négatif dans le cancer de poumon, B : marquage

cytoplasmique membranaire positif intense chez un patient de type histologique adénocarcinome.
1 -3 Ki67 :

Le ki67 est un marqueur nucléaire, sa positivité est le témoin d’une agressivité tumorale,
exprimé dans les phases de cycle cellulaire, ¢’est I’index de prolifération cellulaire, présente
dans presque 100% des carcinomes a petites cellules et a 80% dans les adénocarcinomes (figure
n°51).
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Marquage nucléaire

Figure n°51 : résultat immunohistochimique de marqueur ki67 (HE, A, B Gx40) A /B:
patient de type histologique carcinome a petites cellules cas n° 8188 /22 , C: patient de type
histologique adénocarcinome cas n° 1311/22 (photo originale).

111 -4 P40 /p63 :

Le p63 est un membre de la famille des géne p53, p40 est un isoforme de p63 spécifique
utilisé dans 1I’immunohistochimie pour prouver la différenciation malpighienne, sa positivité

n’est présentée que dans les carcinomes épidermoides pour le reste des carcinomes ce marqueur

est négatif (Figure n°52).

NI A ‘ :
R At
- o v

Absence de marquage -
Marquage nucléaire

Figure n° 52 : résultats immunohistochimiques du marqueur p40/p63(A, B, C, (Gx20)
Chez des patients de type histologique épidermoide avec A : marquage nucléaire p63 faible,
B : marquage nucléaire p63 intense et diffuse, C : marquage nucléaire p40 intense. (Photo

originale).
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Chapitre 111 : résultats et discussion

111 -5 Synaptophysine :

Ce marqueur est une glycoprotéine membranaire exprimer par les tumeurs
neuroendocrines a petites cellules avec une positivité intense utilisé seul ou accompagné d’un

autre marqueur qui est la chromogranine A (figure n°53).

Marquage
cytoplasmique
granulaire

Figure n° 53 : résultat immunohistochimique de marquer synaptophysine (Gx20) chez

un patient atteint d’un carcinome a petites cellules neuroendocrine. (Photo originale).
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Conclusion

Le cancer du poumon metastatique reste un probléeme de santé publique majeur. Son
diagnostic, le plus souvent tardif ne se fait d’aprés que plusieurs organes soient toucheés et ceci
malgré la nette évolution des stratégies de diagnostic de et le développement de nouvelles

technologies d’imagerie, d’échoendoscopie et des méthodes d’analyses anatomopathologiques.

C’est un cancer qui touche les personnes les plus agées (un pourcentage de plus de 60%
pour les plus de 60 ans) avec une prédominance chez les hommes dd au facteur principal qui
est le tabac (51% des cas sont des fumeurs). Les facteurs génétiques ne sont pas a négliger, avec
I’implication de plusieurs mutations a ’origine de ce cancer dont les plus répandues les
mutations EGFR, TP53 et la mutation K-RAS.

Le diagnostic et la détermination de ces mutations ont ouvert la porte a une meilleure prise

en charge avec des traitements plus développés comme les thérapies ciblées.

Mais malgré tous les traitements disponibles pour ce cancer que cela soit la chirurgie, la
chimiothérapie, la radiothérapie, I’immunothérapie ou bien la thérapie ciblée, il reste le

cancer le plus mortel au niveau mondial.

C’est pour cela que la meilleure stratégie actuellement reste le dépistage précoce avec
prévention par le renforcement des programmes de lutte anti-tabac et d’aide au sevrage des

sujets fumeurs.
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Glossaire :

(Esophage : conduit de I’appareil digestif qui va de la gorge a I’estomac.

Ganglion lymphatique : Petit renflement le long des vaisseaux lymphatiques. Souvent
disposés en chaine ou en amas, les ganglions sont soit superficiels (dans le cou, I’aisselle,
’aine), soit profonds (dans 1’abdomen, le thorax). Ils assurent un role essentiel dans la
protection du corps contre les infections ou les cellules cancéreuses. Les ganglions peuvent étre
atteints par des cellules cancéreuses. Lorsqu’ils augmentent de volume, on parle d’adénopathie.

Mais cela n’est pas systématiquement synonyme de cancer.

Meédiastin : Région située entre les deux poumons qui comprend le cceur, 1’cesophage, la
trachée ainsi que de nombreux gros vaisseaux sanguins et vaisseaux lymphatiques. Le médiastin

s’étend du sternum a la colonne vertébrale.

Plévre : Enveloppe des poumons, constituée de deux feuillets. Le feuillet interne recouvre la
surface des poumons. Le feuillet externe tapisse I’intérieur du thorax. Entre les deux feuillets,
siege la cavité pleurale qui est quasi-virtuelle a 1I’état normal. Dans certaines conditions
pathologiques, cet espace pleural peut contenir de 1’air (pneumothorax) ou du liquide

(pleurésie).

Bronche : Conduit qui est situé dans les poumons et qui permet a 1’air d’y circuler. Deux
bronches souches prolongent la trachée et pénetrent dans les poumons a gauche et a droite. Elles

se ramifient en bronches puis en conduits de plus en plus petits : les bronchioles.

Bronchiole : Petite ramification des bronches. Fines comme des cheveux, les bronchioles

transferent I’air des bronches aux alvéoles pulmonaires.

Diaphragme : Muscle large et fin situé sous les poumons et qui sépare le thorax de 1’abdomen
(ventre).

Trachée : Conduit de I’appareil respiratoire par lequel 1’air descend de la gorge aux bronches

et aux poumons, puis remonte.

Thymus : Une glande située dans la partie supérieure du thorax, juste derriere le sternum et

entre les poumons. Le thymus fait partie du systeme endocrinien et du systeme lymphatique.

Le cceur : Organe musculaire situe dans la cage thoracique, derriére le sternum, et décalé

Iégérement sur la gauche chez la plupart des individus.



Sternum : Os plat vertical situé en avant de la cage thoracique, sur lequel viennent s’attacher

les sept premiéres paires de cotes.

Systeme lymphatique : Ensemble des vaisseaux, tissus et organes qui produisent, stockent et
transportent les lymphocytes chargés de lutter contre les infections et les autres maladies. Le

systeme lymphatique fait partie du systeme immunitaire.

Les nerfs phréniques : Trouve son origine entre la troisiéme et la cinquieme vertébre cervicale
de chaque c6té du corps, un nerf phrénique descend le long du thorax pour innerver la plévre

médiastinale.
Le nerf pneumogastrique : Un moteur pour le voile du palais et le pharynx.

Les adénocarcinomes

Les adénocarcinomes sont des tumeurs epithéliales avec différenciation glandulaire. La présence
de glandes et une mucosecrétion sont les principaux marqueurs morphologiques de cette
différenciation. 1ls sont caractérisés par un aspect blanchéatre, brillant et se déclarent en periphérie
du poumon sous forme de mires émergeant des glandes bronchiques et des cellules alvéolaires
(Antoine M et al, 2018).

Les carcinomes épidermoides :

C’est un cancer bien différencié qui se développe dans les parties proximales du poumon,
notamment a partir d'un épithélium malpighien bronchique métaplastique. 1l est caractérisé par
la synthese de kératine par les cellules tumorales et I'établissement des ponts intercellulaires.
C'est un cancer fortement lié au tabac (Antoine, M et al, 2018) .

Les carcinomes a grandes cellules

Les carcinomes a grandes cellules regroupent les carcinomes a grandes cellules indifférenciés et
les carcinomes neuroendocrines a grandes cellules. La croissance (c'est a dire le temps de
doublement des cellules tumorales) des carcinomes a grandes cellules est plus rapide que pour

les autres formes de CBPNPC. C’est un cancer agressif et de mauvais pronostic lié au tabac.

Le carcinome a petites cellules :

Il se caracterise par des cellules de petite taille avec un rapport cytoplasme / noyau faible. C'est
une tumeur dite neuroendocrine, car elle se développe a partir des cellules neuroendocrines qui
tapissent I'épithélium des poumons. Elle s’installe au premier lieu dans les bronches retrouvées

prés du centre du thorax. (Antoine M et al, 2018).



Ce type de cancer est lié a la consommation du tabac. C'est le plus agressif et il métastase
rapidement vers les os et la moelle osseuse, le foie, les glandes surrénales et le cerveau. Il est trés
sensible & la chimiothérapie et & la radiothérapie mais malheureusement il est souvent
diagnostiqué a un stade tardif. (Rudin CM et al, 2021).
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Annexe n°la : 8eme classification TNM du cancer du poumon (Goldstraw, et

al ;2016).

Tx Turmeur primaire non connue ou tumeur prouveés par la présence de cellules malignes dans les sécrétions
broncho-pulmonaires mais non visible aux examens radiologigues et endoscopiques.

TO Abzence de tumeur identifiable.

Tis  Cardinome in sifu.

T1 Tumeur de 3 cm ou moins dans se5 plus grandes dimensions, entourée par du poumaon ou de la plévre
viscérale, sans évidence d'invasion plus proximale que les bronches lobaires 3 la bronchoscopie (c'est-2-
dire pas dans les bronches soudhes).

Tlalmi} Adénccarcinome minimalement-invasif
Tla = lcm

Tlb *lomet£2com

Tlc »2omet£3com

T2 Tumeur de plus de 3 cm, mais de meins de 5 cm
0OU avec un quelcongue des eléments suivants
-envahissement d'une bronche souche quelle que soit sa distance par rapport 3 la caréne mais sans
envahissement de la caréne,

= -envahissement de la plévre viscerale,

E -existence d'une atélectasie ou preumonie obstructive
] T2a > 3 o mais =4 cm

e Tib =4 con miais £5 cm

T3 Tumeur de plus de 5 cm et de moins de 7 cm,

OU associée 3 un{des) nodule(s) tumoral{aux) distinct(s) dans le méme lobe,
0OU envahissant directement :

-la paroi thoracique (incluant les tumeurs du sommet],

-le nerf phrénigque,

-la plévre pariétale ou le péricarde pariétal.

T4 Tumeur de plus de 7 cm
Ol associée 3 des nodules tumoraux séparés dans deux lobes différents du méme poumaon,
0OU envahissant directement :

-le médiastin,
-le coeur ou les gros vaisseausx,
-la trachée, ou la caréne
-le diaphragme,
-le nerf récurrent,
-Iesophage,
-unjdes) corps vertébral{ux).
g Mx  Envahissement locorégional inconnu.
E M0 Absence de métastase dans les ganglions lymphatigues régionaus.
E M1 Metastases ganglionnaires peri-bronchiques homolaterales etfou hilaires homolatérales incluamt une
2 extension directe.
§ M2 Metastases dans les ganglions médiastinaux homaolatéraux ou dans les ganglions sous-carénaires
+ M3 Métastases ganglionnaires médiastinales controlatérales ou hilaires controlatérales ou scaléniques, sus-
z claviculzires homo- ou controlatérales.
MO  Pas de métastase 3 distance.
M1 _Existence de métastases :

M étastases

Mla Module(s) tumoral{ux} separes dans un lobe controlatéral, ou nodules pleuraux ou pleuresie
maligne ou péricardite maligne

Milb  Une seule métastase extra-thoracique dans un seul crgans

Milc  Plusisurs metastases extrathoraciques dans un seul ou plusieurs organes




Annexe

Annexe n°1b : 8éme classification TNM, par stade du cancer du poumon
(Eberhardt, et al ;2015)

Carcinome occulte
Stade 0
Stade 14-1

Stade 1A-2
Stade 1A-3
Stade IB
Stade lIA
Stade lIB

Tx NO MO
Tis NO MO
T1a(mi) NO MO
T1a NO MO
T1b NO MO
Tic NO MO
T2a NO MO
T2b NO MO
T1,2 N1 MO

T3 NO MO

Stade 1A

Stade B

Stade IIC
Stade IV-A

Stade IV-B

T1,2 N2, MO
T3 N1 MO
T4 NO,1 MO
T1,2 N3 MO
T3,4 N2 MO
T3,4 N 3 MD
Tout M1la
Tout M1b
Tout Mlc
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Annexe 1c : illustration pour les différents stades TNM ( Detterbeck et
al ;2009).

Note générale:
Tous les stade de 1 4 11
sout MO
Tx, Nx, Mx sont utilisés
uniquement lorsque
aucunes informations
sur e stade T, N et M ne
sont dispoibles.
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Annexe n°2 : schéma récapitulatif d’origine de cellules cancéreuse pulmonaire.

Epithélium normale

/ \

Cellules
pnemocytaire

Cellules malpighiennes Cellules
neuroendocrines

1 l |

Précurseur de
I’adénocarcinome

Précurseur de carcinome Précurseur des tumeurs
épidermoide neuroendocrines

Cancer de poumon

Annexe 3 : le diagnostic du cancer du poumon :
1 ETUDE CLINIQUE :

1-1 Circonstances de découverte (Schuller M.P et al,1996) ;(Dautzenberg B et
al,1998) ;(Radke J.R et al,1979) :

Les circonstances de découverte d'un cancer broncho-pulmonaire sont variables
La symptomatologie peut étre dominée par :
-Des signes respiratoires le plus souvent en rapport avec une tumeur endo-bronchique :

La Toux Seche, ’hémoptysie, les douleurs thoraciques, la dyspnée, les épisodes de

suppuration bronchique.

-Des syndromes médiastinaux en rapport avec la compression des organes du médiastin :
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L'atteinte trachéale ou bronchique, l'atteinte cesophagienne, a compression du canal

thoracique, la compression veineuse, la compression nerveuse.
-Des signes de dissémination :

Une douleur par atteinte pleuropéricardique ou pariétale, une atteinte neuro-cérébrale sous
forme d'accidents vasculaires cérébraux ou d'hypertension intracrénienne, une atteinte

hépatique, une atteinte osseuse, une embolie pulmonaire a répétition, une atteinte surrénalienne.
-Des signes généraux :

Une altération de I'état général avec amaigrissement souvent important, un fébricule, un

dégodt du tabac.
- Un syndrome paranéoplasique :

L'hippocratisme digital, 1’hypercalcémie, le syndrome de Schwartz-Bartter, la pseudo

myasthénie de Lambert-Eaton, la neuropathie sensitive de Denny-Brown
Les autres syndromes paranéoplasiques neurologiques :

Les signes neurologiques tels que I'encéphalopathie limbique, les troubles coliques, et la

myopathie

1-2 I’examen clinique :
L'examen clinique doit étre mené avec méthode et comporte (Dautzenberg B et al,1998) :
-L'interrogatoire :

Il permet de préciser le mode évolutif des signes de la tumeur, de chiffrer le tabagisme et

de rechercher les antécédents particuliers.
-L’examen physique :

Il peut étre normal

Il peut aussi révéler :

Les signes indirects d'une obstruction bronchique, une pleurésie, une compression cave

débutante, une metastase ganglionnaire ou viscérale.
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2 EXAMENS COMPLEMENTAIRES :
2-1 La radiologie :
-La radiographie standard :

Elle permet de situer la tumeur et les éventuels troubles associés (épanchement pleural.
Atélectasie, etc.). Pratiquée de face ou de profil, elle peut étre normale, mais cela n'écarte pas
le diagnostic. Elle peut également révéler des anomalies variées ;(Dautzenberg B et
al,1998) ;(Urban T et al,1995) ;(Byrd R.B et al,1969).

7 3%

Figure n° 1 : Image radiographique d’un nodule périphérique en faveur d’un cancer

pulmonaire (Michael T,2019).
-La tomodensitométrie ou scanner :

Elle permet de bien délimiter la tumeur et les adénopathies médiastinales. Elle prend tout

le thorax, des apex aux glandes surrénales (Am J,1997).

Elle précise les rapports de la tumeur avec les bronches, les vaisseaux, la paroi thoracique

et le médiastin.

La sensibilité et la fiabilité sont moins bonnes en ce qui concerne les ganglions médiastinaux

(Dautzenberg B et al,1998).
-L’imagerie par résonance magnétique nucléaire (IRMN) ;

Elle permet de distinguer la tumeur de 1’atélectasie sous-jacente, de préciser les lésions

vasculaires et les tumeurs de I’apex pulmonaire (Webb W.R et al,1991).
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2-2 La fibroscopie bronchique :

C'est I'élément clé du diagnostic. Elle permet de préciser le siege de la tumeur, son aspect
et son extension locale. Elle permet également de réaliser des biopsies pour une étude
histologique, de faire une aspiration, un brossage et une ponction-aspiration trans-bronchique

d’un éventuel ganglion médiastinal (Dautzenberg B et al,1998).

La fibroscopie bronchique permet de mettre en évidence d'une part des signes
d'inflammation, d'autre part des signes de compression et/ou de déformation bronchique par la

présence d'un ganglion ou par une tumeur.
2-3 La thoracotomie (Urban T et al,1995) :

Elle trouve son intérét dans les tumeurs trés distales, inaccessibles a la fibroscopie, et
surtout lorsque la probabilité de cancer est augmentée et qu'une exérese est envisageée.

2-4 La médiastinoscopie (Dautzenberg B et al,1998) :
Elle est réalisée surtout pour le bilan d'extension.
2-5 Les marqgueurs biologiques (Dautzenberg B et al,1998) ;(GOLF,1997) :

Ils sont d'un faible apport pour le diagnostic. Parmi les marqueurs biologiques, on peut

identifier

-L'antigéne carcino-embryonnaire (ACE) :

Son taux est anormal dans 30 % des cas. Il est rencontré dans les adénocarcinomes et dans

les métastases hépatiques.
-L'Enolase Neurone Spécifique (NSE) :

Son taux est anormal dans 80 % des cas d'anaplasie a petites cellules et dans 30 % des cas

dans les autres formes.
- Le cyfra et le squamous cell carcinoma (SCC) :

C'est un antigéne spécifique des carcinomes épidermoides, le cyfra 21-1 étant un fragment
de cytokératine. Certains dosages biochimiques témoignent de métastases qui peuvent étre

hépatiques, osseuses, ou médullaires.
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Annexe4 : Schematisation des différents types de résections de cancer de
poumon (https://www.google.come/amp/s/slideplayer.fr/amp/5200880/)

Les chirurgiens procedent a I’ablation d’un segment (segmentectomie) ou I’ablation du ou
des lobes atteints (lobectomie, bilobectomie) ou de la totalité du poumon (pneumectomie). Il
est parfois nécessaire d’intervenir également sur des structures voisines (ablation d’une cdte,

d’un gros vaisseau sanguin par exemple) (Gridella C et al,2015).

* Segmentectomie: exérése d’un segment

Lobectomie : exérése d’un lobe

~ 3 i Pneumonectomie :exérése d’ ti
Bilobectomie : exérése de 2 lobes PRESIEEIR OO SR

nnnnn

Annexe 5 : le Mécanisme d'action d’un traitement anti-angiogénique

(bevacizumab) :

Cellules tumorales
sécrétant du VEGF

Anglogénese

( https://acthera.univ-lille.fr/co/Bevacizumab_AVASTINJ_1.html)



https://www.google.come/amp/s/slideplayer.fr/amp/5200880/
https://acthera.univ-lille.fr/co/Bevacizumab_AVASTINJ_1.html
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Annexe 6: le Mécanisme d'action de platine (Cisplatine et Carboplatine) :
(Tian H et al,2021)
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Annexe 7: le principe de fonctionnement de la radiothérapie externe

conventionnelle (https://popsciences.universite-lyons.fr/le_mag/radiotherapie-130-ans-

dinnovation/?cn-reloaded=1)

PRINCIPE DE FONCTIONNEMENT DE LA RADIOTHERAPIE EXTERNE CONVENTIONNELLE

A/ PRODUIRE UN FAISCEAU ENERGETIQUE

Vapparell do radiothéraple prodult an peomiar oy
‘des électrons, qui sont accalérés i trés arande vitesse Sy y
'a Vaide d'un puissant systéme lectromagnétique. e ) Lo faiscesu de rayons X touche tou
Ce faisceau dlectronique tris énergétique  est cellules qui se trouvent sur son tr

brutalement freiné ru une cible de tungsténe : une TUMR | qui les endommage, en gé

onvartie &n rayons Aotammant des Kslons 3 lour ADN. Les
XA s g e i+ A ~ coliules tumoralas meurant davantage qua

. les cellules saines, qui panviennent 3 se
reparer. Les cellules mortes sont évacuées
ot les fissus saing se reconstituent

| progressivement.
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Annexe n° 8 : Mode d’action de la cetuximab (Erbitux)® et Erlotinib
(Tarcéva®)

Ces deux molécules sont les plus utilisé plus utilisé agissent de fagon distincte au niveau du
récepteur EGFR

L’erlotinib est une molécule inhibitrice de la phosphorylation intracellulaire de I’EGFR, elle
entre en compétition avec 1’adénosine triphosphate (ATP) au niveau de sa liaison au domaine
catalytique de la tyrosine kinase. De ce fait, il inhibe I’autophosphorylation et I’ensemble de
la signalisation en aval.

Le cétuximab est un anticorps monoclonal chimérique (IgG1 homme-souris) qui se lie de
maniére sélective au domaine extracellulaire du récepteur EGFR dans sa configuration
inactive. 1l génere une inhibition compétitive de la liaison du ligand naturel par occlusion de
son site spécifique. Il en résulte un verrouillage du récepteur ne permettant plus I’approche du

ligand naturel.

EGFR,
HER2,HER3,
HER4

TKIS.
ERLOTINIB,
GEFITINIB

PI3K
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Annexe n°9 : Cytotoxicité et internalisation du récepteur EGFR induites par le
cetuximab.

Les modes d’action du cétuximab et de I’erlotinib ne sont donc pas totalement superposables.
Une différence majeure pourrait résider dans la capacité du cétuximab d’induire une réponse
immunitaire anti-tumorale chez le patient. Un mécanisme de cytotoxicité cellulaire
dépendante du cétuximab (antibody-dependent cell mediated cytotoxicity —~ADCC) contribue
probablement a une partie importante de son activité anti-tumorale. De plus, le cétuximab
peut induire une internalisation du récepteur EGFR et augmenter ainsi son taux de

dégradation

Annexe 10 : Appareillage :

» 2 Hottes aspirantes :
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Chem FAST Trionyx

» Automate de déshydratation —circulateur- (Myr STP 120) :

» 2 Microtomes :

Leica Myr

» Appareil d’enrobage (Myr) :
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> 2 Bains-marie :

Micros Austria Leica

> Automate d’Immunohistochimie :

» 2 Plaques chauffantes :

Leica Micros Austria

> Appareille de PT link :
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> 2 Etuves:

.
Binder Elektro-mag

» Microscopes :
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Annexe 11: Réactifs et Matériaux :

Réactifs :

Formol Alcool

Peroxydase

Linker Anticorps primaires spécifiques Anticorps secondaire HRP
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La Chromogéne DAP

Matériaux :

Lame porte objet Lamelle 24x60 mm

Lames Scilaniées spiciales pour immunohistochimie
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Cassettes Lame a microtome type 819  Moulle d’appareil d’onrobage

Gants stérile N° 6,5 Seringues jetables de 10 cc

Tube sec La gaz Porte lames

Regele a mesuré Pince fine courbé
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Wash beffer Eukit

Micropipettes Embouts jaunes cuvettes

Rakes de ’automate d’immunohistochimie Distillate



Annexe n° 12 : Questionnaire épidémiologique

1) Identification :
Nom et prénom :
N° de dossier :
N° tel :

Age:

N° dossier d’Anapath:

2) Facteurs de risque :
1. Avérés:

Tabac actif : 1 packet ou plus Oui

Alcool : Oui

3) Antécédents personnel :

Autre cancer Oui
HTA Oui
Diabete Oui
Autres : Oui
Types

4) Antécédent familiaux :

Atcd Familaux de cancer du Oui

poumon :

Autre cancer : Oui
Type :

5) Signe fonctionnelle de Diagnostic :

Annexe

IMC :
Profession :

Lieu de résidence :

Non

Non

Non Types :
Non

Non

Non

Non

Non



Hémoptysie : Oui

Dyspnée : Oui

Douleurs thoracique : Oui

Autres : Oui
Types

6) Examen clinique :

OMS: 0 1 2

7) Examen paraclinique :
1.Siége de la tumeur :

Annexe

Non

Non

Non

Non

Poumon droit : Poumon gauche :
Lobe supérieur : Lobe inferieur :
Central : Périphérique :

2. Classification clinique :

TNM: T N M

3.Métastase :

Foie Oui
Meédiastin Oui
Cerveau Oui

Stade :

Non

Non

Non
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Poumon Oui Non
controlatéral

Autres Oui Non

4. Examen radiologique :

TDM thoracique : Pet scanne |

TDM cérébral : scientigraphie
Echographie cardiaque : TDM thoraco abdomino
pelevienne :

8) Anapath histologique :
Facteurs tumoraux :
Immunohistochimie :

Macroscopie , biopsie :

Adenocarcinome Oui Non

Carcinome epidermoid Oui Non

Carcinome a grandes Oui Non

cellules

Carcinome a petites cellules Oui Non

Autres : Oui Non
Types

9) Statu EGFR :
Fait :

Oui Non Muté sauvage

10) Traitements :
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Chirurgie Oui Non
Chimiothérapie Oui Non
Thérapie ciblée (anti Oui Non
EGFR)

Immunothérapie Oui Non

Radiothérapie Oui Non

11) Réponse au traitement :

Moine de 3 mois : plus d’un an :

3 mois 6mois lan

12) état de vie actuelle :

En vie :

Gueérie :

Sous traitements :
DCD :

Annexe 13 : Statistique Descriptive :

_ ) Moyenn Minimu Maximu
Age des patients  Effectif Pourcentage

€ m m
[30-39] 2 2%
[40-49] 10 12%

64 ans | [30-39] | [60-69]
[50-59] 16 19%
[60-69] 27 31%
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[70-79] 26 30%
[80-89] 5 6%
Total 86 100%
Sexe
Homme 73 85%
Femme 13 15%
Total 86 100%
Poids
Poids idéale 6 10%
Sur poids 19 30%
Sous poids 38 60%
Total 63 100%
Facteurs de risques
Alcool 23 21%
Tabac 56 51%
Aucun 30 28%
Total 109 100%
Les antécédents
familiaux
Cancer du poumon 8 9%
Autre cancer 12 14%
Aucun 66 771%
Total 86 100%
Localisation de la
tumeur
Droit 47 55%
Gauche 36 42%
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Droit + gauche 3 3%
Total 86 100%
Siege de la tumeur
Supérieur 42 55%
Inferieur 24 31%
Moyen 1 1%
Supérieur + Moyen 2 3%
Inferieur + Moyen 2 3%
Supérieur + inferieur 5 6%
Supérieur + inferieur
+ Moyen ! e
Total 77 100%
Stadification
I 0 0,0%
I 2 2,4%
1l 17 20,2%
v 65 77,4%
Total 84 100,0%
Type histologique
Carcinome non a
petits cellules
Adenocarcinome 48 56,47%
Carcinome
épidermoide 2 27.00%
Carcinome a grands
cellules > >,88%
Carcinome NOS 1 1,18%




Carcinome a petits

Annexe

cellules 8 9,41%
Totale 85 100,00%
Statu EGFR
Fait 9 10%
Non fait 77 90%
Total 86 100%
Mutation EGFR
Muté 4 44%
Sauvage 5 56%
Total 9 100%
Metastases
Os 31 27%
Médiastin 23 20%
Cerveau 18 16%
Foie 15 13%
Glande surrénale 11 9%
Ganglions 7 6%
Plevre 5 4%
Poumon
controlatérale ) %
Muscle oculomoteur 1 1%
Parenchyme 1 1%
Total 116 100%
Traitements
Chirurgie 0 0%
Chimiothérapie 41 48%
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Radiotherapie 4 5%
Chimiothérapie +
. 30 35%
Radiotherapie
Chirurgie +
o _ 3 3%
Chimiothérapie
Thérapie ciblée 0 0%
Immunothérapie 0 0%
Chirurgie +
Chimiothérapie +
o 1 1%
Radiotherapie +
Immunothérapie
Aucun 7 8%
Total 86 100%
Etat de vie
Sous traitement 32 37%
DCD 54 63%
Total 86 100%
Nombre de cas par
ans
2018 7 8,1%
2019 16 18,6%
2020 22 25,6% 2020 et
14,3 2018
2021 22 25,6% 2021
2022 19 22,1%
Total 86 100,0%
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T
T1 4 5%
T2 7 8%
T3 28 33%
T4 47 54%

Total 86 100%

N

NO 21 25%

N1 15 17%

N2 37 43%

N3 13 15%
Total 86 100%




Résumé :

Le cancer du poumon métastatique est un enjeu de santé publique. Il représente la premiére
cause de déces chez I’homme et la deuxieme chez la femme en Algérie. Son incidence est en
augmentation surtout chez les fumeurs. L’objectif de notre travail est d’analyser les facteurs de
risque impliqués, étudier ’aspect histologique et identifier les marqueurs moléculaires
caractérisant ce cancer chez des patients agés de 30 a 90 ans issus de la wilaya de Bejaia
(Algérie) et ceci entre 2018 et 2022. La tranche d’age la plus affectée se situe entre 60 et 79 ans
. les facteurs de risque les plus répandus : principalement le tabagisme puis I’exposition
professionnelle, les facteurs environnementaux et les maladie respiratoires comme la BPCO.
Du point de vue histologique 1’adénocarcinome et le stade clinique IV ont été également les
plus retrouveés avec des pourcentages de56,47% et 77,4% respectivement. Les résultats de
I’analyse de I’expression des marqueurs moléculaires indiquent que 44% des cas, surexprimés
I’EGFR. Thérapeutiqument, les résultats indiquent que la chimiothérapie seule ou associée avec
la radiothérapie sont les traitements les plus fréquents en Algérie avec des pourcentages de 48%
et 35% respectivement.

Mots clé : cancer du poumon, facteurs de risque, type histologique, marqueur moléculaire.
Abstract :

Lung cancer is a public health issue. It is the leading cause of death in men and the second in
women in Algeria. Its incidence is increasing, especially among smokers. The objective of our
work is to analyze the risk factors involved, to study the histological aspect and to identify the
molecular markers characterizing this cancer in patients aged 30 to 90 years from the wilaya of
Bejaia (Algeria) and this between 2018 and 2022. The most affected age group is between 60
and 79; the most dangerous risk factors: mainly smoking and then occupational exposure,
environmental factors and respiratory diseases such as COPD. From the histological point of
view, adenocarcinoma and clinical stage IV were also the most found with percentages of
56.47% and 77.4% respectively. The results of the analysis of the expression of molecular
markers indicate that 44% of cases overexpressed EGFR. Therapeutically, the results indicate
that radiotherapy alone or associated with radiotherapy are the most frequent treatments in
Algeria with percentages of 48% and 35% respectively.

Key words: lung cancer, risk factors, histological type, molecular marker.
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