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Résumé

Introduction : Le cancer du poumon représente un vrai probléme de santé dans la population
algérienne dont la fréquence est en croissance progressive. Les risques de cette pathologie
sont liés a plusieurs facteurs tels que 1’age, le sexe, I’hérédité, I’alimentation, le mode de vie
etle

tabagisme.

Objectif : Notre travail repose sur une étude épidémiologique rétrospective descriptive dont
le but est de réaliser une étude anatomopathologique et Imminohistochimique des types du
cancer pulmonaire et leur répartition selon plusieurs critéres tels que le sexe, 1’age, le type

histologique, le type de prélevement et les facteurs de risque.

Matériels et Méthodes : Cette étude a été réalisée au niveau de 1’Hopital Militaire Régional
Universitaire d’Oron(HMRUQO) qui porte sur 115 dossiers des patients atteints du cancer des
poumons. Une approche standardisée est nécessaire pour évaluer les pourcentages des

patients affect par le cancer pulmonaire a partir le 01 janvier 2019 au 30 décembre 2020.

Résultats : Les résultats obtenus ont démontré une prédominance masculine du cancer

pulmonaire avec un pourcentage plus élevé chez les hommes 84%, par cantre Chez le sexe
féminin, I’incidence n’est que de 16 %, ces femmes vivent dans un environnement de tabac
passif, ce cancer comprend plusieurs types histologiques : les carcinomes a non petites
cellules sont adénocarcinome (ADC) 61%, carcinome épidermoide (CE) 11%, carcinome non
a petite cellule nos spécifique (CNPC NOS)12% et carcinome a petite cellule (CPC) 11%, par
utilisation spécifigue des panels pour le diagnostique grace a la technique

immunohistochimie.

Conclusion : le cancer pulmonaire redoutable, surtouts la population masculin lié aux
facteurs de risques le tabac et I’amiante diagnostiquée par les panels de TTF1, P40, P63,

CK5/6, CK7, synaptophisme, chromogranine.

Mots clés : Cancer de poumon, Hopital Militaire Régional Universitaire (HMRUO), Oran

TTF1, anatomopathologique, immunohistochimique.



Abstract

Introduction: Lung cancer is a real health problem in the population Algerian whose
frequency is gradually increasing. The risks of this pathology are linked to several factors
including age, sex, inheritance, diet, lifestyle and smoking.

Objective: Our work is based on a descriptive retrospective epidemiological study the aim of
which is to carry out an anatomopathology and imminohistochemistry study of the types and
origins of lung cancer and their distribution according to several criteria such as sex, age,

histological type, type sampling and risk factors.

Materials and Methods: This study was carried out at the Regional Military Hospital

Oran Academic (HMRUQO) which covers 115 records of patients with lung cancer. A
standardized approach is needed to assess the percentages of patients affected by lung cancer
from 1 January 2019 to 30 December 2020.

Results: The results obtained demonstrated a male predominance of cancer

pulmonary with a higher percentage in men 84%, by creel In women, the incidence is only
16%, these women live in an environment of passive tobacco, this cancer includes several
histological types: non-small cell carcinoma (ADC) 61%, squamous cell carcinoma (EC)
11%, nos-specific non-small cell carcinoma (CNPC NOS) 12% and small cell carcinoma
(CPC) 11%, by specific use of the panels for the diagnostic using the immunohistochemistry

technique.

Conclusion: the formidable lung cancer, especially the male population linked to the risk
factors tobacco and asbestos diagnosed by the panels of TTF1, P40, P63, CK5 / 6, CKY7,

synaptophism, chromogranin.

Keywords: Lung cancer, Regional University Military Hospital (HMRUQ), Oran, TTF1,

immunohistochemistry
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Introduction

Le cancer constitue la deuxieme cause de deécés dans le monde a fait 8,8 millions de morts
en 2015, prés d’un déces sur 6 dans le monde est dii au cancer (OMS, 2018).

Le cancer du poumon constitue la premiere cause de mortalité par tumeur dans les pays
industrialisés (Europe, Etats-Unis, Suisse), en particulier chez les hommes (Ben Aissa et al.,
2012). Il représente un peu plus de 18% du total des cancers (Quoix et al., 2011).

En Algérie, le cancer des poumons occupe la 1%classe avec 13.4% chez les hommes, et la
3*Meclasse avec 7.1% chez les deux sexes (Globocan, 2012).

Les tumeurs malignes primitives du poumon se répartissent en deux familles principales :
les carcinomes broncho-pulmonaires non a petites cellules (CBNPC) représentant environ
80% -85% des carcinomes pulmonaires et carcinomes bronchiques a petites cellules (CBPC),
représentant 15 % (Travis et al., 2004).

Le tabac est le premier facteur de risque des cancers du poumon, il est responsable de 08
cancers du poumon sur 10 (Institut National du Cancer 2018).

De nombreux facteurs de risque, autres que le tabagisme actif, ont été mis en évidence,
comprenant le tabagisme passif, 1’exposition a des facteurs environnementaux et
professionnels ou certaines prédispositions génétiques (Berghmans, 2016).

Malgré de réels progres thérapeutiques, le taux de survie relative reste faible du fait de
I’absence de dépistage précoce des cancers et la plupart des diagnostics sont realises a un
stade avance.

Les objectifs de ce présent travail sont comme suit :

v’ Etude anatomopathologique du cancer pulmonaire

v Etude immunohistochimique du cancer pulmonaire.

v' Déterminé de la fréquence du cancer pulmonaire dans 1’Ouest algérien au sein de

I’Hopital Militaire Régional Universitaire d’Oran (HMRUO),

v' Etude des facteurs de risques du cancer pulmonaire.

-
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Systeme respiratoire

Chapitre 1. Systéme respiratoire

1.1. Anatomie

Les poumons sont situés dans la cage thoracique ou ils sont séparés en deux parties par

le médiastin.

Le poumon droit regroupe trois lobes tandis que le poumon gauche a deux lobes

(Figurel). Chaque poumon est enveloppé par la plévre, qui correspond a deux feuillets de
membrane séreuse séparés par lacavité pleurale. Le feuillet interne, viscéral, adhére
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 et Belon, 2015).

Le poumon droft

(3 loben)

Le coeur
et les gros vaisseaux

Le diaphragme

Inspiration -

Fosses nasales

.

Pharynx

Larynx

Trachée artére

Lobule

pulmonaire

Alveoles
[)',H.’r‘ onaires

T Plévre (2 fouillets

Figure 1.1 : Principaux organes du systéeme respiratoire (Marieb et Hoehn, 2010).
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1.1.1. Voie respiratoire supérieur
Les voies aériennes supérieures regroupent le nez, les fosses nasales, le pharynx et le larynx.
L’air passe par le pharynx, puis le larynx avant d’atteindre la trachée (Lacour et Belon,
2015).

a-Fosses nasales
Fosses nasales (les cavités nasales) permettent la filtration, le réchauffement et
I'numidification de I'air inspiré. Elles sont paires. Elles se situent dans la partie médiane de la
face. Elles sont ouvertes en avant par les narines de squelette cartilagineux, et en arriére dans
le rhinopharynx par les choanes.
Elle subdivise la fosse nasale en deux étages: un étage supérieur, olfactif, revétu d'une
mugqueuse sensorielle, la tache jaune sensible aux particules odoriférantes ; un étage inférieur,
respiratoire (Marieb et Hoehn, 2010).

—— SINUS -
FRONTAL

) SINUS -
7 _—' ETHMOIDAL ‘_}j'
Lese  gINUS

*

» SPHENOIDAL 'f
——CAVITES
NASALES

SINUS
MAXILLAIRE

Figure 1.2 : Schéma de sinus paranasaux (Henry, 2020).

b-Pharynx

Le pharynx est un conduit musculo-membraneux vertical en avant du rachis, étendu de la base
du crane jusqu'au niveau de la sixiéme vertebre cervicale

Dans le pharynx se croisent :

-la voie respiratoire (des fosses nasales au larynx).

-la voie digestive (de la cavité buccale a I'cesophage) (Marieb et Hoehn, 2010).
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PHARYNX :
NASOPHARYNX
OROPHARYNX

LARYNGOPHARYNX

Figure 1.3 : Schéma de I’emplacement du pharynx (Henry, 2020).

c-Larynx

Le larynx est Tube cartilagineux et musculo-membraneux accroché sous la base de langue. Il
est composé d'un squelette cartilagineux, de ligaments, de membranes et de muscles. Il est
tapissé d'une muqueuse. Le larynx est divisé en 3 étages par 2 plis vocaux :

-I'étage sus glottique

-I'étage glottique

-I'étage sous-glottique (Marieb et Hoehn, 2010).

1.1.2. Voie respiratoire inferieure

Les voies aériennes inférieures forment le systeme bronchique grace a de trés nombreuses
ramifications. L’épithélium trachéo- bronchique comprend, a sa surface, des cellules ciliées et
des cellules caliciformes. Du mucus est synthétisé par les glandes sous-muqueuses et les
cellules caliciformes. Ce mucus constitue la premiére protection des voies aériennes (Roger et
Belon, 2007).
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Cordes
Vocales

Figurel.4. schéma du larynx (Berthelot et al., 2016).

a- Trachée
La trachée est une structure tubulaire de 1,5 a 2 cm de diametre et de 10 a 12 cm de longueur,
qui prend forme au niveau du larynx et se termine au niveau de la cinquieme vertebre
thoracique.
Sa paroi est composée d’anneaux incomplets (15 a 20) de cartilage hyalin. Les  extrémités
libres a ’arriére sont constituées d’un mélange de fibres musculaires lisses et de tissu

conjonctif élastique (Lacour et Belon, 2015).

| |

-
:‘Y::_‘\ { (ﬂ—
sy |
\ ! Larynx

‘r‘f."v\-’ﬂ
Cartilage—% " F —'_ _ _gord inférieur
cricoide e o du C6

Trachée

Figurel.5. anatomie de la trachée (Bensalem, 2020).
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b- Bronches
Les bronches sont des ramifications successives issues de la trachée. Deux bronches souches,
droite et gauche, se forment et pénétrent dans les poumons droit et gauche au niveau du hile.
Ces structures sont encore qualifiées de bronches jusqu’a la onzieme subdivision ou le
diamétre bronchique n’est plus que de 1 a 2 mm. L’organisation histologique est proche de

celle de la trachée (Lacour et Belon, 2015).

< Trachée

Bronches souches

—— N Bronches lobaires

S Bronches

e g \ ARRS - Bronchioles

W\ ¢
: /
s » '/ - - *
2 1S é k Conduit alvéolaire

Alvéole pulmonaire

Figure 1.6 : Arbre broncho pulmonaire (Riquet, 2014).

c- Bronchioles

Les bronchioles succedent directement aux bronches. Elles correspondent aux voies aériennes
périphériques dont les ramifications sont comprises entre la douziéme et les vingt-troisiemes
subdivisions.

Les bronchioles les plus internes sont appelées bronchioles respiratoires, et font la transition
entre les voies aériennes et 1’épithélium pulmonaire d’échange ; leur diamétre est de 0,4 a
0,5mm. La paroi des bronchioles est constituée exclusivement de muscle lisse dont
la contraction peut étre modulée par le systeme nerveux autonome et par des agents

pharmacologiques (Lacour et Belon, 2015).
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Figure 1.7 : structure des bronchioles (Bbouacheba, 2015).

d- Espaces alvéolaires
Les espaces alvéolaires regroupent les conduits alvéolaires et les alvéoles. Ils représentent les
lieux d’échange. Les conduits ou canaux alvéolaires succédent aux bronchioles respiratoires
et se terminent au niveau d’un groupe d’alvéoles appelé sac alvéolaire (Lacour et Belon,
2015).
e- Alvéoles
Les alvéoles ont une forme ronde, de type vésiculaire, et leur surface totale d’échange est
comprise entre 140 et 150 m 2. Elles sont séparées par un septum étroit représentant le tissu
sous-épithélial recouvert de part et d’autre par un épithélium. Le réseau capillaire alvéolaire
est tres développé, tres dense et irrigue abondamment les septums pour permettre
les échanges gazeux (Lacour et Belon, 2015).
f- Epithélium alvéolaire
L’épithélium alvéolaire présente deux types cellulaires principaux qui reposent sur une lame
basale. Les pneumocytes de type 1 sont impliqués dans les échanges gazeux et entrent dans la
composition de la barriere alvéol-capillaire, qui regroupe également les cellules endothéliales
vasculaires et les lames basales de chacun de ces deux types cellulaires Cette barriére tres fine
(environ 0,5m? ) facilite les échanges gazeux. Les pneumocytes de type 2 synthé tisent le sur

factant alvéolaire qui tapisse la surface alvéolaire. Ce film mince empéche les alvéoles de
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se collaber a la fin de I’expiration et facilite leur expansion au cours de I’inspiration (Lacour

et Belon, 2015).

Cell cubiques (B respi)

Epithélium alvéolaire

Alvéole

i
( ‘ho;i) Q

Figurel.8 : schéma du I’épithélium alvéolaire (Bbouacheba, 2015).

Capillaires pulm

1.1.3. Segmentation pulmonaire
» La segmentation proprement dite du poumon droit :
1. Lobe supérieur
Trois segments : apex (segment apical), dessous en arriere, le segment dorsal, et en avant
de lui le segment ventral.
2. Lobe moyen
Deux segments : segment postéro-externe = segment latéral, segment antéro-interne =
segment medial.
3. Lobe inférieur
5 segments. Au sommet du lobe inférieur, segment apical du lobe
inférieur (= segment de Nelson), sous lui, au contact du cceur le segment para
cardiaque {non visible sur une vue externe), et, dans La partie basse, Les trois
segments de La base, d'avant en arriére : baso-ventral, baso-latéral, baso-dorsal
(Rouviére, 2002).
» Lasegmentation proprement dite du poumon gauche
1. Lobe supérieur
5 segments : segment apical, segment dorsal du lobe supérieur, segment ventral, et
(étant donné qu'il ny a pas de lobe moyen) un segment cranial, un segment caudal,

2. Lobe inférieur

)
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5 segments : un segment apical du lobe inférieur, un segment para cardiaque, et es

trois segments : baso-latéral, baso-ventral, baso-dorsal (Pature, 1598).

Poumon Gauche (vue latérale) Poumon Droit (vue latérale)

Lobe sup/Culmen

I-Segment apical
2-Segment dorsal
3-Segment ventral
Lobe sup/Lingula
+-Segment cramal
S-Segment caudal
Lobe inf

6-Segment apical

7- Segment paracardiaque
8-Segment ventro-basal
9-Segment latéro-basal

10-Segment dorso-basal

Lobe sup

I-Segment apical
2-Scegment dorsal
3-Sepment ventral
Lobe moyen
1-Segment cramal
S-Segment caudal
Lobe inf

6-Segment apical

7= Segment paracardiaque
8-Segment ventro-basal
9-Segment latéro-basal

10-Segment dorso-basal

Figure 1.9 : Segmentation du poumon gauche et poumon droit (Lechehab, 2018).

1.2 Physiologie
1.2.1Circulation sanguine pulmonaire

a. Vascularisation nourriciéere a haute pression
La circulation intrinséque pulmonaire est composee principalement par les branche des artéres
bronchiques provenant de I’aorte qui circulent dans la paroi bronchique et le tissu conjonctif,
et par les veines bronchiques, qui collectent le sang et se déversent dans les veines du systéme
azygos. Le sang arrivant au niveau de 1’oreillette gauche est donc légeérement dilué par du
sang désoxygéné provenant de la circulation intrinséque pulmonaire (Lacour et al., 2015).

b- Vascularisation fonctionnelle a basse pression
La vascularisation fonctionnelle permet d’enrichir le sang en oxygene et d’éliminer le dioxyde
de carbone. Cette fonction est assurée par les arteres pulmonaires et leurs ramifications. Les
artéres pulmonaires proviennent du ventricule droit et suivent les bronches et les bronchioles
avant de former des artérioles terminales au niveau des conduits alvéolaires.
Les artérioles pénétrent dans les septums pour mettre le sang en contact étroit avec

I’épithélium alvéolaire. Le sang enrichi en O, est récupéré par des veinules, puis des veines.
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Les veines pulmonaires 1’acheminent au niveau de 1’oreillette gauche en sortant des poumons
par le hile (Lacour B et al 2015).

Le débit sanguin n’est pas identique dans toutes les parties d’un méme poumon. Lors d’une
diminution importante de la pression sanguine, les capillaires se ferment. Ainsi, au repos, la
plupart des capillaires de la partie haute (apex) des poumons sont fermés. En outre, la
circulation pulmonaire est la seule qui réagit a une diminution de pression partielle en O, dans
I’air par une vasoconstriction. Les zones les plus vascula risées du poumon sont ainsi
privilégiées (Lacour et al. 2015).

1.2.2. Inspiration

L’inspiration est un processus actif qui est déclenché par la contraction du diaphragme et des
muscles intercostaux. La contraction du diaphragme induit son déplacement vers 1’abdomen.
Celle des autres muscles inspiratoires provoque le mouvement de la cage thoracique vers le
haut et I’extérieur. L’augmentation du volume de la cage thoracique est associée a une
diminution de pression a l’intérieur des poumons, qui devient inférieure a celle de
I’atmosphere. Ce processus provoque une entrée d’air, qui fait remonter la pression dans les
poumons et qui se poursuit jusqu’a ce qu’elle soit égale a celle de I’atmosphere.

1.2.3. Expiration

L’expiration physiologique non forcée est un processus entiérement passif. A la fin de
I’inspiration, les muscles inspiratoires se relachent. Ils reprennent ainsi que la cage
thoracique, leur position initiale. La diminution du volume de la cage thoracique est associée
a une augmentation de la pression a I’intérieur des poumons, qui devient supérieure a celle de
I’atmospheére. Ce processus provoque la sortie d’air qui fait redescendre la pression dans les
poumons et qui se poursuit jusqu’a ce qu’elle soit égale a celle de I’atmosphere. Les études
fonctionnelles respiratoires permettent d’analyser la ventilation et de mettre en évidence
d’éventuelles pathologies.

1.2.4. Facteurs de modification de la ventilation

La compliance correspond a la capacité d’étirement normale des poumons. Une faible
compliance nécessite une force supplémentaire pour obtenir le méme étirement. Cette
caractéristique entre en jeu principalement en condition pathologique (fibrose pulmonaire)
(Randles et Dabner S, 2018).

9
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Figure 1.10 : L’oxygene est trés peu soluble dans I’eau et se retrouve
donc principalement lié¢ a I’hémoglobine des hématies (Randles Dabner, 2018).

La résistance des voies aériennes dépend de plusieurs facteurs, comme la longueur du circuit,
la viscosité du fluide et le diamétre des conduits. Ce dernier en est le parametre majeur de
variation. La trachée et les bronches sont des structures rigides responsables de la plus grande
partie de la résistance des voies aériennes. Les bronchioles y contribuent peu, car la surface
d’écoulement de I’air est trés importante. En revanche, lorsque la pression partielle en CO,
augmente au sein des alvéoles, les bronchioles se dilatent pour 1’éliminer plus rapidement.

De nombreux agents pharmacologiques agissent au niveau des bronchioles pour la prise en
charge de différentes pathologies pulmonaires telles que 1’asthme et la broncho-pneumopathie

chronique obstructive (Randles et Dabner, 2018).

1.2.5. Echanges des gaz
a- Respiration externe pulmonaire

La respiration externe pulmonaire induit 1’enrichissement en O, du sang et 1’élimination du
CO.. Les pressions partielles (p) des deux gaz facilitent ces déplacements gazeux au niveau
pulmonaire. La pO; alvéolaire est d’environ 100mmHg et la pO, des capillaires arrivant au
niveau pulmonaire est de 40 mmHg au repos. Les gaz se déplacant vers les zones de plus
faible pression, le sang est enrichi en O, jusqu’a ce que les pO, soient égales dans les alvéoles
et les capillaires. A la sortie du poumon,la pO; capillaire est donc de 100 mmHg.
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Le processus est inverse concernant le CO,, avec des pCO;, de 44 mmHg au niveau des
capillaires arrivant au niveau pulmonaire et de 40 mm Hg dans les alvéoles. Le CO, passe au
niveau alvéolaire, puis est rejeté dans I’atmospheére au cours de 1’expiration jusqu’a ce que les
pressions partielles s’égalisent (Silberna Despopoulos, 2008). A la sortie du poumon, la pCO,
capillaire est donc de 40 mmHg. Plusieurs facteurs modifient les échanges gazeux au niveau
pulmonaire.
b- Respiration interne tissulaire

La respiration interne correspond a 1’échange d’O 2 et de CO 2 entre les capillaires sanguins
et les cellules de 1’organisme. La pO 2 des capillaires qui arrivent aux tissus est de 95 mmHg
et la pO 2 au niveau tissulaire est de 40 mmHg. L’oxygéne se déplace donc préférentiellement
vers le milieu interstitiel, puis dans les cellules.

Le processus est inverse concernant le CO, , avec des pressions partielles de 44mmHg au
niveau tissulaire et de 40 mmHg dans les capillaires qui irriguent lestissus. Le CO, passe dans

le sang pour étre éliminé par les poumons (Lacour et al., 2015).
1.2.6. Transport des gaz

a. Oxygene

L’O; est transporté sous forme dissoute et sous forme liée a I’hémoglobine des hématies.
Cependant, ce gaz est trés peu soluble dans 1’eau et se retrouve donc principalement lié a
I’hémoglobine. La fixation de 1’0, a I’hémoglobine forme 1’oxyhémoglobine. Cette fixation
est réversible, ce qui permet le relargage d’O, au niveau tissulaire. La quantité d’O, liée a
I’hémoglobine dépend du pO, sanguine, mais également du nombre de sites de liaison
disponibles sur I’hémoglobine.

L’hémoglobine est composée de quatre chaines de globine présentant chacune un heme
ferrique qui peut lier 1’0O,. Chaque hémoglobine peut donc capter quatre molécules d’Os.
Cette liaison obéit a la loi d’action de masse, ce qui signifie que plus la pO, n’est élevée, plus
I’0O; se lie a I’hémoglobine. Cette caractéristique est évaluée grace a la saturation de
I’hémoglobine en O, .Cette valeur correspond au pourcentage de sites de liaison disponibles
qui ont li¢ 'O, . Ainsi, pour une pO, artérielle de 100 mmHg, 98 % de 1’0, est liée a
I’hémoglobine. En revanche, une pO; veineuse et tissulaire de 40 mmHg indique une
saturation de 75 %. Cela montre que 25 % de 1’0, a été libéré. Le reste de I’O 2 constitue un
réservoir permettant de réagir en cas de besoin énergetique (Silberna et Despopoulos, 2008).

Plusieurs facteurs peuvent modifier 1’affinité de I’hémoglobine pour 1’O».

&
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b- Dioxyde de carbone

Le CO, est un gaz produit lors du métabolisme cellulaire. Bien que ce composé soit
nécessaire, notamment pour réguler le pH plasmatique, il est toxique en trop grande quantité
et doit étre acheminé au niveau pulmonaire pour y étre éliminé. Le transport du CO, se fait
sous forme dissoute trés minoritaire, sous forme de bicarbonates ou encore sous forme liée a
I’hémoglobine. Les bicarbonates se forment dans les hématies. Ces cellules expriment
I’anhydrase carbonique, une enzyme qui catalyse la réaction entre le CO; et I’eau (H,0). Il se
forme alors de 1’acide carbonique H, COs . Ce dernier se scinde rapidement en protons (H") et
en bicarbonates (HCOj3 ). Les bicarbonates sortent des hématies et se retrouvent dans le
plasma. Ces ions représentent le principal systeme tampon permettant de maintenir un pH
plasmatique physiologique.Les ions H + sont éliminés au niveau rénal. Ces processus
permettent donc de transporter le CO; jusqu’aux poumons et de limiter des variations,
délétéres, du pH plasmatique (Silberna et Despopoulos,2008).

Le CO; peut se fixer directement & ’hémoglobine au niveau de groupes aminés terminaux
non chargés. Cette fixation dépend directement de la pCO, sanguine.

Lorsque la pCO, augmente, notamment dans les tissus, la fixation du CO; sur I’hémoglobine
est facilitée : il s’agit de I’effet Haldane. Ce phénoméne implique également que plus le sang
est oxygéné au niveau pulmonaire, plus I’hémoglobine libére du CO;, (Silberna et

Despopoulos, 2008).
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Figure 1.11 : Echanges gazeux au niveau d'une alveole pulmonaire
(d'aprés Nathan, 5eme).
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1.2.7. Régulation de la respiration

a- Centres nerveux du tronc cérébral
Les centres de la ventilation spontanée automatique sont situés dans le tronc cérebral et plus
particuliérement dans la région bulbo- protubérantielle et le pont 1. Les neurones des centres
respiratoires bulbaires sont divisés en deux groupes : le groupe respiratoire dorsal (GRD) et le
groupe respiratoire ventral (GRV). Le GRV est a 'origine du rythme respiratoire. Il est
compos¢ de neurones actifs lors de D’inspiration et de I’expiration. Ces deux groupes
neuronaux s’inhibent mutuellement, évitant leur activation simultanée. Les neurones
inspiratoires sont connectés avec le nerf phrénique et les nerfs intercostaux qui commandent
les muscles inspiratoires. L’émission d’influx par les neurones inspiratoires s’arréte lorsque
les neurones expiratoires s’activent. Ainsi, le rythme respiratoire est maintenu autour de
quinze cycles par minute. Le GRD est le centre intégratif des informations provenant de la
périphérie et notamment des chémorécepteurs (Lacour et al., 2015).
Les neurones du centre respiratoire pontin modulent le rythme respiratoire généré par le
GRYV, surtout pendant 1’activité physique, le sommeil et la prise de parole (Lacour et al.,
2015).
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Figure 1.12 : Régulation de la respiration au niveau de centre
respiratoire (claud Martin et all,2007).
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b- Controéle de ’activité des centres respiratoires

Les chémorécepteurs, ou chimiorécepteurs, sont des cellules spécialisées dans la détection des
variations affectant la p O, la p CO, et le pH au niveau sanguin. Il existe des
chémorécepteurs centraux au niveau ventral du tronc cérébral et des chemorécepteurs
périphériques situés au niveau de la subdivision carotidienne et de la crosse aortique.
Lorsqu’ils sont activés, les chémo récepteurs subissent une dépolarisation conduisant a la

stimulation des neurones sensitifs qui activent ensuite les centres bulbaires respiratoires

(Lahiri, 2003).

1. Controdle cérébral
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Figure 1.13 : Contrdle de la respiration (Virpey, 2012).
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Chapitre 2.Cancer du poumon

2.1. Définition

Un cancer du poumon, appelé aussi cancer bronchique, est une maladie des cellules des
bronches ou, plus rarement, des cellules qui tapissent les alvéoles pulmonaires. Il se
développe a partir d’une cellule initialement normale qui se transforme et se multiplie de
facon anarchique (Christel, 2010).Le cancer broncho-pulmonaire est le 2éme cancer le plus

fréquent chez ’homme et le 3éme cancer chez la femme (Harousseau, 2013).

2.2. Différant types histologiquesdes cancers pulmonaires

Le type histologique serait un facteur pronostique indépendant (Paesmans, 2012). la tres
grande majorité des tumeurs sont des carcinomes (tumeurs malignes épithéliales) (CoPath,
2013).les tumeurs malignes primitives du poumon se répartissent en deux familles principales
: les carcinomes broncho-pulmonaires non a petites cellules (CBNPC) représentant environ
80-85% des carcinomes pulmonaires et carcinomes bronchiques a petites cellules (CBPC),
représentant 15 % (Travis et al., 2004).

L'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) distingue 4 types de cancers en fonction de

I’examen anatomopathologique des cellules cancéreuses (Calop et al., 2008).

2.2.1. Cancers a petites cellules
Les cancers broncho-pulmonaires a petites cellules (CBPC) sont liés a 95% au tabagisme
(Bousquet, 2009).Le développement tumoral est proximal au niveau des muqueuses du tronc
bronchique et a une origine neuroendocrine. Les CBPC ont une activité mitotique élevée avec
un temps de doublement de 30 jours. Ainsi bien qu’ils soient plus sensibles aux drogues
cytotoxiques, il s’agit du sous-type le plus agressif. Histologiquement, ces tumeurs se
distinguent des autres sous-types par un cytoplasme étroit, une chromatine finement
granuleuse et des vésicules neuroendocrines intra-cytoplasmiques (Kuscu et al., 2014).
2.2.2.Cancers non a petites cellules
Les cancers broncho-pulmonaires non a petites cellules (CBNPC) sont les plus fréquents
(85%) et regroupent les cancers a grandes cellules (10%), les cancers épidermoides (40%) et
les adénocarcinomes (50%) (Figure2.1.A) (Kuscu et al., 2014).

a- Adénocarcinomes
Les adénocarcinomes constituent 40 a 45% des cancers broncho-pulmonaires et sont, pour

70% d'entre eux, corrélés au tabagisme. Leur dénomination provient de « adeno » qui veut
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dire « glande » en grec. En effet, la plupart de ces tumeurs sont issues de cellules productrices
de mucus et ont majoritairement une origine distale dans le poumon. Il existe 4 sous types
histologiques d'adénocarcinomes: les adénocarcinomes acineux qui sont des petits amas de
cellules avec des cavités, les adénocarcinomes papillaires qui ont une forme caractéristique en
« doigt de gant », les adénocarcinomes solides a sécrétions mucineuses produisant du mucus
et sans arrangements particuliers et les adénocarcinomes bronchio-alvéolaires qui respectent
I’agencement du tissu pulmonaire mais ont une hypersécrétion de mucus (Figure2.1.B)
(Kuscu et al., 2014).
b- Cancers épidermoides
Les carcinomes épidermoides ou "SquamousCellCarcinoma" (SCC) en anglais, sont tres
corrélés au tabagisme (99% des cas). Ils proviennent généralement d’une métaplasie
malpighienne ou d’une 1ésion de I’épithélium respiratoire. A terme, les cellules cancéreuses
vont se différencier a partir de cette lésion et produire de la kératine. Ces tumeurs cancéreuses
se développent généralement auxseins des bronches, on parle de bourgeon endobronchique
qui peut étre excavé par un centre nécrotique (Figure2.1.C) (Kuscu et al., 2014).
c- Cancers a grandes cellules

Les cancers a grandes cellules ou "Large-CellCarcinoma” (LCC) en anglais sont dus a 90% au
tabagisme. Ces cancers sont également considerés comme « indifférenciés » car ce sont des
cellules de grandes tailles ne sécrétant pas de mucus ou de kératine. Elles ont un temps de
doublement long, une absence de jonctions cellulaires et une chromatine claire. On distingue
dans cette catégorie deux sous-types histologiques : les cancers a grandes cellules et les
cancers neuroendocrines a grandes cellules qui ont des veésicules endocrines (Figure2.1.D)
(Kuscu et al., 2014).
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Figure 2.1 : Sous types histologiques des cancers broncho-pulmonaires
(Kuscuet al., 2014).

A) : les cancers broncho-pulmonaires sont différenciés en deux sous-types majoritaires, les

cancers broncho-pulmonaires a petites cellules (CBPC, 15%) et les cancers broncho-
pulmonaires non a petites cellules (CBNPC, 85%).

B) : les CBNPC sont divisés en trois sous-types histologiques, les adénocarcinomes (ADC,
50%).

C) : les cancers épidermoides (SCC « SquamousCellCarcinoma », 40%).

D) : les cancers a grandes cellules (LCC « Large-CellCarcinoma », 10%).

D) : Coupes de biopsies colorées a 1’hématoxyline-éosine pour visualiser les différences
histologiques.
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2.3. Classification du cancer du poumon

2.3.1. Classification TNM
La classification TNM est un systéme international, proposé par le chirurgien francais Pierre
Denoix dans les années 1940-1950, de facon a classer les cancers selon leur extension
anatomique.
Les trois lettres symbolisent la propagation de la maladie cancéreuse sur le site de la tumeur

primitive (T), dans les ganglions lymphatiques voisins (N) et a distance pour d’éventuelles

métastases (INCa, 2009).

Chaque lettre est affectée d’un coefficient. Dans son principe, cette classification considere
seulement les données cliniques et ne s’applique qu’a des cancers qui n’ont pas encore ¢été
traités.

v' La lettre T symbolise la tumeur primitive. Elle est codée de TO (absence de tumeur
primitive) a T4 pour les tumeurs les plus étendues. Cette cotation dépend du volume
tumoral, représenté par le diametre maximum de la Iésion, et de la fixation aux organes
voisins (peau, vaisseaux, nerfs, 0s, etc.). Elle est notée Tis, lorsqu’il s’agit d’un carcinome
in situ.

v La lettre N, de NO a N3, dépend du territoire ganglionnaire, plus ou moins proche de la
tumeur, des dimensions des adénopathies, de leur nombre et de leur éventuelle fixation
aux tissus voisins.

v’ La lettre M est cotée MO en I’absence de métastases connues ou M1 en leur présence, quel
que soit leur siege, unique ou multiple (UICC, 2009).

Cette classification a éte congue pour donner aux cancérologues de tous les pays un langage

commun qui facilite les échanges d’information entre médecins et chercheurs. Elle est

périodiquement discutée et mise a jour par des spécialistes dans le cadre de 1’Union

Internationale Contre le Cancer (UICC) (UICC, 2009).qui se charge de la diffuser dans le

monde sous forme d’un manuel explicatif. Elle contribue a codifier les indications de

traitement.

Selon les localisations tumorales la combinaison des trois reperes TNM permet d’établir un

stade de | a IV plus synthétique. Ainsi en fonction de chaque stade sera proposé un traitement

2.3.2.Classification des cancers bronchiques a petites cellules

La classification TNM s’adresse aux cancers bronchiques non a petites cellules. Pour les

cancers bronchiques a petites cellules on distingue deux catégories de cancers : disséminé ou
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limité selon la classification de Vancouver et de la Veteran’s Administration Lung Cancer

Study Group.

La forme limitée peut étre traitée dans un seul champ d’irradiation au niveau de la tumeur

primitive, ’extension médiatisnale et les adénopathies sus claviculaires homo et/ou

controlatérale.

La présence d’une pleurésie cytopositive controlatérale classe la maladie dans un stade

disséminé.

2.4. Diagnostique :

2.4.1. Signe clinique

Les signes cliniques sont souvent tardifs. Le plus souvent le patient présente un ou plusieurs

des signes suivants (Calop et al., 2008) . :

- Toux persistante

- Dysphonie, enrouement

- Hémoptysie

- Douleurs au thorax

- Bronchites ou pneumonies a répétition

- Altération de I’état général
2.4.2. Examen clinique

Le meédecineffectuera :

e unexamen clinique : I'examen clinique a pour objectifs de faire un bilan de votre état
général a I’aide de différents moyens tels que 1’indice de Karnofsky ou le performance
status, d'identifier vos antécédents médicaux et les pathologies dont vous souffrez, de
recenser vos traitements en cours, vos facteurs de risque et votre dépendance au tabac, si
vous fumez, d'évaluer la fragilité éventuelle des patients agés a 1’aide de questionnaires et
échelles spécifiques.

« uneradiographie du thorax: I'objectif de cet examen estde révéler la présence
d’anomalies dans les poumons. Toutefois, la radiographie ne permet pas de déterminer si
une anomalie découverte est bénigne ou maligne. Et, par ailleurs, elle ne permet pas
toujours de déceler une anomalie, méme si elle est effectivement présente dans le poumon
(e.cancer.fr).

e unscanner thoracique. Il s’agit de repérer la présence ou non d’une anomalie et, si ¢’est
le cas, sa taille et sa localisation. Cet examen détecte des anomalies méme de tres petite

taille (inférieure ou égale & 3 millimétres). Le scanner ne donne aucune indication sur le
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type de cellules dont il s’agit. Dans le cas d’un cancer du poumon, le scanner permet de
repérer si les ganglions lymphatiques a proximité sont anormalement gros. Mais il ne
permet pas de préciser s’ils sont atteints ou non par les cellules cancéreuses ;

« une fibroscopie bronchique : Cet examen utilise un fibroscope, tube fin et souple, pourvu
d’une source de lumicre, introduit par une narine a I’intérieur de la trachée et des
bronches. Le tube est relié & une microcaméra.

e Une biopsie :La biopsie permet de récupérer des échantillons de tissus qui semblent
anormaux pour les analyser et déterminer s’ils sont de nature cancéreuse ou non (voir
examen anatomopathologique et de rechercher, dans certains cas, des altérations
moléculaires (notamment une mutation du géne EGFR ou une translocation ALK ou
ROSI...). Ces échantillons peuvent également étre conservés apres 1’opération dans une
bibliothéque de tumeurs (tumorotheque), en vue de recherches ultérieures(e-cancer.fr).

2.4.3. Examen histologique :

L’examen d’une biopsie est recommandé chez tous les patients atteints de CPNPC étant

donné qu’il contribue a déterminer la meilleure approche de traitement. Il consiste a analyser

des cellules et des tissus malades au microscope ; une biopsie de la tumeur permet d’examiner
attentivement un échantillon de cellules dont elle permet de confirmer le diagnostic de

CPNPC, d’identifier le sous-type histologique du CPNPC, et toute protéine anormale au sein

des cellules tumorales qui pourrait aider a déterminer le traitement le plus adapté a votre cas

(Planchard et al., 2018).

Les techniques pour obtenir une biopsie comprennent :

a- Bronchoscopie:

un médecin ou un(e) infirmier(ere) spécialisé(e) examine I’intérieur des voies respiratoires et

des poumons a 1’aide d’un tube appelé bronchoscope. Cet examen s’effectue sous anesthésie

locale. Au cours de la bronchoscopie, le médecin ou I’infirmier(¢re) prélévera des
échantillons de cellules (biopsies) a partir des voies respiratoires ou des poumons.
b- Biopsie du poumon a I’aiguille guidée par le scanner:

s’il est difficile d’obtenir une biopsie a I’aide de la bronchoscopie, votre médecin peut

décider de 1’obtenir au cours d’un scanner. Au cours de cet examen, vous serez soumis a une

anesthésie locale pour endormir la zone. Une fine aiguille est ensuite insérée dans la peau
jusqu’au poumon afin que le médecin puisse prélever un échantillon de cellules tumorales.

Cela ne prend généralement que quelques minutes.
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c- Biopsie guidée par échographie endobronchique (EBUS):
cette technique est utilisée pour confirmer si le cancer s’est étendu aux ganglions
lymphatiques voisins, apres que les examens radiologiques ont suggéré que cela pouvait étre
le cas. Un bronchoscope, dispositif muni d’une petite sonde a ultrasons, est introduit dans la
trachée pour voir si les ganglions lymphatiques voisins sont plus gros qu’en temps normal. Le
médecin peut introduire une aiguille le long du bronchoscope pour prélever des biopsies de la
tumeur ou des ganglions lymphatiques. Cet examen peut étre désagréable mais ne devrait pas
étre douloureux. Il dure moins d’une heure et, le test une fois terminé, vous devriez pouvoir
rentrer chez vous le méme jour.

d- Biopsie guidée par échographie cesophagienne (EUS):
semblable a I’EBUS, cette technique est utilisée pour confirmer si le cancer s’est propagé aux
ganglions lymphatiques voisins aprés que les examens radiologiques ont suggéré que cela
pouvait étre le cas. Cependant, contrairement a I’EBUS, la sonde a ultrasons est introduite le
long de I’acesophage (Collége de cancerologie thoracique, 2012).

e- Médiastinoscopie :
cette technique est plus invasive que ’EBUS/EUS. Elle est toutefois recommandée comme
examen supplémentaire dans le cas ou I’EBUS/EUS ne confirmerait pas que le cancer s’est
propagé aux ganglions lymphatiques voisins ou si les ganglions lymphatiques soumis a
examen ne peuvent &tre atteints par ’EBUS. Une médiastinoscopie est réalisée sous
anesthésie génerale et une courte hospitalisation est nécessaire. Une petite entaille est réalisée
dans la peau sur la partie antérieure de la base du cou et un tube y est inséré pour pouvoir
atteindre votre thorax. Le tube est muni d’une lumiére et d’une caméra : cela permet au
médecin de regarder attentivement le centre du thorax — le médiastin — pour détecter tout
ganglion lymphatique anormal, étant donné que ces zones sont les premiéres touchées lorsque
le cancer se propage. Des échantillons de tissus et de ganglions lymphatiques peuvent étre
prélevés pour étre soumis a un examen ultérieur (Socinski et al., 2018).

f- Examen cytologique (cytopathologique) :
Tandis que I’examen histopathologique est I’examen en laboratoire des tissus et des
cellules, I’examen cytologique (ou examen cytopathologique) est I’examen des cellules
cancéreuses qui se sont détachées de la tumeur de manierespontanée. Les
méthodesfréquentes pour 1’obtention d’échantillons afin de réaliser un examen cytologique

comprennent :
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*Thoracocentéese/drainage pleural : 1’épanchement pleural est une accumulation anormale
de liquide entre les fines couches de tissu (plévre) qui tapisse le poumon et la structure de la
cage thoracique. Ce liquide peut étreprélevé de la cavité pleurale a I’aide d’une ponction
pleurale (thoracocentese) ou d’un drainage pleural et examine en laboratoire pour contrélerla
présence eventuelle de cellules cancéreuses(Eberhardt et al., 2015).
*Péricardiocentése/drainage péricardique : 1’épanchementpéricardique est une
accumulation anormalede liquide entre le cceur et la poche qui I’enveloppe (péricarde). Ce
liguide peut étreprélevé par une ponction péricardiquea 1’aide d’une aiguille
(pericardiocentese) ou d’un drainage péricardique et examine en laboratoire (Socinski et al.,
2018).
2.5. Traitement
Trois types de traitements sont utilisés en premiere intention pour traiter les cancers du
poumon : la chirurgie, la radiothérapie et les traitements médicamenteux (chimiothérapie
conventionnelle, thérapies ciblées, immunothérapie,
Ces traitements peuvent étre utilisés seuls ou associés les uns aux autres.
Selon les cas, ils ont pour objectif(s) de :

v Supprimer la tumeur ou les métastases ;

v' Réduire le risque de récidive ;

v’ Ralentir le développement de la tumeur ou des métastases ;

v’ Prévenir et traiter les symptdmes et les complications engendrés par la maladie pour

assurer la meilleure qualité de vie possible.

N.B. La chirurgie, la radiothérapie et les traitements médicamenteux sont réalisés au sein
d’établissements qui sont autorisés a les pratiquer. Ces établissements respectent des criteres
qui garantissent la qualité et la sécurité de ces traitements. La liste des établissements par
région est disponible sur (e-cancer.fr).
La chirurgie est indiquée en premiére intention chaque fois que possible. Une combinaison de
radiothérapie et de chimiothérapie est maintenant couramment utilisée, en particulier pour
traiter les cancers bronchiques de stade avancé ainsi que dans le traitement de tumeurs
présentant des metastases. Cette combinaison est utilisée de fagon quasi systématique pour le

traitement des cancers bronchiques a petites cellules (CBPC) (Hoffman, 2000).
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2.5.1 .Chirurgie

La chirurgie est indiquée lorsqu'elle permet d'enlever la totalité de la tumeur. Pouropérer, il
faut que le cancer soit de petite taille, localisé au poumon et que le patient soit dans un état
général suffisamment bon pour supporter l'ablation d'une partie ou de tout un poumon
(Hoffman, 2000 ).

Les tumeurs primaires pulmonaires peu étendues (stades TINO et T2NO) sont traitées
preférentiellement par ablation chirurgicale. Il en est de méme pour les tumeurs moyennement
étendues (stades TINI, T2NI et T3NO). L'ablation chirurgicale de la tumeur est beaucoup
moins souvent possible chez les patients présentant une tumeur étendue (stades T3 et T4 ainsi
que les stades N2 et N3). La chirurgie n'est pas utilisée comme traitement des tumeurs de
stade 4 (tumeurs présentant une ou des métastases). Les cancers bronchiques a  petites
cellules sont agressifs et disséminent facilement. Pour cette raison les CBPC ne sont
généralement pas traités par ablation chirurgicale (Hoffman, 2000).

La chirurgie n'est possible que dans environ 25% des CBNPC. Le traitement chirurgical est
généralement suivi d'une radiothérapie pour éliminer les cellules cancéreuses résiduelles
et, parfois, de chimiothérapie. Le taux de guérison est fonction de la taille de la tumeur et de

I'extension éventuelle (Hoffman, 2000).

2.5.2. Chimiothérapie

Elle a pour objectif de détruire les cellules cancéreuses et d’éviter rechutes locales et
métastases. Méme si les résultats s'améliorent au cours du temps, ce but est loin d'étre
toujours atteint et elle doit presque toujours étre associée a d'autres traitements :

Chirurgie, radiothérapie, hormonothérapie et immunothérapie. La chimiothérapie est un
traitement systémique toxique pour la totalité des cellules capables de se diviser. Les
chimiothérapies empéchent la synthése d'’ADN indispensable a la duplication des cellules et
en détruisent le cytosquelette. Ces traitements s'appliquent particulierement aux cancers a
petites cellules, pour lesquels il est commun de supposer une extension du cancer a d'autres
organes méme si cette extension n'est pas localisée avec précision. De nombreux effets
secondaires sont liés au caractére toxique systémique de ces traitements: anémie, fatigue,
leucopeénie (en particulier neutropénie), thrombopénie, nausées et vomissements, aphtes, perte
des cheveux, perte de poids, irritation des muqueuses, troubles digestifs et gynécologiques...
(Heron, 2005).
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Dans les tumeurs peu étendues (stades TINO et T2NO), la chimiothérapie réalisée avantune
ablation chirurgicale (chimiothérapie néo-adjuvante) permet de prévenir le développement de
tumeur secondaire. Une chimiothérapie post-opératoire est fréqguemment réalisée chez les
patients présentant des tumeurs moyennement étendues (stades TINI, T2NI et T3NO), afin
d'éliminer les tumeurs satellites éventuelles et de diminuer les risques de résurgence tumorale
(Hoffman, 2000). Les patients présentant une tumeur étendue (stades T3 et T4 ainsi que les
stades N2 et N3) sont souvent traités parchimio- et radiothérapie combinées. Les patients chez
qui il a été diagnostiqué une ou des métastases sont traités de fagon systématique par une
combinaison de chimiothérapie et de radiothérapie. La chimiothérapie est le traitement de
prédilection des CBPC (Hoffman, 2000).

Les divers médicaments utilisés combinés en chimiothérapie proviennent de troisgrandes
classes pharmacologiques.

Les anti-métabolites interferent avec la synthese des acides nucléiques pendant la phaseS du
cycle cellulaire. Ils comportent les antifolates, les analogues des bases puriques et les
analogues des bases pyrimidiques (Heron, 2005).

Les médicaments agissant au niveau de I'ADN peuvent étre alkylants, intercalants,inhibiteurs
des topo-isomérases | et scindants. Ils agissent sur la duplication ou la transcription (Heron,
2005).

Les médicaments agissant sur les fonctions cellulaires contiennent les
alcaloidesantimitotiques de la pervenche (inhibiteurs de la polymérisation de la tubuline), les
dérivés de [I'if qui sont cytotoxiques pour les cellules en mitose (inhibiteurs de
dépolymérisation de la tubuline), les épipodophyllotoxines (inhibiteurs de topo-isomérase) qui
empéchent l'entrée en prophase, les éthers lipides (proches des phospholipides membranaires)
qui induisent I'apoptose en créant des désordres membranaires, les anticorps monoclonaux, les

inhibiteurs de transduction des signaux des tyrosines kinases (Heron, 2005).

2.5.3. Radiotherapie

La radiothérapie est un traitement local qui provoque beaucoup moins d'effet secondaires que
la chimiothérapie. Du fait de son caractére local, la radiothérapie ne peut toutefois s'appliquer
gu'a des tumeurs primaires localisées et peu profondes (Heron, 2005).

La radiothérapie est utilisée chez les patients présentant une tumeur primaire peuétendue, qui
ne sont pas traitables par chirurgie. Une radiothérapie post-opératoire peut étre réalisée chez

les patients présentant des tumeurs moyennement étendues (stades TINI, T2NI et T3NO) afin
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d'éliminer les tumeurs satellites éventuelles et de diminuer les risques de résurgence tumorale.
Les patients présentant une tumeur étendue (stades T3 et T4 ainsi que les stades N2 et N3)
sont souvent traités par radio- et chimio-thérapie combinées. Les patients chez qui il a été
diagnostiqué une ou des métastases sont traités de facon systématique par une combinaison de
radiothérapie et de chimiothérapie. La radiothérapie peut étre utilisée en combinaison avec la
chimiothérapie pour le traitement des CBPC (Hoffman, 2000).

2.5.4. Autres traitements

Un certain nombre d'autres traitements sont utilisés dans la prise en charge des cancers. Ils
sont généralement non curatifs a eux seuls mais apportent une augmentation d'efficacité des
autres traitements et une amélioration de la qualité de vie du patient (Heron, 2005).
L'immunothérapie utilisant divers anticorps monoclonaux peut étre envisagée dans le cancer
du poumon, deux médicaments disponibles sur le marché pouvant étre utilisés dans certaines
tumeurs bronchiques. En effet, le Trastuzumab (Herceptin™) est un antico monoclonal
humanisé dirigé contre ErbB2 (=HER2/neu) et peut étre utilisé pour le traitement des tumeurs
surexprimant cette molécule. Le Cetuximab (Erbitux™) est un anticrops monoclonal
chimérique dirigé contre ErbB1 (récepteur de I'EGF) et peut de méme étre utilisé pour le
traitement des tumeurs surexprimant cette molécule (Heron, 2005).

Deux médicaments disponibles sur le marché: le Gefitinib (Iressa™) et I'Erlotinib(Tarceva™)
sont également des inhibiteurs de la voie de prolifération tumorale dépendante de I'EGF. Ces
deux médicaments sont de petites molécules qui inhibent spécifiquement la tyrosine kinase
responsable de la transduction des signaux résultant de la liaison entre I'EGF et son récepteur
(Heron, 2005).

Le proliférateur de péroxysomesppARYy est un régulateur cellulaire important car ilinhibe la
croissance et induit la différenciation des cellules cancéreuses. L'utilisation de ligands de
PPARYy pourrait représenter une nouvelle voie de thérapie anti-angiogenique pour les tumeurs
multi-drogues résistantes (Panigrahy, 2002). Cependant il existe divers médicaments anti-
angiogéniques sur le marché dont le Bevacizumab (Avastin™), un anitcorps monoclonal
humanisé qui se lie au VEGF, empéchant sa fixation a son récepteur cellulaire (Heron, 2005).
Le cancer du poumon n'est pas considéré comme un cancer hormono-dépendant
etI'hormonothérapie n'est pas envisagée dans ce type de cancer (Heron, 2005).

La thérapie photodynamique constitue une autre modalité de traitement des cancers.

C'est un traitement local utilisant des molécules photosensibles s'activant par éclairement a

certaines longueurs d'onde. L'activation de ces photosensibilisateurs provoque la production
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de radicaux libres et de dérivés réactifs de I'oxygene capables de lyser directement les cellules
tumorales. La production des especes réactives de I'oxygene induit également une réponse
immune inflammatoire et des dommages dans la microvascularisation tumorale (Schneider,
2005). Une stratégie de photothérapie peut étre utilisée dans le traitement de certains cancers

du poumon, en particulier les tumeurs de stades précoces, centrales et de petite taille
(Furukawa, 2005).

*



Chapitre 3. Epidémiologie du cancer pulmonaire



Chapitre 3 Epidémiologie de cancer pulmonaire

Chapitre 3. Epidémiologie du cancer pulmonaire

3.1. Epidémiologie

A T’origine de prés de 10 millions de décés en 2020, le cancer est une des principales causes
de mortalité dans le monde (Ferlay et al., 2020). En 2020, les cancers les plus courants (en

termes de nombre de cas recenses) étaient les suivants :

Cancer du sein (2,26 millions de cas) ;
Cancer du poumon (2,21 millions de cas) ;
Cancer colorectal (1,93 million de cas) ;
Cancer de la prostate (1,41 million de cas) ;

Cancer de la peau (non mélanome) (1,20 million de cas) ;

AN N N N

Cancer de I’estomac (1,09 million de cas).
3.1.1. Epidémiologie analytique mondiale

Selon le rapport de 1’International Agency for Research on Cancer (IARC) de 2017(Bray et
al., 2017) le cancer du poumon est le cancer le plus répandu dans le monde depuis plusieurs
décennies. En 2012, 1,8 millions nouveaux cas estimés ont été diagnostiqués (12,9% des
nouveaux cancers) dont 58% dans les pays en voie de développement. Il reste le ler cancer
dans le monde avec 1,20 millions de nouveaux cas (16,7% des nouveaux cancers) et il
représente aussi la 1ére cause de déces par cancer dans le monde avec 1,59 millions de décés

estimeés en 2012 (19,4% des déces par cancer).

Selon le rapport de Santé Publique France de 2017 (Jéhannin-Ligier et al., 2017). (Figure
3.1), le cancer du poumon représente en France environ 49 000 nouveaux cas en 2017
(projections) dont pres de 32 300 chez ’homme (2¢me rang) et 16 800 chez la femme (3éme
rang). Prés de 7 cas sur 10 (70% chez I’homme et 67% chez la femme) surviennent dans la
tranche d’age de 50 a 74 ans. Le taux d’incidence est en 2017 (projections) de 53,7 pour 100
000 hommes et de 25,8 pour 100 000 femmes. Chez les hommes, ce taux est quasiment stable
depuis 1980 avec une faible augmentation de 0,1% par an entre 1980 et 2012. En revanche, ce
taux augmente fortement de 5,3% par an chez les femmes entre 1980 et 2012[3] . Avec

environ 31 000 déces en 2017 (projections), dont pres de 21 000 chez ’homme et 9 000 chez
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la femme, le cancer du poumon se situe au ler rang des décés par cancer chez ’homme et au

2éme rang chez la femme en France.

Le taux de mortalité en 2017 (projections) est de 32,6 déces pour 100 000 hommes et de 14,1
pour 100 000 femmes. Chez I’homme, le taux de mortalité diminue de 0,5% par an entre 1980
et 2012 et augmente de 3,7% par an chez la femme sur la méme période (Binder-Foucard et
al., 2013).

Cette dichotomie homme-femme est liée a 1’évolution des habitudes tabagiques qui ont
évoluées au cours du temps : en effet, la consommation de tabac s’est stabilisée puis a
diminuée chez I’homme alors qu’elle ne fait qu’augmenter chez la femme. Selon le rapport de
I’Institut de Veille Sanitaire (InVS) de 2016 (Cowppli-Bony et al., 2016). la survie a 5 ans du
cancer du poumon en France est estimée a 1 patient sur 7 diagnostiqué entre 2005 et 2010
(17%). La survie aprés 10 ans est estimée a 1 patient sur 10 diagnostiqué entre 1999 et 2004
(10%).

Cas Inodence che ks homanes 155 =23 nocence Cne2 es lemmes 1S5

Figure 3.1: Evolution de I’incidence et de la mortalité du cancer du poumon chez

I’homme et chez la femme de 1997 a 2017en France (Jéhannin-Ligier et al., 2017).
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3.2. Incidence en Algérie

Incidence du cancer du poumon, 2014-2017 est marquée par une augmentation constante
chez les deux sexes (Gautier et al., 2019).

Tableau 3.1 : Données d’incidences de cancer pulmonaire chez les deux sexes, Réseau
Est et Sud-est, 2014-2017 (Gautier et al., 2019).

2014 2015 2016 2017

M F M F MM F M F
Taux brut /1O h 8.6 1.4 13 2.7 14.4 3.5 17.1 3.8
Taux standardisé =
OO0 b 12,4 1.7 16,7 3.1 18,9 4.6 22.0 4.5
o ) aulres cancers 146 1.7 14 2.2 13 3.0 16,6 28

Comparaison des incidences standardisées du cancer du poumon des registres du réseau Est et
Sud-est (2017). enregistrée au niveau des wilayas de Bejaia, de Batna et de Jijel. Chez la
femme les wilayas de Jijel, de BBA et de Bejaia sont les plus touchés (Fig3.2) (Gautier etal.,
2019).

BBA e ———————— 14,7
Gueima LSS s 16,1
Constantine |t ——— 165
SEtf B 1
N e e 223
BN o ey 37 6
Béjaia [ e ee— 24,5

u] 5 10 15 20 25 30

B Femme B Homme

Figure 3.2: Comparaison des incidences standardisée de cancer
pulmonaire de quelques registres du réseau Est st Sud Est, 2017
(Gautier et al., 2019).

=)



Chapitre 3 Epidémiologie de cancer pulmonaire

3.3. Epidémiologie analytique
3.3.1. Les facteurs de risque

La plupart des causes du cancer bronchique sont environnementales, mais il existe des
facteurs de susceptibilité et de variations individuelles aux carcinogenes pulmonaires. Le
risque de cancer bronchique dépend de I’exposition a un carcinogéne (notion d’exposition)
chez un individu particulier (notion de susceptibilit€) dans un environnement (notion

environnementale).

Les principaux facteurs de risque sont le tabagisme actif, I’exposition au tabagisme passif, les
expositions professionnelles, I’exposition domestique et professionnelle au radon, la pollution
atmosphérique, 1’alimentation, les facteurs génétiques, certaines pathologies respiratoires, les
antécédents familiaux de cancer bronchique et certaines pathologies virales (Whitrow et al.,
2003).

Les facteurs de risque sont donc nombreux et ont des interactions entre eux car un méme

individu peut avoir I’association de plusieurs facteurs de risque.
3.3.1.1. Tabagisme

Le principal facteur étiologique du cancer bronchique est le tabac, incriminé dans plus de
90% des cas (Gamaz Bensaou, 2017).

v’ La nicotine, naturellement présente dans le tabac, favorise lI'addiction mais elle n'est pas
cancérigene. En revanche, la fumée du tabac contient 7 000 substances chimiques, dont
70 sont des cancérigenes connus : benzene, arsenic, chrome, goudrons, polonium... Ce
sont ces substances-la qui favorisent le développement des cancers (Institut National
Francais du cancer, 2017).

v' Le tabac, premiére cause évitable de mortalité, tue chaque année 5 millions de personnes
dans le monde, il est responsable de 9 cancers bronchiques sur 10 (Underner et al.,
2014).

v' Le tabagisme augmente le risque de complications post-opératoires et diminue la
tolérance et D’efficacité des traitements médicaux (chimiothérapie, thérapie ciblée,

radiothérapie) (Levitchi et al., 2012).
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v' La poursuite du tabagisme a un effet délétére sur la survie des patients.

v De plus, les malades fumeurs ont une moins bonne qualité de vie et un risque accru de
second cancer (Rice et al., 2003).

v’ L’arrét du tabac est un élément essentiel de la prise en charge thérapeutique d’un patient
atteint de cancer bronchique (Dautzenberg et al., 2005).

v' L’efficacité des programmes d’aide a ’arrét du tabac chez les fumeurs atteints de
cancer bronchique est démontrée (Underner et al., 2014).

v Selon (Frusch N et al., 2007)., la fraction des cancers bronchique attribuable au tabac

est évaluée a 91% chez I’homme et a 57% chez la femme. Le risque de développer un

cancer du poumon chez I’homme fumeur est 24 fois plus important que chez le nonfumeur;
chez la femme, par contre, il est 9 fois plus important chez la fumeuse que chez la non

fumeuse.
a- Tabagisme actif

Le tabac présente un risque pour la santé quel que soit son mode de consommation cigarette,
tabac a rouler, cigarillo, cigare, pipe, chicha.... Les cigarettes a moindre teneur en nicotine et
en goudrons ne sont pas moins cancérigénes que les autres (Institut National Francais du
cancer, 2017).

La consommation de tabac, principalement associée au tabagisme, est la principale cause
évitable de mortalité par cancer, responsable d'environ un tiers de tous les déces par cancer
(OMS 2014). Environ 85% des cancers du poumon résultent du tabagisme, avec une fraction
supplémentaire causée par 10 l'exposition a la fumée secondaire chez les non-fumeurs
(Warren et al., 2013).

Les mécanismes par lesquels le tabac favorise la survenue du cancer du poumon sont de
mieux en mieux connus. Le tabac, aprés 2 phases de détoxification, libére des molécules qui

seront directement ou indirectement carcinogenes (Talikka et al., 2012).

Leur effet mutagene est dose-dépendant (Gou et al., 2011). Ces molécules, seules ou en

&
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association, sont responsables de la survenue de nombreuses anomalies géniques, qui vont se
retrouver dans les lésions cancéreuses mais aussi précancéreuses ainsi que dans le tissu
normal de patients fumeurs. Elle provoque des mutations au niveau des genes KRAS (Kirsten
RatSarcoma viral oncogenhomolog) et de la protéine p53 chez les fumeurs. L’altération de la
p53 est proportionnelle a la durée d’exposition au tabac, puisqu’elle est retrouvée chez 14,3%

des patients fumeurs depuis moins de 20 ans, et jusqu’a 50% des fumeurs depuis plus de 20

ans (Domblide, 2015).

Epidémiologie de cancer pulmonaire

Nicotine
addiction

Cigarette Wotabolic
00Ny [ oy uand | dcaon [ gy | Peoene Htllutationsna;sd m g
' changes: RAS, MYC,
7 othercarcinogens | adducts ' P531Up1ﬂl R, FHIT, =¥ cancer
Miscoding \ | and other critical genes
Metabolic
datoificaton Repal
1 1
Excretion Normal DNA Apoplosis

Figure 3.3:Lien entre la nicotine et le cancer bronchique via D’effet des
carcinogénes contenus dans le tabac et I’induction de multiples mutations

génétiques (ClémentDuchéne, 2009).

b- Tabagisme passif

L'inhalation réguliere, par un non-fumeur, de la fumée de tabac provenant d'un fumeur (au
domicile ou sur le lieu de travail), ce que I'on appelle le tabagisme passif, est un facteur de
risque reconnu pour le développement d'un cancer du poumon, le « fumeur passif »

augmente ainsi de 30 % son risque de développer la maladie par rapport & un non-fumeur

(Ligue contre le cancer, 2015).
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L’argument essentiel sur le role du tabagisme passif dans la survenue du cancer bronchique
tient dans le fait que des taux élevés de nicotine et de goudrons cancérigenes sont retrouvés

dans les urines des sujets exposes au tabagisme environnemental (Qoix et al., 2011).
3.3.1.2. L’exposition professionnelle

Les expositions environnementales et professionnelles constituent le deuxiéme facteur de
risque. Par ordre d’incidence, elles sont liées a I’exposition au radon, aux particules fines, a

I’amiante, aux pesticides et aux radiations ionisantes.
a- L’amiante

Une cause professionnelle peut étre attribuée a 10 ou 15% des cancers bronchiques,

I’exposition a I’amiante est celle la plus souvent reconnue (Gamaz Bensaou, 2017).

De par ses propriétés d’isolant thermique et son incroyable résistance, I’amiante a connu de
multiples utilisations industrielles. De nombreux ouvriers sont ou ont été exposés a 1’amiante
(production de garniture de frein, extraction de minerais, installation de matériel friable a base
d’amiante, électriciens, plombiers, magons,..) (Frusch et al., 2007). Une étude francaise de
2003 montre que 12 % des cancers du poumon chez les hommes de plus de 55 ans et environ
7 % dans la tranche d’age de 35 a 55 ans peuvent étre attribués a une exposition
professionnelle a I’amiante, un effet synergique du tabagisme et de I’exposition a I’amiante

augmente le risque de développer un cancer bronchique (Frusch et al., 2007).

60 1

50 1

40 1
£ Non exposeé
a l'amiante

RR cancer
q
du poumon 30

?O '4/
i) Exposé
10 9 a l'amiante
O -
Non Fumeur
fumeur

Figure 1.4: Effet multiplicateur du tabagisme et de I’exposition a ’amiante sur le
risque relatif de cancer du poumon (Frusch et al., 2007).
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Chez un fumeur exposé a I’amiante, le risque relatif est de 53 fois plus élevé que chez du
nonfumeur (Frusch N. et al., 2007). La distribution des types histologiques est la méme que
chez les non exposés mais la cause siege dans les lobes inférieurs et il peut exister ailleurs
d’autre signes d’asbestose (plaques pleurales, fibrose interstiticlle...) (Gamaz Bensaou,
2017).

b- produits chimiques :

Des composés chimiques, le plus souvent retrouvés a de faibles niveaux dans I’environnement
général, ont été reconnus par 1’agence internationale de recherche contre le cancer comme
étant des agents cancérigénes pulmonaires pour I’Homme (Travis et al, 2004).Ex : Le nickel,
Le chrome, L'arsenic, Les chlorométhyl ethers, Le gaz moutarde, Les hydrocarbures

provenant du charbon et du pétrole (Harousseau, 2013).
c- Leradon

Le radium a été mis en évidence par Pierre et Marie Curie en 1899. L’année suivante, le
physicien Ernst Frederick Dorn a découvert le radon, un gaz inerte incolore, inodore et
radioactif d'origine naturelle provenant de la transformation du radium. Dans les années 1950,
aprés la forte incidence des cancers broncho-pulmonaires chez les mineurs, le radon a été
répertorié comme un facteur de risque des cancers broncho-pulmonaires qui agit en synergie
avec la consommation de tabac (Christel, 2010). Au contact de 1’air et de I’eau, le radon est
dégrade en polonium qui émet des rayonnements alpha causant des dommages a I’ADN et des

mutations susceptibles d’entrainer la formation de tumeurs cancéreuses (Kuscu et al., 2014).
3.3.1.3. Pollution atmospheérique

Elle peut étre aussi responsable d’une petite proportion des cancers bronchiques (1 a 2 %),
en particulier par la combustion des HAP (Doll et Peto, 1981). De méme, les huiles de cuisine
sont des facteurs de risque de cancer pulmonaire, selon certaines études chinoises (Boffetta,
2006). La cuisson de ces huiles de cuisine émet des HAP et donc il y a induction de lésions
ADN et possibilite de carcinogénese bronchique. Ce phénoméne est plus souvent mis en
évidence dans les pays asiatiques car il s’agit du mode de cuisson traditionnelle des aliments.
Enfin, les produits de chauffage fossiles peuvent avoir un réle carcinogene et ceci a surtout

été étudié dans les pays asiatiques qui sont de gros consommateurs de ce type de chauffage.
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L’exposition aux fumées de bois peut étre aussi un facteur de risque de cancer bronchique

comme le montre 1’étude de Delgado (Delgado, 2005).
3.3.1.4. Susceptibilité génétique face au cancer bronchique

Il est actuellement admis que I’exposition chronique aux carcinogénes de la fumée de
cigarette induit I’accumulation d’altérations génétiques et épigénétiques au niveau de genes
clés de la tumorigénese, conduisant a 1’émergence de I€sions bronchiques néoplasiques.
Cependant, si le tabac est responsable de la survenue de 80 a 90% des cancers du poumon,
seul un faible pourcentage des fumeurs a long terme (10 a 15%) développe ces cancers
(Lippman Spitz, 2001). Il existe en effet des génes de prédisposition a la transformation
maligne (Shields, 2002).

Les premiers travaux dans le domaine de la génétique du cancer du poumon ont porté sur
l'utilisation de geénes candidats pour I’identification des mutations qui ont conféré un risque
accru de cancer du poumon (Ariela, 2013). Exemple de ces variantes génetiques particuliéres,

qui ont montré un certain réle dans le risque génétique de cancer du poumon :
a- Cytochrome p450

- CYP1A1 : Diverses enzymes métaboliques sont impliquées dans la bioactivation et la
détoxication des substances carcinogenes (Ariela, 2013). CYP1AL est un géne de la phase |
qui est impliqué dans le métabolisme des hydrocarbures polycycliques aromatiques (Arnaud
Van Den Broeck,2009). CYP1ALl est fortement exprimé dans le tissu pulmonaire normal des
fumeurs, mais pas des non- fumeurs, et I'expression diminue au fil du temps chez les anciens
fumeurs (Ariela, 2013).

b- Glutathione-S-transférase

- GSM1 : est un enzyme de phase Il qui permet la conjugaison de substances electrophiles
susceptibles de former des adduits a I’ADN avec des molécules de glutathion pour créer des
composés hydrophiles moins réactifs pouvant étre excrétés dans les urines (McWilliams et al.,
1995). La mutation nulle (délétion homozygote) dans GSTM1 conduit & un manque
d'expression de la protéine GSTML1 et a été associée a une augmentation des adduits d'’ADN

dans les tissus pulmonaires (Lee et al., 2010 ; McWilliams et al., 1995).

:
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- GSTP1 : est un membre de la famille des glutathion-S-transférases. C’est également une
enzyme de la phase II, dont I’expression dans le poumon est forte. Deux polymorphismes ont
été identifiés sur le géne GSTP1 qui confere une perte d’activité enzymatique (Nakajima. et
al., 1995).

- GSTT1 : est un autre membre de la famille des glutathion-S-transférases, impliqué dans le
métabolisme des petites molécules (par exemple les molécules de monohalométhane et
d’oxyde d’éthyléne du tabac) (Pemble et al., 1994).

c- NAT1let NATZ2

Ces enzymes catalysent la biotransformation des amines aromatiques pour solubiliser des
groupes chimiques en cytochrome P450 produits métabolique de la phase I, produisant ainsi
des composés facilement excrétés (Spurr et al., 1995). Les variations de NAT conduisent a la
fois a une capacité d'acétylation lente et rapide (Bouchardy et al., 1998). Les génotypes
d’acétylation lente de NAT sont associés a l'augmentation d'adduits d'ADN au niveau des
poumons, ce qui a démontré 1’association avec un risque accru de cancer du poumon

(Zienolddiny et al, 2008).
d- Génes de réparation de ’ADN

Une diminution de la capacité individuelle a réparer I’ADN peut constituer un facteur de
risque de cancer (Benhamou et Sarasin, 2005). Puisque des anomalies de presque toutes les
voies de réparation conduisent a des prédispositions importantes a développer des cancers, on
peut imaginer qu’une diminution de la capacité individuelle a réparer I’ADN puisse aussi

constituer un facteur de risque du cancer.

Des études ont mis en évidence une corrélation entre la capacité de réparation et certains
polymorphismes de genes de la réparation (Benhamou et Sarasin, 2005). et les effets de
polymorphismes de génes impliqués dans divers systemes de réparation (BER, NER et DSBR
en particulier) sur le risque de cancer du poumon ont éte évalués (Benhamou.et Sarasin,
2005).
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3.3.1.5. MTHFR et cancer bronchique

Certaines études épidémiologiques ont montré que la consommation élevée de fruits et
Iégumes réduit le risque de cancer du poumon (Bichner et al., 2010). En tant que I'un des
constituants des fruits et 1égumes, I’apport alimentaire en folate fournit la protection la plus

forte et la plus constante contre le cancer du poumon (Lee et al., 2012).

La methylenetetrahydrofolate réductase (MTHFR) est I'une des enzymes impliquées dans le
métabolisme du folate (Bailey et Gregory, 1999). MTHFR joue un réle central dans la
fourniture de groupes méthyle par réduction de 5,10-méthylene-tétrahydrofolate en 5-méthyl-
tétrahydrofolate, la forme circulante dominante du folate qui sert de substrat pour la
reméthylation de I'nomocystéine en méthionine avec production subséquente de S -
adénosylméthionine, le donneur universel du groupe méthyle, nécessaire pour la méthylation
d'’ADN (Kim, 2000).

La Methylation de I'ADN est I'un des mécanismes moléculaires par lesquels I'expression
génique est régulée. Par exemple, I'nypométhylation est associée a I'activation d'oncogenes, et
I’hyperméthylation du promoteur est associée a une perte de fonction de génes suppresseurs

de tumeurs (Jacob, 1998).

Le gene de I'enzyme MTHFR est situé a I'extrémité du bras court du chromosome 1 (1p36.3)
(Goyette, 1998). La séquence d’ADN de ce gene est d'environ 2,2 kilobases (kb), est
comprend 11 exons (Goyette, 2000).

Le géne de la MTHFR se compose de deux polymorphismes décrits ainsi : C677T et A1298C.
D'autres polymorphismes rapportés sont T1317C et G1793A (43), (44). Le polymorphisme le
plus commun est C677T, c’est la transition de C en T au niveau du nucléotide 677, situ¢e au
niveau de I'exon 4 et aboutit & une conversion de l'alanine en valine au niveau du codon 222,
ceci se traduit par une enzyme thermo-labile avec diminution de l'activité (Robien Ulrich
,2003 ;Jacques Et al., 1996).

Le fragment de 198 pb pour le polymorphisme C677T de MTHFR contenant la substitution
de paires de bases C> T au niveau du nucléotide 677 crée un site de restriction Hinf | (Frosst
et al., 1995 ;Weisherg et al., 1998). Les personnes porteuses du génotype MTHFR 677TT ont
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une activité enzymatique d'environ 30% in vitro par rapport aux personnes porteuses du type

sauvage 677CC, et les porteurs hétérozygotes ont une activité de 60% (Shen et al., 2001).

Jusqu'a 15% de la population Américaine est homozygote pour le variant 677TT, qui est
associee a des taux plasmatiques d'homocystéine plus elevés et de folate réduite (Deloughery
et al., 1996). A ce jour, plusieurs études ont démontré que le polymorphisme du MTHFR
C677T est associé soit a une augmentation (Kuo et al., 2000). ou une diminution (Li. et
Hemminki, 2004) du risque de cancer du poumon, alors que d'autres n’ont observé aucune
association entre le génotype MTHFR C677T et la prédisposition génétique au cancer du

poumon (Port et al., 2004).
3.3.1.6. Les hormones sexuelles

La prédominance des cancers du poumon chez les femmes parmi les non-fumeurs suggére un
role hormonal. Les récepteurs aux cestrogénes sont souvent exprimés dans les tumeurs
pulmonaires, particulierement chez les femmes non tabagiques. Une étude américaine récente
portant sur 180 000 femmes a retrouvé une réduction de risque de cancer du poumon chez les

femmes avec puberté tardive et ménopause précoce (Brinton et al., 2011).
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Chapitre 4. Matériels Et Méthodes

C’est une étude épidémiologique rétrospective descriptive (anatomopathologique et
immunohistochimique) de 115 patients atteins du cancer pulmonaire au sein du service

d’anatomopathologie de 1’Hopital Militaire Régional Universitaire d’Oran (HMRM).

Les dossiers ont été enregistrés durant une période d’un an allant du 1% janvier 2019 au 30

décembre 2020

v Etude anatomopathologique du cancer pulmonaire

\

Etude immunohistochimique du cancer pulmonaire.
v' Déterminé de la fréquence du cancer pulmonaire dans 1’Ouest algérien au sein de
I’Hopital Militaire Régional Universitaire d’Oran (HMRUO),

v’ Etude des facteurs de risques du cancer pulmonaire.

4.1. Présentation du I’hépital

Notre stage a été effectué du service d’anatomopathologie au niveau du I’Hopital
Militaire _ Ain El Baida —Oran- du 01 juin 2021 jusqu’au 25 juin 2021.

Cet hopital est composé de plusieurs services :

Psychiatrie.
Bloc opératoire.
Ophtalmologie.
Stomatologie.

Chirurgie générale.

AN NN N N

Pneumo.....

&
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Figure 4.1 : Hopital militaire régional universitaire _Oran
(Générale Abdelkader Bendielloul, 2020).

4.1.1. Représentation du service d’anatomie pathologique
Le service d’anatomie pathologique (ANA-PATH) est composé de :

- Quatre bureaux.

- DscC.

- Salle de résidants.

- Salle de la coupe.

- Salle immunohistochimie.
- Salle d’inclusion.

Ce service s’occupe a 1’étude anatomopathologique des différentes picces
(poumons, cceurs, ganglions, vésicules biliaires, riens,..) issues des malades décédés
ou vivants.

La capacité de ce service a recevoir des pieces de blocs opératoires et de différents

services est supérieure a 300 piéeces par an.
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4.2. Etude de cas

Le cancer pulmonaire est confirmé histologiquement et diagnostiqué entre janvier 2019

jusqu'a décembre 2020. Les cas de patients sont agés entre 25 ans et 107 ans.  Les 115 cas

éligibles qui nous avons identifiés dans le terrain de stage durant de cette période.
4.2.1. Données d’inclusions

» Nous avons 115 cas atteins du cancer pulmonaire :
e Patients attiens un carcinome non a petite cellule.
e Patients atteins un carcinome a petite cellule.
e Patients attiens des lisions histologique.

e Patient attiens

4.2.2. Données épidémiologiques

Dans notre étude on a utilisé les dossiers des malades pour la collecte des données ou on a

trouvé une fiche d’exploitation préalablement établie (Annexe I) englobant toutes les

données, ce qui nous a permis de relever les paramétres suivants :

e Sexe.

e Age.

e Type histologique.
e Tabagique.

e Panels utilisés.

e Métastase.

Ces données ont été traitées par logiciel SPSS version 22.

=
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4.2.3. Panels utilisées :
e CNPC:

- ADC (TTF1+/ P40 -).
- CE (TTF1-/ P40 +).
- CNPC-NOS (TTF1- +/ P40 - +).

e CPC:
- Ki +++ 60%.
- CD56.
- SYN.
-CHROMO.

-TTF1+,

4.3. Prélévement tissulaire
Ils sont effectués selon 3 modalité : la biopsie, les piéces operatoires et autopsie.

A/-biopsie : consiste a prélever un fragment de tissu sur un €tre vivant en vue d’un examen

anatomopathologique. Par extension, ce terme peut désigner le fragment tissulaire.
Il peut étre effectué selon plusieurs modalités

%+ Par ponction a I’aide d’une aiguille coupante ou d’un trocart (poumon, foie, rein, os,

etc....)
%+ Par biopsie chirurgicale apres anesthésie locale ou générale et sous contréle de la vue

: biopsie partielle, ou biopsie exérése enlevant la totalité de la Iésion.

¢ Au cours d’une endoscopie (pince montée sur I’endoscope).

La valeur des biopsies repose sur :

-
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1. Leur taille

2. Leur nombre : plus elles sont nombreuses, plus on a de chance de trouver du tissu
tumoral, de rendre compte de I’hétérogénéité d’une tumeur et d’observer une 1ésion
focale.

3. Le choix de la zone biopsie : éviter les zones nécrotiques ou hémorragiques ; sur la
peau ou une muqueuse, éviter les prélévements trop superficiels ; biopsie le ganglion
ayant fait I’objet d’une ponction cytologique motivant la biopsie.

4. La bonne préservation des tissus : ne pas étirer ou écraser les fragments, éviter le

bistouri électrique « grillant » les tissus.

5. Le repérage topographique de biopsies multiples (flacons différents répertoriés).

Figure 4.2: Micros Biopsies trouvées au niveau du poumon.

E
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4.4. Etude histologique

A/-étude macroscopique :

Apreés la réception de la biopsie ou de la piece opératoire,

v Nous avons les met dans le formol pour fixer les tissus.

v Faire la lecture macroscopique nous s’intéressons sur :
-Aspect externe et interne d’échantillon (kystique, rigide, lisse, graisseux.....etc.)
-Dimensions (longueur, largeur, épaisseur...)
-Etat (hémorragique, dur, osseuse.....etc.)

v Découpe I’échantillon soit par un bistouri, soit par un couteau ou ciseau selon le

volume de la piéce.

Figure 4.3: Ciseau. Figure 4.4: Bistouri. Figure 4.4: Couteau.

v On écrit le compte rendu de la piéce dans 1’ordonnance.

Figure 4.6 : Compte rendu.

v Echantillon est met dans les cassettes codées (pour identifier le patient).

E
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TP T

i

—

Figure 4.7 : Cassettes des fragments
tissulaires d’une tumeur coupé
partiellement.

v Nous mettions les cassettes dans un panier

Figure 4.8 : Panier contenant les cassettes
codes.

3
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v On les met dans le premier bain de déshydratation de 1’automate puis elles vont

passer par les 12 bains en 16h et 20min pour déshydrater les cellules.

Figure 4.9 : Automate de
déshydratation.

B/- Inclusion :

v" Nous avons ouvert les casettes qui contient les échantillons et les mettre dans les
moules en métal.
v" Prolonger les moules dans le paraffine en forme liquide par le robinier de I’appareil

« groupe thermoélectrique » GTE qui est chaude.

o8 .

Figure 4.10 : groupe thermoélectrique
pour le paraffinage.
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v" On met la casette qui contient le code du patient sur le moule et on ajoute encore la
paraffine.

v On écrase les moules par un écraseur pour bien fixer 1’échantillon.

<

On met les moules dans la partie froide de GTE pour lui solidifier.

v On démoule nos échantillons pour les découper.

Figure 4.11 : Echantillon aprés
Pinclusion.

C/-découpage :

v On place les blocs dans le microtome et tourne ses deux bras dans le sens inverse pour

découper nos échantillons en rubans fines.

Figure 4.12 : Microtome.
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D/-déparaffinage :

v On met les rubans dans un bain marie de 43C° et on les prendre par la lame.

Figure 4.13 : Bain marie.

v On écrit le code du patient sur la lame par le stylo (jouan).

v On met la lame dans 1I’étuve de 50C° a 100C°pour diluer la paraffine.

Figure 4.14 : Etuve.

=)
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C/-coloration :
v On met la lame dans le support de I’automate de la coloration on la prolonger dans le
xyléne en premier.

v La lame va passer par 13 bains pour effecteur sa coloration paranicolaud.

Figure 4.15 : Automate de paranicolaud.

D/-montage :
v" On met la colle E kit sur les lames colorés et 1’ajout de lamelle par 1’appareil de

montage.

LEICA | | 5030

Figure 4.16 : Automate de montage.

55



Chapitre04 Matériels <7 Méthodes

Figure 4.17 : Lame colorée.

v" De On les laisser sécher dans 1’étuve.

E/-L’étude microscopique :

Le médecin va lire les lames préparées sous le microscope optique pour déterminer les

cellules (forme, taille, type ....etc.).

++ Nous avons avoir deux résultats (+) ou (- ).
45. Technigue immunohistochimie
45.1. Définition de la technique

L’Immunohistochimie est une Technique associant I’immunologie et I’histochimie, elle

permet de localiser et d’identifier des protéines.

Le domaine d’application est trés vaste en Anatomie et cytologie pathologie étudiant les tissus
présentant des altérations Iésionnelles. Cette technique apporte une aide au diagnostic en
pathologie tumorale et non tumorale, une aide a I’établissement du pronostic en pathologie
tumorale. elle est utilisée de facon journaliere dans les laboratoires et connait un
développement accru par [’apparition de méthodes de démasquage antigénique, la
commercialisation de nombreux anticorps intéressant des domaines trés variés et de systémes
d’amplifications de plus en plus performants, permettant de révéler de beaucoup plus faibles
quantités d’antigene et ce, aprés traitement classique de cellules ou tissus par fixation et

inclusion en paraffine.
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Cet important développement ¢largit le domaine de la recherche dans 1’étude des

mécanismes physiopathologiques des maladies en pathologies humaines et expérimentales.

4.5.2. Principe de la technique

Le but de I’immunohistochimie est de mettre en évidence certaines protéines cellulaires,
qu'elles soient cytoplasmiques, membranaires ou nucléaires, spécifiques pour un type ou une
fonction cellulaire, a I'aide d'une réaction antigene — anticorps, le complexe formé étant rendu

visible, donc localisable, par un marqueur coloré.
4.5.3. Salle dimmunohistochimie

Cette salle est récente, et acquiert beaucoup d'expert , toute fois des techniques sont mises
en place.

Nous avons deux types techniques immunohistochimie :

4.5.4. Protocoles de deux types de techniques :

Méme protocole de technique HE plus le protocole de technique IHC.

\ ‘\QXVL o

Figure 4.18: Lame d’HE. Figure 4.19.Lame d’IHC.
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Tableau 4.1 : Deux types de technique immunohistochimie.

Appareils d’immunohistochimie Manuelle

DAKO VENTANA

Démasquage
Démasquage

Protocole Protocole :

Automatique. Automatique.
Protocole :

Ou
Lavage.
Semi manuelle.

Peroxydase.
Lavage (2f).

Anticorps primaire 30m.

Lavage (2f).

Appliqué la DAB (2m).

Lavage (2f).

coloration de hématoxyline mayer (2m).

Coloration de hématoxyline

mayer (2m).

w
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Chapitre 5. Résultats

5.1. Résultats
5.1.1. Enquéte statistique

Les résultats obtenus, indiqués dans les tableaux si dessous, a la suite de 1’arquétes statistique
relative aux cancers pulmonaires, et tout en touchons les parametres: age, sexe, types

histologique, panels utilises, tabagique, métastases.

5.1.1.1. Répartition annuelle des patients atteints de cancers pulmonaires, retrouveés
dans la région de HMRUO 2019-2020

Nos resultats indiqués dans le tableau si aprés en 2019 et 2020 représentant respectivement

52% des cancers pulmonaires et 46% (Tableau 5.1/Figure 5.1).

Tableau5.1 : Répartition annuelle des patients atteints des cancers pulmonaires
retrouves dans la région de HMRUO 2019 - 2020.

Année 2019 2020 Total

Nombres des patients 60 55 115

Pourcentage 52% 48% 100%
52% 53%

52%
51%
50%
49%
48%
47%
46%
45%

48%

2020 2019

Figure 5.1: Répartition annuelle des patients atteints des

cancers pulmonaires retrouvés dans la région de HMRUO

.
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5.1.1.2. Répartition des patients atteints de cancers pulmonaire selon sexe

Le cancer de poumon touche les deux sexes & la fois mais avec une prédominance masculine
avec un taux de 84% des cas. Chez le sexe féminin, ’incidence n’est que de 16 %, ces

femmes vivent dans un environnement de tabac passif (Tableau5.2/Figure5.2).

Tableau5.2 : Répartition des patients selon sexe.

Nombre de patients

Pourcentage

84% 90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
16%

—

Femme Homme

20%
10%

0%

Figure5.2 : Répartition des patients atteints le cancer des poumons selon le sexe.
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5.1.1.3. Reépartition des patients selon tranche d’dge

Dans notre étude, les patients agés de 20 a 90 avec un 4ge moyen de 63.282 + - écartype
36.5542, nous avons constaté que les tranches d’ages les plus touchées par le cancer du
poumon sont [61-70] [71-80] ans qui représentent des taux successives 30% soit (35 cas),
25% soit (29 cas) (Tableau 5.3/Figure 5.3).

Tableau5.3 : Répartition des patients selon tranche d’dge.

Tranche d'age Nombre des patients Pourcentage
20-30 ans 10 9%
31-40 ans 3 3%
41-50 ans 6 5%
51-60 ans 19 17%
61-70 ans 35 30%
71-80 ans 29 25%
81-90 ans 13 11%
Total 115 100%
35%
30%
30%
25%
25%
17% 20%
0,
9%  10%
5%
. 3% 5%
- = = o EE

81-90 71-80 61-70 51-60 41-50 31-40 20-30
ans ans ans ans ans ans ans

Figure 5.3 : Répartition des patients selon tranche d’age.
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5.1.1.4. Répartitions des patients selon les facteurs de risques

D’aprés notre étude qui illustre la répartition des patients selon les facteurs de risques nous
avons notés que les patients tabagiques représentent 40% soit (46 cas), un patient attribue
a une exposition professionnelle a I’amiante avec 1%. Alors pour les patients non tabagique

représentent 59% soit (68 cas) (Tableau5.4/ Figure5.4).

Tableau5.4 : Répartitions des patients selon les facteurs de risques.

. . patients non
Facteurs de risque Tabac Amiante . totales
tabagiques

pourcentage 40% 1% 59% ‘ 100%

m Tabac
B Amiante
W patients non tabagiques

Figure5.4 : Répartition des patients selon les facteurs des risques.
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5.1.1.5. Répartition des patients tabagiques et non tabagiques selon le sexe.
Notre étude illustre la répartition des patients tabagiques et non tabagiques selon le

Sexe, on a noté que les hommes sont les plus concernés par ce de risque dont ils représentent
40% ( Tableau5.5 / Figure 5.5).

Tableau5.5 : Répartition des patients tabagiques et non tabagiques selon le sexe.

Nombre des Patients

Tabagiques

Nombre des Patients Non

Tabagiques

Pourcentage des Patients

) 48% 0% 40%
Tabagiques
60%
50%
40%
30%
20%
10%
0%
0%
Total Femme Homme

Figure 5.5: Répartition des patients tabagiques et non

tabagiques selon le sexe.
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5.1.1.6. Répartition des patients selon le tabac
Selon les donnés de résultats nous avons constatés que les patients nos tabagiques sont plus

touchés par le cancer pulmonaire avec un effectif de 69 (Tableau5.6).

Tableau5.6 : Répartition des patients selon le tabac.

Patients Patients non

Tranche d’age . . Total de patients Pourcentage
Tabagiques Tabagiques

31-40 ans 33%

51-60 ans 37%

71-80 ans 55%

totale 40%
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5.1.1.7. Répartition des patients selon les types histologiques.

Dans notre étude les formes histologiques représente 95% soit (110 cas) qui sont
répartissent comme suit :

Les adénocarcinomes viennent au premier rang avec 70 patients (61)%o.
Les carcinomes épidermoides viennent au deuxieme rang avec 13 patients (11%6).

Les carcinomes a petites cellules viennent au troisiéme rang avec 13 patients (11%b).

N N NN

Les carcinomes non a petites cellules - NOS viennent au quatrieme rang avec 14
patients (12%b).

- Des lésions viennent au cinquieme range avec 04 patients (3%0).

- Autres types de carcinome mésothéliome c’est un type de tumeurs maligne rare

vient au sixieme range avec 01 patients (1%6).

Alors notre résultat est concorde selon I’arrangement de types histologiques (Tableau5.7/
Figure 5.7).

Tableau5.7 : Répartition des patients selon les types histologiques.

Types histologiques
Et Nombre des

. Pourcentage
autres types patients

tumoraux

CE 13 11%

CNPC-NOS 14 12%

Lésion 4 3%

Meésothéliome

Total 115 100%
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lésion| |Mésothéliome
CNPC-NOS 3% 1%

12%
CPC
11%
CE

11%

ADC
61%

Figure 5.6 : Répartition des patients selon les types histologiques.

5.1.1.8. Répartition des types histologiques selon le sexe

Notre étude montre que 1’adénocarcinome chez I’homme est le type histologique

prépondérant avec un pourcentage de 50% ensuite d’un carcinome épidermoide avec11% chez

I’homme et absent chez la femme puis de CPC avec 11% chez I’homme et absent chez la femme.
ensuit CNPC avec 8% chez ’homme et 4% chez la femme et Mésothélium en dernier position
avec 1% chez I’homme. Alors le faiblement de I’incidence cher la femme est li¢é au tabagisme

passive.
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Tableau5.8 : Répartition des types histologiques selon le sexe.

Types CNPC-
ADC CE CPC Lésion Meésothéliome Total

histologiques

o ---.--.

Femme

Pourcentage
50% 11% 11% 8% 3% 1% 84%
Homme
0%

Pourcentage
10% 0% 4% 1% 0% 16%
Femme

60%
50%
40%
30%
20%

50%

11% 11%10

ous 12 al ol ol

S C < <
.o((& o eo (3 C v.o
& & L
VS

10%
0%

B Pourcentage Homme

Figure 5.7 : Répartition des types histologiques selon le sexe.
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5.1.1.9. Répartition des patients selon les types de techniques

Dans notre étude nous avons deux types de techniques :

e Latechnique IHC : nous avons 97% (111cas).

e Latechnique HE : nous avons 3%(4cas) (Tableau5.9/ Figure5.9).

Tableau 5.9 : Répartition des patients selon les types de techniques.

Types de technique

Nombres de patients

Pourcentage

HE
3%

m |HC

Figure 5.8 : Répartition des patients selon les types de techniques.
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5.1.1.10. Répartition des types du cancer selon les panels utilisés
Notre étude montre les résultats des données suivants :

e Ultilisation des panels suivant TTF1, CK5/6, CK7 juste sur ADC.
e Utilisation des panels suivant TTF1 et P40 sur les ADC.

e Utilisation TTF1/P63 dans les types histologiques suivant :
ADC avec un pourcentage de 29%.

CPC avec un pourcentage de 23%.

CE avec un pourcentage de 23%.

CNPC-NOS avec un pourcentage de 25%.

YV V VYV V

-Nous avons remarqués une de [I’utilisation du TTF1/P63, et 0% concernent le

mésothéliome.

e l’utilisation spécifique de calritanine et CK5/6 sur mésothéliom (Tableau5.10/
Figure5.10.1,2,3,4).

Tableau5.10 : Répartition des types du cancer selon les panels utilisés.

Type de panel utilis¢ ~ ADK CE CNPC-NOS CPC Mésothéliom  Total ‘
TTF1/CK5/6/CK7 32 0 0 0 0 32
TTF1/p40 22 0 0 0 0 22
TTF1/p63 ‘ 16 13 14 13 0 56 ‘
TTF1/CKHPM 0 0 0 0 0 0
Calritanine et CK5/6 |0 0 0 0 1 1

0
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TTF1/CK5/6/CK7

ADK
100%

m ADK mCE = CNPC-NOS = CNP = Mésothéliom

Figure5.9.1 : Répartition d’ADC du cancer selon TTF1,
CK5/6, CK7.

TTF1+/p40-

ADK
100%

m ADK mCE = CNPC-NOS = CNP = Mésothéliom

Figure5.10.2 : Répartition d’ADC selon TTF1 et P40.
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TTF1/p63

23% ADC
29%

CNPC-NOS
25%

CE
23%

m ADK ®wCE = CNPC-NOS = CNP = Mésothéliom

Figure 5.9.3 : Répartition des types histologies selon TTF1/P63.

Calritanine et CK5/6

Mésothélio
me
1%

m ADK ®CE = CNPC-NOS = CNP = Mésothéliom

Figure 5.9.4 : Répartition de mésotheliom selon calritanine et CK5/6.
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5.1.1.11. Fréquence des panels utilisés
Dans notre étude nous avons utilisés les panels suivant : (Amabilité Dr BOUAKLINE)

» TTF1/P63 avec un pourcentage de 50%.
» TTF1/CK5/6/CK7 avec un pourcentage de 29%.
» TTF1/P40 avec un pourcentage de 20%.
» Calritanine et CK5/6 avec pourcentage de 1%.
Alors les panels plus utilisés sont TTF1/P63n ( Tableau5.11/ Figure5.11).

Tableau5.11 : Fréquence des panels utilisés.

Type de panel utilis¢  Nombre Pourcentage

TTF1/CK5/6/CK7 32 29%
TTF1/p40 22 20%
TTF1/p63

TTF1/CKHPM 0 0%
Calritanine et CK5/6 |1 1%

® TTF1/CK5/6/CK7 = TTF1/p40 = TTF1/p63 = Calritanine et CK5/6

Figure 5.10 : Fréquence des panels utilisés.
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5.1.1.12. Répartition des patients selon les métastases
Selon les données de notre enquéte : parmi les 115 dossiers de patients traités ,33 patients ont
développé des métastases vers d’autre organe.

Nous trouvons 13% du métastases pleurales, 10% métastases ganglionnaires, 3% métastases
osseuses, metastases cérébrales et vertébrales avec 2% (Tableau5.12/ Figure 5.12).

Tableau5.12 : Répartition des patients selon les métastases

Meétastases Pleurales Ganglionnaires Osseuses Vertébrales Cérébrales
20-30 0 0 0 0
31-40
41-50
51-60
61-70
71-80
81-90
totale 13 10

B W A M O R
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Cérébrales

Vertébrales

Osseuses
3
Ganglionnaires
10
Pleurales
13

Figure 5.11 : Répartition des patients selon les métastases.
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Chapitre 6. Discussion

6.1. Discussion
6.1.1. Répartition annuelle des patients atteints de cancers pulmonaires

L’étude réalisée par (Gautier, 2019) en Algérie sur I’incidence du cancer du poumon durant
(2014-2017) est marquée par une augmentation constante de ce type de cancer chez les deux
sexes. Par contre nos résultats indiquent une légére diminution d’incidence du cancer
pulmonaire en (2019 — 2020).

6.1.2. Répartition des patients atteints du cancer poumonaire selon sexe

L’étude rétrospectif de (Jéhannin-Ligier et al., 2017) en France est montrée une prédominance
masculine avec prés de 7 cas du cancer pulmonaire sur 10 (70% chez I’homme et 64% chez
la femme). Ces résultats se rapprochent de nos résultats avec un taux de 84% des cas chez le

sexe masculin.

6.1.3. Répartition des patients tabagiques et non tabagiques selon le sexe.

Selon les traveaux de (Frusch N et al., 2007) la fraction des cancers bronchique attribuable au
tabac est évaluee a 91% chez ’homme et & 57% chez la femme. Le risque de développer
d’un cancer du poumon chez ’homme fumeur est 24 fois plus important que chez le non-
fumeur; chez la femme, par contre, il est 9 fois plus important chez la fumeuse que chez la

non fumeuse.

Ces résultats sont similaires a nos résultats dont nous avons trouvé que ce type de cancer est
plus élevé chez ’homme que chez la femme.

6.1.4. Répartition des types histologiques selon le sexe
Selon les travaux de (Mihyi yang yankee cloi), le type le plus répondu est I’adénocarcinome
avec 54%suivie d’un carcinome epidermoide avec 23.3% . les raison de ces différences liée

au sexe ne sont pas encore claire.

Ces Résultats sont rapprochés de Notre étude, le type d’adénocarcinome chez I’homme est le
type histologique prépondérant avec un pourcentage de 50% suivi d’un carcinome
épidermoide 11% chez I’homme mais il est absent chez la femme puis de CPC avec 11%

chez ’homme et absent chez la femme, ensuit CNPC avec 8% chez ’homme et 4% chez la
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femme tandis que le Mésothélium est en dernier position avec 1%. La femme montre un

risque plus élevés pour 1’adénocarcinome 10% qui est faiblement lié au tabagisme.
6.1.5. Répartition des patients selon les types histologiques

Des travaux antérieurs réalisés par Travis (2004) montrent que les tumeurs malignes
primitives du poumon se répartissent en deux familles principales : les carcinomes broncho-
pulmonaires non & petites cellules (CBNPC) représentant environ 80-85% des carcinomes
pulmonaires et carcinomes bronchiques a petites cellules (CBPC), représentant 15 %.

Ces résultats sont identiques par rapport a notre étude qui résulte 02 familles principales de
cancer bronchique (CBNPC) et (CBPC).

6.1.6. Répartition des patients selon les métastases

A notre étude nous avons trouvé parmi les 115 dossiers de patients traités, 33patients ont
développé des métastases vers d’autre organe : 13% meétastases pleurales, 10% métastase

ganglionnaires, 3% métastases osseuses et métastases cérébrales et vertébrales avec 2%.

(Baillon et al., 2011 ; Debiais, 2015) ont trouvé des sites métastasiques cérébrales et osseuse.

@



Conclusion et perspectives

Le cancer pulmonaire est 1’un des principales causes de mortalité autant chez les hommes
que chez les femmes a cause de la fumée du tabac contenant des substances génotoxiques qui
provoquent 85 % de ce type du cancer.
Notre étude anatomopathologique et immunohistochimique effectuée sur 115 patients atteints
du cancer pulmonaire montre que I’incidence du cancer pulmonaire non a petites cellules
représente 83% des cancéreux, I’incidence du cancer pulmonaire a petite cellule 11%et les
autres tumeurs malignes représentent5%oavec une prédominance masculine de 84%.

e L’adénocarcinome est plus élevé par rapport aux autres types.

e La prédominance tabagisme par rapport a non tabagisme.

e Le sexe masculin est le plus touché.

e Les tranches d'ages les plus affectées sont [61-70] et [71-80] liée a une forte activité qui

implique I'exposition aux facteurs de risque.

e Les marqueurs tumoraux les plus utilise sont TTF1/P63.

Néanmoins, voici quelques conseils pour vous aider a en finir avec la cigarette :
» Réduisez progressivement le nombre de cigarettes.

Décidez d’une date a laquelle vous désirez arréter.
Confinez la cigarette.
Enrélez un ami non fumeur pour vous encourager.

Planifiez votre journée.

YV V. V V V

Occupez vos doigts.

¢
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Annexe

Fiche d’enquéte(questionnaire)

Objectif :étude Rétrospectif anathomopathologie et imminohistochimie sur des patient
diagnostique avec un cancer du poumon au niveau de service d’anapathede I’hopitale
militaire régionale oron.

1. Le code de patient : Date 01/06/2021
2. Le nombre des patient :

3.service: [ | Anapath [ ] Oncologie

4. Sexe : [ ] Homme [ ] femme

5. Date de naissance(Age) : ../../....

-Fummeur :[__] Oui [ ] no

16. Histologie(type)  Adénocarcinomd | carcinome épidermoide [ | carcinome &
grande cellule (indifirencier) [ | carcinome a petite cellule [ ]

17. Maladie métastatique : | | Oui [ ] No

23. Les métastases : || Métastase cérébrale.
Meétastase osseuse.
Métastase hépatique.
Métastase pleurale.
Meétastase verterbral

24.Traitement : Chirurgie imminotherapie

Radiothérapie

Chimiothérapie

ERERERE

Thérapie ciblé



Annexe

25. autre type de tumeur : mésothéliome

métastase



Annexe

Classification TNM dans I’oncogenése pulmonaire (Groome et al., 2007).
T-tumeur primitive :

TO Pas de signe de tumeur primaire

T1 Diamétre de la tumeur < 3 cm dans son diametre le plus grand

Pas de signe d’invasion au-dela de la bronche lobaire
a : tumeur <2 cm dans son diameétre le plus grand
b : tumeur > 2 mais < 3 cm

T2 Diamétre > 3 cm et / ou envahissement de la bronche principale > 2 cm de la caréne (zone
de bifurcation trachéale ou se forme les 2 bronches principales)

et / ou envahissement de la plévre et / ou atélectasie lobaire (manque d’oxygénation d’une
partie du poumon suite a I’obstruction d’une bronche).

a : Tumeur > 3 mais <5 cm

b : tumeur > 5 mais <7 cm

T3 Tumeur de toutes tailles avec envahissement d’une structure adjacente (paroi
thoracique, diaphragme, plévre médiastinale, péricarde pariétal)

ou tumeur a moins de 2 cm de la caréne sans envahissement ou

atélectasie ou nodules tumoraux separés dans le méme lobe

T4 Tumeur de toutes tailles avec invasion des organes suivants :
- Médiastin

- Coeur

- Gros vaisseaux

- Trachée

- Nerf laryngé

- OEsophage

- Corps des vertebres

- Caréne

ou plusieurs nodules tumoraux dans le méme lobe ou tumeur avec effusion pleurale ou
péricardique Ganglions

N-Ganglion lymphatique régioneaux :
NO Pas d’envahissement des ganglions lymphatiques

N1 Envahissement ipsilatéral des ganglions péri bronchiques, hilaires ou
intra pulmonaires

N2 Envahissement ipsilatéral des ganglions médiastinaux et/ou sous-carénaires
N3 Envahissement controlatéral des ganglions médiastinaux, hilaire et/ou
envahissement ispilatéral ou controlatéral des ganglions scalenes ou supra claviculaires.

M-métastase a distance

MO Absence de métastase.
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M1 Présence de métastases et/ou nodules tumoraux sur les autres lobes pulmonnaire
a : Nodules tumoraux séparés dans un lobe contro-latéral
b : Métastases a distance



