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INTRODUCTION




|. INTRODUCTION

Le cancer bronchique représente un probleme majeur de la santé publique
mondiale, il s’agit du premier cancer par incidence et mortalité [1].

On distingue deux grands types de cancers bronchiques : les cancers
bronchiques non a petites cellules (80 %) et les cancers bronchiques a petites
cellules (20%). Ces deux types cellulaires se comportent tres différemment dans leur
progression et dans leur sensibilité aux traitements, d’ou I'importance de les
distinguer lors du diagnostic [2].

Le principal facteur étiologique dans le CBP est le tabac, incriminé dans plus
de 90 % des cas, le risque augmente avec la dose mais surtout avec la durée
d’exposition. D’autres facteurs environnementaux sont reconnus, agissant souvent
comme facteurs synergiques avec le tabac.

Le diagnostic est souvent fait a un stade tardif devant des signes respiratoires
peu spécifiques chez un adulte le plus souvent tabagique. Il repose essentiellement
sur I'imagerie et la fibroscopie bronchique qui permettent de réaliser des biopsies
afin de déterminer le type histologique [1].

Schématiquement, on distingue : les cancers non a petites cellules (CNPC) et
les cancers a petites cellules (CPC), deux entités ayant des caractéristiques cliniques
et thérapeutiques différentes. En 2011, sur la base de travaux multidisciplinaires
sous I’égide de I'lASLC (International Association for the Study of Lung Cancer), de
I’ATS (American Thoracic Society) et de I’ERS (European Respiratory Society), une
nouvelle classification des adénocarcinomes pulmonaires a été proposée. En 2015,
cette classification tient compte du profil mutationnel des tumeurs broncho-
pulmonaires et est intégrée dans la nouvelle version de I’"OMS. Elle comporte de
nombreux changements en comparaison a celle de 2004. Les plus importants sont

I’intégration des données des analyses génétiques et moléculaires, 'utilisation de
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I'immunohistochimie préconisée sur petits prélevements cytologiques et biopsiques
assortie de nouvelles terminologies et recommandations propres aux prélevements
biopsiques.

Un algorithme d’immunohistochimie est proposé pour les cas dont le
diagnostic n’est pas évident sur la morphologie [6].

Malgré les avancées thérapeutiques, notamment, la découverte du rble des
mutations activatrices du gene EGFR permettant un traitement personnalisé grace
aux thérapies ciblées, le pronostic vital du cancer du poumon reste sombre avec une
survie de 14 % a 5 ans. Seul un diagnostic précoce autorise une chirurgie curative
[3].

OBJECTIFS :

Il s’agit d’une étude rétrospective, descriptive et analytique d’une série de 399
cas de carcinomes broncho-pulmonaires diagnostiqués au laboratoire d’anatomie et
cytologie pathologique, au CHU Hassan Il de Fes. La période d’étude s’étale du mois
de janvier 2011 au mois de décembre 2016 (6 ans).

Cette analyse a porté sur les caractéristiques radio-cliniques,
anatomopathologiques, immunohistochimiques, thérapeutiques et évolutives des

patients atteints de carcinomes broncho-pulmonaires dans notre région.
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Il. LA NOUVELLE CLASSIFICATION OMS 2015 DES CARCINOMES

BRONCHOPULMONAIRES [6, 26, 27, 52, 53, 54, 55, 56]:

La nouvelle classification OMS 2015 des tumeurs pulmonaires, de la plévre, du
thymus et cardiaques vient d’étre publiée et comporte de nombreux changements
en comparaison a celle de 2004. Les plus importants sont I'intégration des données
des analyses génétiques et moléculaires, lutilisation de I'immunohistochimie
préconisée sur petits prélevements cytologiques et biopsiques assortie de nouvelles
terminologies et recommandations a utiliser (Figure 1), la nouvelle classification des
adénocarcinomes proposée en 2011 I'lASLC/ATS/ERS et le démembrement de la
catégorie des carcinomes a grandes cellules grace a [lutilisation de
I'immunohistochimie sur pieces opératoires.

Cette nouvelle classification integre les adénocarcinomes et Iésions
prénéoplasiques, les carcinomes malpighiens et I|ésions prénéoplasiques, les
tumeurs neuroendocrines et lésions prénéoplasiques, les carcinomes a grandes
cellules dont le carcinome NUT réarrangé, les carcinomes sarcomatoides et les
carcinomes de type glandes salivaires.

D’autres modifications font I'objet de la nouvelle classification OMS 2015,
concernant les hémangiomes sclérosants, devenus les pneumocytomes sclérosants,
les PEComes, les sarcomes myxoides pulmonaires, les hémangioendothéliomes

épithélioides.
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Figure 1 : Les terminologies a adopter sur biopsies /prélevements cytologiques et

pieces, selon les recommandation de la nouvelle classification OMS 2015.
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A. dénocarcinomes et Iésions prénéoplasiques [6, 26, 27, 52, 56]:

Les adénocarcinomes invasifs sont des tumeurs épithéliales malignes
composées de cellules tumorales de grande taille et de différenciation glandulaire
(formant des papilles, des micropapilles, des glandes, ou disposées selon un mode
l[épidique) ou sécrétant des mucines, ou des carcinomes a grandes cellules
d’architecture solide exprimant TTF1 ou napsine A.

1. L’hyperplasie adénomateuse atypique (HAA)

Il s’agit d’une lésion localisée mesurant classiquement moins de 0,5 cm ; il
s’agit d’une prolifération lépidique pure. Elle est faite de cellules peu atypiques,
séparées par des espaces (gap). La division en haut grade et bas grade n’a pas
montré son intérét et aujourd’hui on ne grade plus ces lésions. Elle est distincte de
I’adénocarcinome in situ, généralement de plus de 5 mm, constitué de cellules plus

atypiques et plus cohésives (sans espaces entre elles).

- W5 i
\?\‘th“:" » “‘

T - g

Image 1 : Hyperplasie adénomateuse atypique. (HES x 25 ; x 200)
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2. L’adénocarcinome in situ (AIS)

Il s’agit d’une tumeur dont la taille est inférieure ou égale a 3 cm, c’est une
lésion solitaire, lépidique pure, et les cloisons sont classiqguement épaissies mais
respectées, et tapissées d’une prolifération de pneumonocytesde type Il ou de
cellules de Clara, présentant des atypies modérées. Il n’existe pas d’invasion
stromale, vasculaire, pleurale, pas de dissémination endoalvéolaire. Il peut étre utile,
pour faire la différence entre une hyperplasie adénomateuse atypique et un
carcinome in situ d’utiliser la P53 qui est plus fortement exprimée dans

I’adénocarcinome in situ.

Image 1 : Adénocarcinome in situ ou adénocarcinome d’architecture lépidique pure
(HESx 200).

3. Adénocarcinomes avec invasion minime(MIA)

L’adénocarcinome avec invasion minime est un petit adénocarcinome de
moins de 3 cm, généralement isolé, qui présente une architecture lépidique et un
foyer d’invasion inférieur ou égal a 5 mm. Il est le plus souvent composé d’une
prolifération de pneumonocytesde type Il ou de cellules de Clara tumorales, revétant
lesparois alvéolaires. Le foyer d’invasion est composé de cellules tumorales
présentant souvent un aspect cytologique différent et suscitant une stroma réaction

myofibroblastique, le foyer d’invasion peut aussi se présenter sous la forme d’un
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foyer d’architecture acinaire, papillaire, micro-papillaire, ou solide. Le diagnostic ne
peut étre porté qu’apres échantillonnage extensif de la tumeur et donc que sur piece
opératoire. Il peut étre suspecté sur biopsie mais avec des réserves, et pas sur
prélevement cytologique. La taille du foyer d’invasion doit étre mesurée dans sa plus
grande dimension et si plusieurs foyers d’invasion existent, ou si la taille de
I'invasion est difficile a mesurer, une alternative est d’additionner le pourcentage de
contingent invasif (papillaire, acinaire, solide, micropapillaire) et de le multiplier par
le plus grand diametre de la tumeur ; si le résultat est inférieur ou égal a 5 mm,
alors on peut retenir le diagnostic de MIA [56]. Le diagnostic différentiel de MIA est
donc I'adénocarcinome invasif de type lépidique. Par définition, lorsqu’ils sont
réséqués, ils ne récidivent pas et doivent étre classés selon la classification TNM

enpTla (mi).

Image 3 : Adénocarcinome avec invasion minime (TDM : image en verre dépoli (a),
Architecture lépidique avec une zone de condensation a faible grandissement
(fleche) (b) correspondant a un foyer d’invasion de moins de 5 mm (c)

4. Adénocarcinome lépidique

L’adénocarcinome lépidique invasif a une prolifération tumorale de cellules
pneumonocytaires non mucipares (pneumocytes de type Il ou cellules de Clara)
colonisant les parois alvéolaires et remplacant de proche en proche les cellules

normales, et comporte une zone d’invasion de plus de 5 mm, correspondant soit a
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un contingent invasif acinaire, papillaire, micropapillaire ou solide, soit a un foyer de
destruction de I’armature alvéolaire et présence d’une stroma réaction fibroblastique
jeune infiltrée par des cellules tumorales, soit a une invasion vasculaire ou pleurale,

soit a une dissémination aérienne (STAS).

Image 4 : Adénocarcinome d’architecture lépidique (HES x 5).

5. Adénocarcinome acinaire

Dans ce variant, les cellules tumorales se polarisent autour des lumiéres

formant des glandesou des acini ou encore des massifs cribriformes.

Image 5 : Adénocarcinome d’architecture acinaire (HES x 100)

6. Adénocarcinome papillaire

Il est composé de cellules tumorales cylindriques qui revétent des structures
papillaires dotées des axes conjonctivo-vasculaires. |l est parfois difficilea

différencier d’un adénocarcinome lépidique.

19



Image 6 : Adénocarcinome d’architecture papillaire (HES x 100).

7. Adénocarcinome micropapillaire

Il correspond a une prolifération de cellules tumorales formant des amas ou
touffes sans axes fibro-vasculaires. Ces amas peuvent étre raccordés a la paroi
alvéolaire oudétachés. Les cellules sont généralement petites et cubiques et peuvent
aussi former des structures en anneaux avec lumiere centrale, flottant dans les
lumieres alvéolaires. Ce contingent est souvent responsable d’emboles vasculaires

et peut s’accompagner de psammomes.

Image 7 : Adénocarcinome d’architecture micropapillaire (HES x 100).

8. Adénocarcinome solide

Il est composé de cellules ovalaires ou polygonales, formant des massifs ou
des plages, sans architecture particuliere (acinaire, papillaire, micropapillaire ou
l[épidique).Si la tumeur est 100 % solide, les colorations des mucines neutres et

acides (PAS diastase, Bleu Alcian) si elles mettent en évidence plus de 5 vacuoles
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intracytoplasmiques de mucines par champ au x400 sur deux champs, sont la
preuve de la nature glandulaire. Dans la précédente classification, en I’absence de
mucines, ce carcinome était qualifié de carcinome a grandes cellules. Dans la
nouvelle classification, il est recommandé d’aider de marqueurs pneumocytaires
(TTF1, voire napsine A) qui, s’ils sont positifs, font porter le diagnostic

d’adénocarcinome d’architecture solide.

Image 8 : Adénocarcinome d’architecture solide (HES x 100)

9. Adénocarcinome invasif mucineux

Il s’agit d’adénocarcinomes constitués de cellules mucineuses et
d’architecture acinaire, papillaire, micropapillaire ou l|épidique. Les noyaux des
cellules tumorales sont souvent en situation basale et peu atypiques. Les alvéoles
alentours sont volontiers remplies de mucus. Les adénocarcinomes invasifs
mucineux se présentent souvent comme des in situ mais il faut s’attacher a mettre

en évidence des foyers d’invasion.

Image 9 : Adénocarcinome invasif mucineux (HES x 100).
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10. Adénocarcinome colloide

L’adénocarcinome colloide (anciennement cystadénocarcinome mucineux ou
tumeur kystigue mucineuse borderline) se présentent sous la forme de vastes
flagues de mucus comblant les lumieres alvéolaires avec quelques foyers de cellules
malignes mucipares tapissant les parois alvéolaires sur un mode Iépidique. Il faut
exclure une métastase d’un adénocarcinome digestif, pancréatique, ovarien ou

mammaire.

Image 10 : Adénocarcinome colloide (HES x 100).

11. Adénocarcinome foetal

L’adénocarcinome de type foetal est un adénocarcinome ressemblant au
poumon foetal. Les bas grades sont d’architecture typique tandis que les hauts
grades associent souvent d’autres contingents mais ont au moins 50 % de type
foetal. Les adénocarcinomes foetaux de bas grade surviennent chez des sujets aux
alentours de 40 ans, souvent des femmes et peu fumeuses, a la différence des hauts
grades observés plus volontiers chez des hommes fumeurs et plus agés. Sur le plan
histologique, les adénocarcinomes feetaux forment des structures glandulaires
complexes, faites de cellules plutdt cylindriques, au cytoplasme clair riche en
glycogene. Elles sont peu atypiques et forment des morules. Le stroma est souvent

myxoide. Les adénocarcinomes de haut grade présentent des atypies cytologiques,
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une absence de morules, de la nécrose et comportent souvent d’autres contingents

adénocarcinomateux classiques.

Image 11 : Adénocarcinome de type featal (HES x 100).

12. Adénocarcinomes de type intestinal

Il s’agit d’adénocarcinomes pulmonaires primitifs ressemblant aux
adénocarcinomes de type lieberkhunien d’origine colorectale (plus de 50 % de
contingent de type lieberkhunien est exigé pour porter ce diagnostic). Leur
diagnostic repose, bien sdr, sur I’élimination clinique et radiologiquede tout
adénocarcinome colorectal primitif.

Sur le plan histopathologique, ils sont d’architecture acinaire ou cribriforme,
ou tubulo-papillaire et sont composés de cellules tumorales cylindriques au
cytoplasme éosinophile et au noyau a chromatine vésiculaire. lls présentent souvent

des plages de nécrose centrale ou comédonienne.

Image 12 : Adénocarcinome de type intestinal (HES x 100).
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B. Carcinomes épidermoides et Iésions prénéoplasiques [6, 53]:

Le carcinome épidermoide du poumon est une tumeur épithéliale maligne
avec des foyers de cellules kératinisées et/ou des ponts inter-cellulaires ou une
morphologie de carcinome indifférencié exprimant les marqueurs
immunohistochimiques de différenciation squameuse (P63/P40/CK5/6) [6].

1. Lésions pré-invasives malpighiennes :

Dans la conception classique horizontale de la progression des lésions pré-
invasives, la dysplasie et le carcinome in situ épidermoide sont précédés
successivement par des lésions d’hyperplasie des cellules basales (plus de trois
couches de cellules basales) et de métaplasie malpighienne. Ces deux lésions ne
sont pas cependant considérées comme précancéreuses car elles sont également
observées en réponse a des agressions variées sans relation avec un processus de
transformation tumorale. Le « grading » des lésions pré-invasives est réalisé sur la
base des criteres définis par ’OMS en 1999, non modifiés en 2004 ni en 2015 [6]. Il
s’agit d’'un « grading » en quatre classes : dysplasie Iégere, modérée, sévere et
carcinome in situ (CIS). Ces lésions se caractérisent par une augmentation de
I’épaisseur épithéliale, une désorganisation architecturale, des atypies
cytonucléaires et des mitoses qui occupent le 1/3, les 2/3 ou la totalité de la
hauteur épithéliale avec perte totale de la maturation en surface dans le CIS (Image

14)
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Figure 1 - Aspects microscopiques des dysplasies et du carcinome in situ.

A. Dysplasie légere : épaisseur de I’épithélium, anisocytose et pléiomorphisme discrétement
augmentés dans le tiers inférieur, noyaux orientés verticalement.

B. Dysplasie modérée : épaisseur augmentée, hyperdensité cellulaire des deux tiers inférieurs
et moyens, anisocytose et pléiomorphisme modérés, maturation et aplatissement au tiers
supérieur.

C. Dysplasie sévere : épaisseur nettement augmentée anisocytose et pléiomorphisme mar-
qués, noyaux anguleux et nucléolés, peu de maturation, aplatissement en surface.

D. Carcinome in situ : anisocytose et pléiomorphismes intenses, absence de maturation,
défaut d’orientation des noyaux, chromatine grossiére et irréguliere.

Image 13 : différentes lésions pré-invasives malpighiennes de la muqueuse
bronchique.

2. Carcinome épidermoide infiltrant :

Le carcinome épidermoide est caractérisé histologiquement par la présence
des boules de kératinisation ou des cellules dyskératosique et des ponts
intercellulaires donnant un aspect en cadre clair aux cellules tumorales. Il est gradé
en bien, moyennement ou peu différencié selon I'importance de la composante la
moins différenciée. Une tumeur sans signe de kératinisation/pont intercellulaire
avéré nécessite I’expression d’un marqueur immunohistochimique de différenciation
squameuse (p40, p63, CK5/6). Les atypies nucléaires (noyaux volumineux, nucléoles
proéminents, chromatine condensée sous la membrane nucléaire, cytoplasme

éosinophile a clair) et les mitoses sont aisément observées.

Image 14 : Carcinome épidermoides invasif
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3. Carcinome épidermoide basaloide :

Dans la classification OMS 2015, le carcinome basaloide reste individualisé du
carcinome épidermoide. C’est une forme rare de carcinome faiblement différencié, a
développement préférentiellement central/endobronchique, dont la clinique,
I'imagerie, I’épidémiologie et les facteurs de risque sont les mémes que pour les
autres carcinomes non a petites cellules. La variante basaloide est caractérisée selon
la définition OMS par une architecture solide lobulaire avec une disposition
palissadique des cellules en périphérie et le plus souvent des plages de nécrose de
type comédonien. Les cellules sont relativement petites, a chromatine finement
granulaire montrant un taux élevé de mitoses (15-50/2mm2) et un indice
prolifératif élevé (50-80 %). Le cytoplasme sont a contour bien dessinés sont peu
abondants. Le pattern basaloide peut étre exclusif ou étre associé a un contingent
épidermoide classique; dans ce dernier cas, le classement en carcinome basaloide

implique une composante basaloide majoritaire (> 50 % de la tumeur).

Image 15 : Variante basaloide du carcinome épidermoide invasif
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C. Néoplasies neuroendocrines et lésions prénéoplasiques [6, 54]

Dans la classification OMS des tumeurs pulmonaires, revue en 2015, les
tumeurs neuroendocrines sont pour la premiere fois réunies dans un seul chapitre,
elle distingue d’un coté les tumeurs de haut grade qui sont le carcinome a petites
cellules et le carcinome neuroendocrine a grandes cellules, de l'autre coté, les
tumeurs carcinoides de bas grade ou de grade intermédiaire et leur lésion pré
invasive ; I’hyperplasie neuroendocrine diffuse qui est propre a la famille des
carcinoides, et on ne connait pas de lésion prénéoplasique du carcinome a petites
cellules et du carcinome neuroendocrine a grandes cellules. Les termes de
carcinome NE bien différencié, carcinome NE de grade 1, de carcinome NE
moyennement différencié, carcinome NE de grade 2 ne doivent plus étre utilisés.

1. Hyperplasie neuroendocrine diffuse et idiopathique pulmonaire (DIPNECH) :

Lésion précurseur des carcinoides, caractérisée par une prolifération de
cellules neuroendocrines le long des voies aériennes aboutissant a la formation de
tumorlets et souvent associée a des remaniements fibro-inflammatoires pouvant
aller jusqu’a la bronchiolite constrictive. Les cellules neuroendocrines proliferent de
maniéere linéaire ou nodulaire au sein de la muqueuse bronchique, jusqu’a constituer
des tumorlets qui different des carcinoides par leur taille inférieure ou égale a 5 mm
et leurs contours mal définis. La cytologie est de type neuroendocrine avec des
noyaux a chromatine fine « poivre et sel » et I'immunohistochimie permettra de
mieux visualiser les différents foyers qui peuvent passer inapercus en coloration

standard pour les plus petits.
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Image 16 : deux foyers identifiables de tumorlet (DIPNECH), CD56+, prolifération
d’architecture neuroendocrine de petit taille, mal limitée.

2. Les tumeurs carcinoides :

Les tumeurs carcinoides sont caractérisées par une architecture suggérant une
différenciation neuroendocrine. Une grande variété de types architecturaux est
souvent rencontrée dans une méme tumeur. Les aspects les plus fréquents sont
I’aspect trabéculaire et organoide ou les cellules s’arrangent en nids ou cordons
avec parfois des rosettes. Les cellules tumorales ont un cytoplasme granulaire,
éosinophile, modérément abondant, et des noyaux avec une chromatine finement
granulaire ou mottée et un petit nucléole inconstant. Les atypies cytonucléaires et le
pléomorphisme peuvent étre marqués, méme dans les carcinoides typiques, mais
ces aspects ne sont pas un critere de distinction entre les typiques et les atypiques.
Le stroma est généralement trés vascularisé, mais dans certaines tumeurs, il est
hyalinisé, ou montre des plages d’ossification ou de cartilage. En pratique, aucun
critere morphologique cytologique ou architectural ne permet de différencier les
carcinoides typiques des carcinoides atypiques. Seules les mitoses et la présence de
nécrose punctiforme permettent cette distinction (figure 2). On doit les compter
dans 2 mm2 plutét que dans dix champs. Lorsqu’on est proche des « cut-off » de 2
mitoses (diagnostic différentiel entre carcinoide typiques et atypique) ou de 10
mitoses (diagnostic différentiel entre carcinoide atypique et carcinome

neuroendocrine a grandes cellules), on doit compter au moins 3 champs de 2 mm?2
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et faire une moyenne. Il est recommandé de ne pas se prononcer sur biopsie sur le

caractere typique ou atypique qui ne pourra étre établi que sur piece d’exérese.

Figure 2 : comparaison entre carcinoide typique et atypique.

Image 17 : Tumeur carcinoide, architecture neuroendocrine, avec stroma gréle

richement vascularisé, palissades.

3. Carcinome a petites cellules (CPC) :

Il s’agit d’une tumeur épithéliale maligne se dispose en nappes diffuses sans
organisation neuroendocrine franche méme si I'on peut parfois observer des
rosettes ou des palissades. Elle est faite de petites cellules a contours cellulaires
flous, a cytoplasme peu abondant, avec une chromatine fine dite « poivre et sel »,
une absence de nucléole, une nécrose classiqguement étendue, un compte mitotique
tres élevé (en regle supérieur a 60 mitoses/2 mm?2), et une expression la plupart des
marqueurs neuroendocrines. On appelle CPC combiné I’association d’'un CPC a un

contingent de carcinome non a petites cellules quel que soit son type.
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Image 18 : Carcinome a petites cellules, prolifération basophile a petites cellules

avec artéfacts d’écrasement dans le chorion bronchique.

4. Carcinome neuroendocrine a grandes cellules (CNEGC) :

Il s’agit d’un carcinome non a petites cellules d’architecture neuroendocrine
de type organoide et exprimant les marqueurs neuroendocrines. Il est dit combiné
s’il s’associe a un autre contingent non a petites cellules, lorsqu’il est combiné a un
CPC, il est classé en CPC combiné. Les cellules sont de grande taille avec un
cytoplasme abondant, un noyau a chromatine fine plus ou moins poivre et sel mais
renfermant un nucléole bien visible, ce qui est un des meilleurs critéres pour faire la
différence avec le CPC. L’'index mitotique, par définition supérieur a 10 mitoses/2
mm?2. La nécrose se fait sous la forme de larges plages ou prend un aspect de
comédonécrose.

Sur biopsie, on prendra soin de n’effectuer les marqueurs neuroendocrines
que devant une tumeur non a petites cellules qui présente au moins une ébauche
d’architecture neuroendocrine et il est recommandé d’orienter vers le diagnostic

sans se montrer affirmatif.
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Image 19 : Carcinome neuroendocrine a grandes cellules.

D. Carcinome a grandes cellules [6, 55]:

Le carcinome a grandes cellules pulmonaire est un carcinome indifférencié
non a petites cellules selon la définition de la classification de ’OMS. D’une part, sur
matériel cytologique/biopsique, le diagnostic posé est celui de CNPC-NOS et le
diagnostic de carcinome a grandes cellules ne pourra étre confirmé que si le patient
est opérable. En effet, seul un échantillonnage suffisant de la tumeur permet
d’exclure un contingent différencié adénocarcinomateux ou épidermoide. D’autre
part, le carcinome a grandes cellules est un carcinome sans aucun signe de
différenciation morphologique ou immunophénotypique. Le diagnostic de carcinome
a grandes cellules a des conséquences pronostiques puisqu’il a été montré, qu’a
stade égal, il est assorti d'un pronostic encore plus défavorable que
I’ladénocarcinome et le carcinome épidermoide, en termes de survie globale et de
survie sans récidive. Le carcinome lymphoepithelioma-like (CLEL) et le carcinome
NUT constituent le groupe des carcinomes « autres et inclassés », a part des
carcinomes a grandes cellules. Le CLEL est caractérisé par une morphologie tres peu
différenciée et surtout par un stroma tres riche en lymphocytes et I’expression de
I’EBV par les cellules carcinomateuses.Le carcinome NUT, de description plus
récente, est un carcinome peu différencié, particulier par la présence d’un

réarrangement du gene NUT (nuclear protein in testis).
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Le carcinome a grandes cellules est constitué de grandes cellules atypiques,
polygonales agencées en plages cohésives ou non, parfois en nids. Elles ont un
noyau vésiculeux, au nucléole proéminent et un cytoplasme d’abondance modérée.
Dans le premier temps d’interprétation, I’essentiel est de n’identifier aucun signe
morphologique de différenciation malpighienne, glandulaire et neuroendocrine, ce
qui en fait un diagnostic d’exclusion. Dans un deuxieme temps, I’absence de mucus
dans les cellules tumorales apporte un élément supplémentaire au diagnostic. La
présence de mucines dans le cytoplasme des cellules tumorales colorées par le bleu
alcian (ou PAS/bleu alcian ou Muci carmin) exclut le diagnostic de carcinome a
grandes cellules et permet de classer la tumeur en adénocarcinome de type solide
avec production de mucus.

Sur le plan phénotypique, le diagnostic de carcinome a grandes cellules est

restreint au phénotype nul : TTF1 négatif / p40 négatif ou aux phénotypes ambigus:

Image 20 : 1. Carcinome a grandes cellules de phénotype nul (p40— TTF1-) sur
piece opératoire : Prolifération de cellules de grande taille atypiques et fortement
nucléolées. Aucun signe de différenciation morphologique épidermoide, glandulaire

et neuroendocrine.
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MATERIEL ET METHODES




1.Sélection des cas :

Il a été inclus dans cette étude, 399 patients atteints d’un carcinome broncho-

pulmonaire, diagnostiqué au laboratoire d’anatomie et de cytologie pathologiques

du CHU HASSAN Il de FES.

Nous avons recueilli les données a partir des fiches adressées avec les

prélevements et de dossiers médicaux des services de pneumologie, de chirurgie

thoracique et d’oncologie médicale et de radiothérapie (fiche d’exploitation).

Identité :

FICHE I'EXPLOITATION

- Beference du prélévement anatomopathologique ©

- Hom f Prenom :

Seme
-Aze
Données clinigues -
- Tabagisme
- Les sigmes climgues : -toux -dyspmee : ~donlenr thoracigue : -hémaptysie :
- Srore de performance (PS): OMS 0 OMS1: OMS2: OMS3: OM5 4:
Données radiologiques -
-Siege de la fumenr : -poumoa droit -poumaon gawche :

-lobe supérisur : lobemoyen:  -lobe infereur:  -hilaire  -mediastino-pulmonaire
-Azpects radiologiques | -masse nodule : -epaississement :
-Taille de laumewr (T):  -T1 -T2 -T3 -T4
-Ganglions (W) : M0 W1 NI N3
“Metastase (M) : M -M1

-Site de metastass

-Date de metastasa

-Stade clinigue (THM 2009): -Stade I -Stade I -Stade I : Stade IV :
Données anatomopathologiques -
-Type du prelevement -hiopsis -piaca
-Type histologique (OMS 2015) -adénoraninome ; -variante :
-carcinoms epidermodde
-carcinome nenroendacrine | -3 prandes cellules -2 petite cellules ©
-Immumohistochimie - -CEAEL/AES : LK -TTF1
B3 -CE5/6
-chromogTaning A : -synaptophysine : LD36:

-auires
-La recherche de la putation EGFE.

Traitement
-Chirurgie
-Chimiothérapia
-Radiotherapie :
-Thetapie ciblés :
-Tramtement palliatif :

Evolution
Deces
-Pardn da vue
-Progression
-Bomne :

Figure 3 : Fiche d’exploitation
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2.Données épidémiologiques et radio-cliniques :

Le sexe

- L’age

La notion du tabagisme

Les signes cliniques : toux, douleur thoracique, dyspnée, hémoptysie,

L’état général : score de performance PS (OMS)

Indice de performance status de I'OMS
0 : Capable d'une activité identique & celle précédant la maladie, sans aucune
restriction.
1 : Activité physique diminuée mais ambulatoire et capable de mener un travail.
2 - Ambulatoire et capable de prendre soin de soi-méme. Incapable de travailler
et alité moins de 50 % du temps.
3 . Capable seulement de quelques activités. Alité ou en chaise plus de 50 % du

temps.

4 - Incapable de prendre soin de lui-méme. Alité ou en chaise en permanence

Figure 4 : Score de performance selon OMS

- Les données de la TDM thoracique : aspect, localisation, rapports.
- Le site et la date de la métastase.
- Stade TNM 2009(La classification TNM fait I’objet d’une révision en cour de

publication mais celle-ci ne sera pas appliquée actuellement).
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Figure 5 : Classification TNM 7éme édition 2009.

T- Tumeur

TL Tumeur de 3 om ow moins dans ses plus grandes dimensions. entoures par du poumen ou de Iz ple
% I b e e

vizcarsle, san: evidence d or plus prow que les br Iobat
&-dire pas dans les bronches souches).

* Tim:<icm*®

* Tib:zlcmet<2Zcm®

* Tlc:zZcmet<3om

T2 Tumeur de plus de 3 cm, mais moins de 5 cm. avec I'un guelcongue des elements suiva

dextension :

-envahissement de |s plévre viscersle gquelle que soit la tsille de |s tumeur, envahissement d'un

bronche souche 3 toute distance de la carene
i ce d'une e || ire ou pulmonzire)
-de plus grand diametre,
* T2a:-z3cm mais <4 cm®
* TZb:zdommais<3om™

T3 Tumeur de plues de 5 cm et de moins de 7 cm. ou ayant su moins 'un des caractéres invasifs suivants

-atteinte de ka pargi theracique (incluant les tumeurs du sommet).
-atteinte du nerf phrenigue,

-atveinte de la plevre parietale ou du pericarce,

-nodules tumoraus dans le mEme lobe.

Ta Tumeur de plus de 7 cm ou tant un i qu Ique parmi les suivants -
~mediastin,

—COEUT OU ETOS Vaisseaux,

-trachee,

-dizphragme,

-nerf recurrent,

-m=sophage.

-corps vertebraus,

—caréne,

-nodules tumoraus separés dans deus bebes differents du méme

Figure 6 : Classification TNM 8&me édition 2016
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3. Etude histologique :

Le diagnostic de nos cas a été fait par étude histologique des biopsies ou
des pieces opératoires :

- Les prélevements sont d’abord fixés dans un fixateur (Formol a 10%).

- Les prélevements sont ensuite inclus en paraffine, coupés grace a un
microtome en coupes fines de 4 microns d’épaisseur et étalés sur des lames
de verres et ensuite colorées a I’lhématoxyline-éosine-safran (HES).

- La coupe ainsi colorée est protégée définitivement par une lamelle de verre
collée a I'aide d’un produit synthétique transparent.

- Le type histologique pour chaque cas a été précisé selon la classification

OMS 2015 des carcinomes broncho-pulmonaires [6]
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Figure 7 : Classification OMS des tumeurs broncho-pulmonaires 4¢me édition 2015.
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4. Etude immunohistochimique :

Elle s’est fait sur les blocs de paraffine en utilisant les anticorps suivants :

Tableaul : anticorps utilisés dans notre étude.

anticorps type clone Marquage différenciation

TTF1 monoclonal | SP141 Nucléaire Glandulaire
(lapin) (F02687)

CK7 monoclonal | SP52 Cytoplasmique | Glandulaire
(lapin) (F09586);

P63 monoclonal | 4A4 Nucléaire Malpighienne
(souris) (GO31771)

CK5/6 monoclonal | D5 / 16B4 | Cytoplasmique | Malpighienne
(souris) (GO0157)

Chromogranine A | monoclonal | LK2H10 Granulaire Neuroendocrine
(souris) cytoplasmique

Synaptophysine monoclonal | SP11 Granulaire Neuroendocrine
(souris) (F09460), cytoplasmique

CKAET/AE3 monoclonal | PCK26 Cytoplasmique | épithéliale
(souris) (FO9708)
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5. Données thérapeutiques et évolutives :

- Chirurgie.

- Chimiothérapie.

- Radiothérapie.

- Thérapeutiques ciblées.
- Traitement palliatif.

- Evolution des malades.

6. Etude statistique :

L’analyse statistique est faite par le logiciel épi-info version 3.5.2011 et SPSS

21.

- Mesure des fréquences, calcul de médiane, de moyenne, écart type et
intervalles de confiance a 95% (IC 95%).

- Taux de survie est calculé par la méthode de Kaplan-Meier et les courbes de
survie sont comparées selon le test du log-rank en analyse uni variée.

- Ajustement sur les facteurs de confusion en utilisant en analyse multivariée
la régression de Cox.

- Une valeur de p < 0.05 était considérée commestatistiquement significative

pour toutes les analyses.
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RESULTATS




A.Données épidémiologiques :

1. Fréquence :

Notre étude avait porté sur 399 patients atteints d’un carcinome broncho-
pulmonaire, diagnostiqués au laboratoire d’anatomie et cytologie pathologiques, au
CHU Hassan Il de Fes. La période d’étude s’étalait sur 6 ans de janvier 2011 au
décembre 2016.

Le graphique 1 montre la répartition des cas surles années incluses dans

I’étude.

35,00% 32,50%
30,00%

25,00% 23,40%

20,00%
15 005 14,40% 14,60%
v o
10,60%
10,00%
4,50%
5,00%

0,00%
2011 2012 2013 2014 2015 2016

Graphique 1 : Incidence annuelle des carcinomes broncho-pulmonaires dans notre

série.
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2. Age:
Dans notre série, I’dge moyen était de 58,9 ans avec des extrémes allant de20

ans a 89 ans.
La tranche d’age comprise entre50 et 69 ans était laplus touchée et

représentait 67% des cas.

4 0,
0,00% 36,00%

0,
35,00% 31,00%
30,00%
25,00%
20,00%
13,109
15,00% TTE0% 3,10%
10,00%
5,00% 3,80% o 2,80%
0,30%  0,30% . 0,30% 1,00% =
0,00% —_— —_ —_ [

20-29 30-36 30-39 30-40 40-49 50-59 60-69 70-79 70-80 80-89

Graphique 2 : Répartition des malades selon les tranches d’age.

3. Sexe:
Dans notre série, on note une nette prédominance masculine de 79,10 %

hommes contre 20,90% femmes, avec un sexe ratio de 3.8.

= femme = homme

Graphique3 : Répartition des cas selon le sexe.
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B. Données cliniques :

1. Tabagisme :

Dans notre série, la notion du tabagisme actif a été retrouvée chez 301
patients,soit 75% des cas, tous de sexe masculin. La notion du tabagisme passif a

été retrouvée chez 11% des femmes. 14% des cas étaient non-fumeurs.

non fumeurs - 14%

tahagisme passif - 11%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80%

Graphique 4: Répartition des cas selon I’exposition au tabac.
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2. Symptomes :

La plupart des patients se sont présentés avec des signes respiratoires
révélateurs de leur maladie. Ces signes ont été dominés par la douleur thoracique
chez 72% malades, la toux chez 69% malades, la dyspnée chez 66% malades et

I’hémoptysie chez seulement 29% malades.

66%

80%
70%
60%

50% Hémoptysie

40%
Dyspnee

30%

20% Toux
10% .
: Douleur thoracique

0%
Graphique 5 : Répartition des malades selon les signes cliniques.

3. Score de performance (PS=0OMS) :

La plupart de nos patients avaient un score de performance selon OMS de 0

(39%) ou 1(45%).

N

= OMS0 =OMS1 =OMS2 OMS3 mOMS4

Graphique 6 : Répartition des malades selon lescore de performance (PS).
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C.Données radiologiques :

Une tomodensitométrie thoracique, abdominopelvienne et cérébrale (TDM

CTAP) a été réalisée chez tous les malades dont le but était de préciser les

caractéristiques de la tumeur, son siege, ses rapports, le statut ganglionnaire,

I'extension a distance afin d’établir une stadification TNM et guider la prise en

charge thérapeutique des patients.

1. Aspects scannogarphiques :

La TDM avait montré une masse tissulaire dans 88% et un nodule dans 6%.

Atelectasie 1'

Epaississement bronchique

Nodule

Epanchement pleural '

Masse tissulaire _

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 0%

Graphique 7 : Répartition des cas selon I’aspect scannographique.
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2. Localisation de la tumeur :

Dans notre étude, on notait que les deux poumons sont touchés a part égale,
avec une prédilection aux lobes supérieurs gauche et droit dans 25% et 20% cas
respectivement. Dans 17 % des cas, la TDM avait objectivé une masse médiastino-

pulmonaire.

[CATEGORY
NAME]; [VALUE]

[CATEGORY
NAME]; [VALUE]
[CATEGORY
NAME]; [VALUE]

Graphique 8 : Répartition des cas selon la localisation de la tumeur.

hilaire gauche; 5%
it 39
hilaire droit: 7% lobe moyen droit, 3%

lobe supérieur gauche, 25%
médiastinulonaire; 17%

lobe inférieur gauche; 11%
lobe supérieur droit; 20%

lobe inférieur droit; 12%

Graphique 9 : Répartition des cas selon la localisation dans chaque poumon.
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3. Classification TNM :

Selon la classification TNM 2009, 7é¢me édition, on avait noté que la plupart des
malades se présentaient avec des tumeurs localement avancées ou métastatiques. La
taille tumorale était en T4 dans 64 % des cas, T3 dans 15 % des cas, T2 dans 19 %

des cas et T1 dans 2 % des cas.

%

T4
L RE]
uT2
ET1

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%

Graphique 10 : Répartition des cas selon la taille tumorale dans notre série (T).

Quant au statut ganglionnaire, on notait une absence d’atteinte des ganglions

homolatéraux (NO) dans 35%, et une atteinte des ganglions médiastinaux

ipsilatéraux et/ou sous carinaire (N2) dans 30% des cas.
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W N3
m N2
mN1
HNO

Graphique 11 : Répartition des cas selon le statut ganglionnaire (N).
78% de nos malades étaient métastatiques au moment de diagnosticdont60%
des cas présentaient des métastases multiples. Les sites métastatiques les plus
touchés sont le poumon controlatéral, I’os, la plevre, et le foie.
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Graphique 12 : Répartition des sites métastatiques dans notre étude (M).
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4, Stades cliniques :

Dans notre série, les stades cliniques localement avancés (lll) et métastatiques

(IV) sont les plus fréquents, représentant respectivement 12% et 82%.

90,00%
80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
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1
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Graphique 13 : Répartition des cas selon les stades cliniques.
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D.Etude histologique :

1. Types de prélevements anatomopathologiques :

La biopsie bronchique était réalisée de maniére systématique chez tous les
patients.Elle apermis de confirmer le diagnostic de cancerbronchique chez225
malades soit 56,4% cas.

La ponction biopsie transpariétale (BTP) a I'aiguillea permis de confirmer le
diagnostic chez 149 patients soit 37,3 % des cas.

La biopsie pleurale a permis d’établir le diagnostic chez 12 patients 3% des
cas.

La chirurgie exploratrice a visée diagnostique est réalisée chez 8 patients soit
2% des cas. (Devant une fibroscopie non concluante et /ou une lésioninaccessible a
la BTP).

La biopsie d’un site métastatique,notamment osseux, ganglionnaire et

cérébral, avait permis de poser lediagnostic chez 5 cas (1,3%).

60,00%

oo - [2% | 1.30% 1

BIOPSIE BRONCHIQUE BIOPSIE TRANSPARIETALE BIOPSIE PLEURALE BIOPSIE PAR THORACOTOMIE  BIOPSIE DE METASTASE

Graphique 14 : Répartition des cas selon les moyens du prélevement.
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2. Répartition des cas selon le type histologique :

Les carcinomes non a petites cellules (CNPC) représentaient 88% des cas dans
notre série, suivis des carcinomes a petites cellules (CPC) et des tumeurs

secondaires représentant 9% et 3 % respectivement.

B Tumeurs secondaires
B Carcinome a petites cellules

M Carcinome hon a petites
cellules

Graphique 15 : Répartition des cas selon les groupes histologiques.

Selon la classification OMS 2015, les adénocarcinomes étaient les plus
fréquents dans notre série, ils représentaient 66% des cas. Les carcinomes
épidermoides représentaient 18% des cas, les tumeurs neuroendocrines 11% des

cas, les carcinomes non a petites cellules sans autre spécificité (NOS) 2% des cas.
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Graphique 16 : Répartition des cas selon les types histologiques (OMS 2015).
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3. Répartition des adénocarcinomes :

Parmi les 262 (66%) cas d’adénocarcinomes, 56% étaient d’architecture solide

et 36% d’architecture acinaire.

Les

autres

variantes

morphologiques

des

adénocarcinomes étaient rares (les résultats détaillés sont figurés sur la graphique

17).
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H Adénocarcinome solide

B Adénocarcinome acinaire

B Adénocarcinome papillaire
Adénocarcinome mixte

B Adénocarcinome lepidique

B Adénocarcinome mucineux
invasif

B Adénocarcinome
micropapillaire

56%
36%
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2,30%
1,50%

1,20%

0%

Graphique 17 : Variantes morphologiques des adénocarcinomes dans notre série.
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Image 21: adénocarcinome pulmonaire : a)lépidique, b) acinaire, c) papillaire, (d)
mucineux invasif (HES x200, laboratoire d’anatomie pathologique CHU Hassan II,

Fes)

4. Répartition des tumeurs neuroendocrines (TNE) :

Les tumeurs neuroendocrines broncho-pulmonaires regroupent, selon Ia
classification OMS 2015, les carcinomes a petites cellules, les carcinomes
neuroendocrines a grandes cellules, les carcinoides typiques et les carcinoides
atypiques. La répartition de ces sous types dans notre série est détaillée sur la

graphique 18.
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= Carcinoide typique Carcinoide atypique

Graphique 18 : Répartition des tumeurs neuroendocrines dans notre série.

Image 22 : Tumeur carcinoide (HES x100/ 200, laboratoire d’anatomie pathologique

CHU Hassan Il, Fes)

5. Répartition des carcinomes épidermoides (CE) :

Dans cette étude, les carcinomes épidermoides représentaient 18% (n=72) des
cas dont 52 % des cas étaient non kératinisant et 48% des cas kératinisant. La

variante basaloide était absente dans notre série (graphique 19).
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Graphique 19 : Variantes morphologiques des carcinomes épidermoide (CE) dans

notre série.
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Image 23 : Carcinome épidermoide (HES x100/ 400, laboratoire d’anatomie

pathologique CHU Hassan II, Fes)

6. Répartition des carcinomes NOS :

Dans notre étude, on avait 2 cas de carcinome non a petites cellules
d’architecture solide sans différenciation morphologique (glandulaire, malpighienne
ou neuroendocrine), ni immunohistochimique (CKAE1/A3+/TTF1-/P63-/CK5/6-/
Chromogranine A-, synaptophysine -), alors on avait conclu a un carcinome non a

petites cellules sans autre spécificité (NOS).
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7. Répartition des tumeurs secondaires :

Les tumeurs secondaires au niveau broncho-pulmonaire représentaient 3% de
nos cas. On notait que les carcinomes d’origine mammaires et colique étaient les

plus fréquents représentant plus de la moitié des métastases dans le poumon.

35,00%

30,00%

25,00%

20,00%

15,00%

10,00%

5,00%

0,00%

Pourcentage
B Mammaire 31,25%
m Colique 25%

m Col utérin (CE) 12,50%
Endomeétre 6,25%
H Rénale (CCC) 6,25%
B Thyroidienne 6,25%
M Pancréatique 6,25%
M biliaire 6,25%

Graphique 20 : Origines des tumeurs secondaires dans notre série.
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E. Etude immunohistochimique :

L’étude immunohistochimique était réalisée dans 365 cas soit 92% des cas.

La cytokératine7 était positive dans 84% des cas dont 93% (214)
adénocarcinomes versus 4% (9) carcinomes neuroendocrines et 3% (7) carcinome
épidermoides(p=0,000001).

Le TTF1 était positif dans 55 % des cas dont 86% (158) adénocarcinomes, 14%
(24)carcinomes neuroendocrines et 0% carcinomes épidermoides (p=0,00005).

La CK5/6 était positive dans 86 % (35)carcinomes épidermoides contre 14 %
(6cas) adénocarcinomes (p=0,00001).

La P63 était positive dans 99.7 % des CE contre 0.3 % des adénocarcinomes
(p=0,0000015).

La Chromogranine et la synaptophysine étaient positives dans 100% des

tumeurs neuroendocrines.

120%

100%
80%
60%
40%
20%

0%

CK (n=62) CK7 (n=275) | TTF1(n=329) P63 (n=91) CK5/6 (n=140) ChFomogranine A  Synaptophysine o0 o))

g

S

g

g

(n=61) (n=88)
M Négativité 5% 16% 45% 77% 70% 47% 50% 93%
M Positivité 95% 84% 55% 23% 30% 53% 50% 7%

M Positivité W Négativité
Graphique 21: Pourcentage de positivité des différents anticorps utilisés dans notre

étude.
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Tableau 2 : Pourcentage de positivité de chaque anticorps en fonction des types

histologiques

CK7 | TTF1 |CK5/6 | P63 | CHROMOGRANINE A SYNAPTOPHYSINE
Adénocarcinome | 93% | 86% | 14% 0.3% | 0% 0%
Carcinome 3% | 0% 86% 99.7% | 0% 0%
épidermoide
Tumeurs 4% | 14% | 0% 0% 100% 100%
neuroendocrines

Tableau 3 : sensibilité et spécificité de chaque anticorps en fonction de type

histologique.

Anticorps Type histologique Sensibilité Spécificité

CK7 Adénocarcinome 93% 34%

TTF1 Adénocarcinome 58% 78%

P63 Carcinome épidermoide | 100% 99.69%

CK5/6 Carcinome épidermoide | 82% 93.75%

Chromogranine A Tumeurs 82% 100%
neuroendocrines

Synaptophysine Tumeurs 78% 100%
neuroendocrines
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Image 24 : étude immunohistochimique : a)CK7+, b) P63+, ¢) TTF1+, (d)

Chromogranine A+ (laboratoire d’anatomie pathologique CHU Hassan Il, Fes)
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F. Etude moléculaire :

La recherche des anomalies moléculaires du gene EGFR était réalisée chez 10
patients ayant un adénocarcinome pulmonaire métastatique. Seulement 3 malades,
de sexe féminin avec un age moyen de 56.6 ans, avaient une anomalie moléculaire
du gene EGFR (tableau3).

Tableau 4 : Résultats de la recherche des mutations de I'EGFR

Patients Mutation
Patient N° O1 Aucune
Patient N° 02 Délétion Exon 19
Patient N° 03 Aucune
Patient N° 04 Aucune
Patient N° 05 Aucune
Patient N° 06 L858 R (Exon 21)
Patient N° 07 Aucune
Patient N° 08 Aucune
Patient N° 09 Aucune
Patient N° 10 Délétion Exon 19
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G.Données thérapeutiques et évolutives :

Parmi nos 399 malades, 370 patients avaient recu un traitement, les autres
étaient soit décédés avant de démarrer un traitement ou avaient refusé de recevoir
un traitement.

30 patients étaient opérés dont 9 cas avaient recu une chimiothérapie
adjuvante, 2 cas une radiothérapie et 2 cas une radio-chimiothérapie concomitante.

Une chimiothérapie exclusive, par bithérapie a base de cisplatine-navelbine
(CNPQ)/cisplatine-étoposide (CPC), était indiquée chez 251 malades soit 68% et une
radio-chimiothérapie concomitante (RCC) chez 58 patients soit 15,75% des cas.

11 malades avaient recu un traitement par thérapie ciblée (anti-angiogénique
= Bévacizumab) en association avec sels de platine.

Pour les 10 patients qui ont bénéficié d’une recherche de la mutation de
I’EGFR , 6 patients avaient recu un doublet de chimiothérapie , 2 patients avaient
recu une association thérapie ciblée (anti-angiogénique = Bévacizumab) et
chimiothérapie et 1 seule patiente avait recu un traitement par inhibiteur de la
thyrosine kinase (anti-EGFR = Erlotinib) en premiére ligne.

Tableau 5: Répartitions des malades selon le traitement recu

TRAITEMENT Nombre de cas Pourcentage
Chimiothérapie seule 251 68%
Radio-chimiothérapie concomitantes 58 15.75%
Chirurgie seule 17 4,50%
Chimiothérapie + Bévacizumab 11 3%
Chirurgie + chimiothérapie 9 2,50%
Chirurgie + radiothérapie 2 0,50%
chirurgie + radio-chimiothérapie 2 0,50%
Erlotinib (anti-EGFR (ITK)) 1 0.25%
Palliatif 19 5%
Totale 370 100
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68%

15,75%

4,50% 5%
° 3% 2,50%

. —— 0,50% 0,50% 0,25% -
1
B Chimiothérapie seule M Radio-chimiothérapie concomitantes B Chirurgie seule
Chimiothérapie + Bévacizumab B Chirurgie + chimiothérapie m Chirurgir + radiothérapie
B chirurgie + radio-chimiothérapie M Erlotinib (anti-EGFR (ITK)) o Palliatif

Graphique 22 : Les différentes options thérapeutiques recues par nos malades.

14% des malades sont toujours en cours de traitement par chimiothérapie.
38% de nos patients étaient perdus de vue dont 5% avant de démarrer la
chimiothérapie. 30% avaient décedes dont 25% apres 3 cures de chimiothérapie.

Les 45 (11%) patients ayant une bonne évolution, c’étaient les 20 malades
opérés dont 8 cas ayant recu un traitement adjuvant (CT, RT, RCC). 22 cas soit 6%
avaient présenté une progression de leur maladie sous forme de récidive locale chez
2 malades opérés (stade Ilb et IlIA) et sous forme de métastase chez 2 malades
ayant recu une RCC (stade lllb) et chez 18 patients ayant recu une chimiothérapie

seule sous forme de poursuite métastatique.
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Graphique 23 : Répartition des malades selon leur évolution.
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H.Etude statistique :

Apres un suivi médian de 11 mois [3-28 mois], la médiane de survie globale

était de 23 mois. Les taux de survie globale étaient de 50% a 23 mois. (FiguresT).

Fonction de survie

MIFonction de survie
1,07 +— Censuré

0,87

Survie cumulée

0,059

T T T T T T
,0000 25,0000 50,0000 75,0000 100,0000 125,0000

Figure 8: survie globale.

» Analyse uni variée :

En analyse univariée, 5 facteurs ont été statistiquement associé a la survie
globale. Ces facteurs sont le type histologique (adénocarcinome versus CE versus
CNE), la taille tumorale (T1-2 vs T3-4), le statut ganglionnaire(NO vs N+), le stade
de la maladie (I-1l vs llI-1V) et le score de performance (PS 0-1 vs PS2-3-4) (tableau
8).

On note que la survie globale est améliorée chez les patients agés de moins
de 60 ans, de sexe féminin, en bon état général (OMS 0 ou 1), non tabagique, ayant
un adénocarcinome, au stade localisé avec une petite taille tumorale (T1/2) et NO.

Les associations des différents parametres recueillis avec la survie globale

sont détaillées dans le tableau 8 et les courbes de survie globale dans la figure 2.
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Tableau 6 : Facteurs pronostiques et survie globale :

Survie globale médiane

(mois)

P=

1-age :
<ou=60ans
> 60 ans
2-Sexe:
Homme
Femme
3-Tabagisme :
Oui
Non
4-Score de performance
<2
>ou=2
5-Groupe histologique :
CNPC
CPC
6-Type histologique :
Adénocarcinome
Car. épidermoide
Carc. NE
Tumeurs llaires
7-Poumon :
Droit
Gauche
8-Taille :
T1/2
T3/4
9-Statut N :
NO
N+
10-Stade :
Localisé
Métastatique

25
22

54
71

19
24

24
13

23
15

23
18
15
20

19
25

35
22

31
15

30
20

0.946

0.522

0.252

0.0001 *

0.654

0.045 *

0.925

0.04 *

0.042 *

0.029 *
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Survie cumulée
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Figure 9: Les courbes de survie globale en fonction de I’état général, le type

histologique, la taille tumorale, le statut N et le stade.
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» Analyse multivariée :

En analyse multivariée, nous avons analysé I’association de survie globaleavec

les différents facteurs statistiquement significatifsretenus en analyse univariée. On a

noté que seul le score de performance (OMS), la taille tumorale et le stade de la

maladie qui restent statistiquement associé a une meilleure survie (tableau 9).

Tableau 7 : Ajustement sur les facteurs de confusion en utilisant en analyse

multivariée la régression de Cox.

B E.S. [Wald |ddI Signif. Exp(B) 95,0% IC pour Exp(B)
Inférieure |Supérieure
Score de 11,89
, 760 [,221 PS 0-1 ,001 2,139 1,388 3,295
performance 1
Taille ,491 |[,269 [3,329|T1-2 ,068 1,634 ,964 2,770
Stade 1,0271,510 | 4,054 |Stade I-11 |,044 2,792 1,028 7,585
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DISSCUSSION




A.Données épidémiologiques :

1. Fréquence :

La nouvelle version de la base de données en ligne du centre international de
recherche sur le cancer Globocan 2012 indique que le cancer broncho-
pulmonaire(CBP) est le cancer le plus fréquent dans le monde avec environ 1 825
000 nouveaux cas, soit 13% au total en terme d’incidence et la premiere cause de
déces par cancer avec environ1600000de déces, soit 19,4% au total. Environ 60%
des cas dans le monde se produisent dans les régions les moins développées [7,8].

En Europe I'incidence du cancer bronchique est au troisieme rang derriere le
cancer colorectal et le cancer du sein et juste avant le cancer de la prostate.

La base des données Globocan 2012 avait rapporté 3928 nouveaux cas de CBP
au Maroc, c’est le 2 éme cancer en terme d’incidence tous sexes confondus apres le
cancer du sein, soit 11,21 % du total des cancers [8].

Le registre des cancers de la région du grand Casablanca (RCRC) des
années2008_2012 (édition 2016) avait 11.4 % CBP du total des cancers (le premier
rang chez le sexe masculin (22.8%) et 10éme rang chez le sexe féminin) [11].

Dans notre étude, nous avions recensé 399 cas de CBP diagnostiqués au
laboratoire d’anatomie et cytologie pathologique au CHU Hassan Il de Fes, durant 6

ans (2011-2016) avec une moyenne annuelle de 66 cas.
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Figure10 : Répartition de I'incidence du cancer bronchique primitif dans le monde

[8].

2. Age .
La courbe transversale de I'incidence par age en France montre qu’en 2012 le
pic d’incidence est atteint chez les hommes de la tranche d’age 70-74 ans [7]. Chez

la femme, il existe un plateau de 50 a 80 ans sans véritable pic d’incidence (figure

2).
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Figurel1:Incidence et mortalité par cancer bronchique en France en 2012, en

fonction de I’age, d’apres I'Institut national de veille sanitaire. [7].
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L’age moyen de survenue du carcinome pulmonaire est variable d’une série a
Iautre, selon le pays, le niveau des soins dans chaque région, les habitudes
tabagiques des populations (tableau 8).

Tableau 8 : Répartition des carcinomes broncho-pulmonaires dans la littérature

selon la moyenne d’age.

Série Région Nombre des cas Age moyen
M. Inoue et al2014 | Japon 704 66 ans
[15]
K Kadota et al 2014 | New York 1038 69 ans
[28]
A Ben Amar et al Tunisie 200 60 ans
2012 [12]
Ndiaye et al Sénégal 37 54,56ans
2015 [13]
Cadelis et al Caraibes 106 65ans
2009-2010[14]
RCRC [11] Maroc 2762 59,5 ans
2008-2012 (casablanca)
Notre série 2011- | Maroc (Fés) 399 58.9 ans
2016
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3. Sexe:

La prédominance masculine dans toutes les séries peut étre expliquée par les

habitudes tabagiques :

excessive, les professions a risque.

I’age précoce de début du tabagisme, la consommation

Malgré une stabilisation, voire une augmentation de I'incidence des cancers

bronchiques en Europe comme aux Etats-Unis chez les femmes, la prédominance

masculine reste classiqguement notée dans le cancer bronchique (tableau 9).

Dans notre série, on note une nette prédominance masculine de 79,10 %

hommes contre 20,90% femmes, avec un sexe ratio de 3.8.

Tableau 9 : répartition des cas selon le sexe dans différentes séries.

Série Région Hommes Femmes Sexe ratio
M. Inoue et al 2014 | Japon 53% 47% 1.3
[15]
K Kadota et al 2014 | New York 62% 38% 1,6
[28]
A Ben Amar et| Tunisie 91% 9% 10
al2012 [12]
Ndiaye et al2015 | Sénégal 86,5% 13,5% 6,4
[13]
Cadelis et al2009- | Caraibes 72,6% 27,4% 2,64
2010 [14]
RCRC  2008-2012 | Maroc 89.6% 10.4% 8.6
[11] (casablanca)
Notre série 2011- | Maroc (Fés) | 79.1% 20.9% 3.8
2016
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B. Données cliniques :

1. Tabagisme :

La relation causale entre le cancer du poumon et le tabagisme fut avancée
pour la leére fois en 1898 et ensuite clairement démontrée dans des études de
cohorte dans les années 1950 et 1960.

L’Agence International de Recherche sur le Cancer estime que dans les
populations avec une consommation tabagique prolongée, la proportion de cancers
du poumon due au tabagisme était de plus de 90 %. Selon des études menées en
Europe, au Japon et en Amérique du Nord, 91 % des cancers du poumon chez les
hommes et 69% chez les femmes étaient attribuables au tabagisme. [16]

Le risque relatif de développer un CBP chez le fumeur est de 23,9 par rapport
a un non-fumeur, le tabagisme passif a été reconnu comme cancérigéne certain
pour le poumon en 2004 par I’Agence International de Recherche sur le Cancer, il

serait responsable de 6 % des cancers bronchiques [16,17].

Tableau 10 : Répartition des patients selon le tabagisme dans les différentes séries.

Série Région Tabagisme actif Tabagisme passif
M. Inoue et al 2014 [15] Japon 67% 33%
(21%Femmes) (Femmes)
K Kadota et al 2014 [28] New York 83% 17%
A Ben Amar et al Tunisie 74% 26%
2012 [12]
Cadelis et al Caraibes 61,3%, 4,7%
2009-2010 [14] (13,8%Femmes) (Femmes)
Notre série 2011-2016 Maroc (Fes) | 75% 11%
(0% Femmes) (Femmes)
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2. Symptomes :

Tout signe fonctionnel ou clinique persistant plus de 15 a 30 jours chez un

fumeurou ex-fumeur, sans explication patente, doit faire suspecter un cancer

bronchique [18].

Certains signes fonctionnels, méme aspécifiques, sont le souvent retrouvés et

constituent le motif de consultationinitiale.

La douleur thoracique était le premier motif de consultation dans notre série

72%, ce qui confirme qu’au moment de la premiere consultation chez laplupart des

patients, lamaladie n’est plus a son début. Ceci est noté dans la plupart des séries

de la littérature (tableau 11).

Tableau 11 : répartition des signes respiratoires dans lesdifférentes séries.

Série Région Douleurs Toux Hémoptysie | Dyspnée
thoraciques

M. Inoue et al|Japon 72,2% 56,6% 16 ,7% 22,2%
2014 [15]
Ndiaye et al2015 | Sénégal | 48,15% 67,86% _ 60,71%
[13]
Cadelis et al2009- | Caraibes | 34% 19,8% 23,6% 4,5%
2010 [14]
Notre série 2011- | Maroc 72% 69% 29% 66%
2016 (Fes)
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C.Données radiologiques :

1. Aspects scannogarphiques :

Le scanner thoracique injecté donne des précisions sur la [ésion primitive, sa
topographie, sa localisation hilaire centrale ou périphérique, son caractere
systématisé, rétractile ou non, ses rapports avec les structures avoisinantes de la
paroi thoracique, de la plevre ou du médiastin [18].Les tumeurs peuvent avoir des
contours réguliers et lobulés, ou irréguliers et spiculés. Ills peuvent étre

uniformément solides ou peuvent avoir une nécrose centrale et une cavitation.

2. Localisation de la tumeur :

Ainsi, la tomodensitométrie (CT) thoracique est la pierre angulaire de
I'imagerie du cancer du poumon sur la base de laquelle la prise en charge
thérapeutique est décidé. Les carcinomes broncho-pulmonaires peuvent étre des
masses situées au centre, envahissant les structures médiastinales, ou des lésions
périphériques qui envahissent la paroi thoracique [19]. Les adénocarcinomes se
présentent sous la forme de nodules aux contours plus ou moins spiculés, de plages
de condensation ou d’images en verre dépoli lorsqu’il y a un contingent lépidique
avec des zones de consolidation. Il s’agit de tumeurs le plus souvent périphériques,
mais 25 % des adénocarcinomes micropapillaires, 20 % des adénocarcinomes
acinaires et 33 % des solides sont proximaux [19]. Comme nos résultats le confirme,
I’atteinte des deux poumons droit et gauche est presque similaire (tableau 12) [28].

Tableau 12 : répartition de coté atteint dans les différentes séries

Latéralité Cadioli et al 2014 | K Kadota et al 2014 Notre étude
[30] [28]
Poumon droit 57% 59% 41%
Poumon gauche 43% 41% 42%
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3. Classification TNM et stades clinigues :

La taille tumorale T selon la classification TNM de I'UICC est variable d’une
série a I'autre. Dans le papier de Mansuet-Lupo et al [22], et contrairement a nos
résultats, la plupart de leur cas étaient classés en T1/T2 (25%/47%) versus T3/T4
(20%/8%).Julio Sanchez [20] dans son travail a propos de 640 cas de carcinomes
pulmonaires, il a montré que 46% des cas étaient classés en T4 et 21% en T3 versus
33% en T1 et T 2, ce qui concordent avec nos résultats (T4 dans 64 % des cas, T3
dans 15 % des cas, T2 dans 19 % des cas et T1 dans 2 % des cas).

Les métastases sont retrouvées d’emblée dans plus de 70% des cancers
pulmonaires et elles sont multiples dans 69.9% des cas [20], ceci est noté également
dans notre étude avec 60% des avaient des sites multiples. Les localisations les plus
fréquentes sont le poumon, la plévre, les surrénales, I'os,le systéeme nerveux central

et le foie (graphique24).
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Djeddi [23] J. Sanchez [20] notre étude
Hpoumon 45% 50,30% 58%
Hplevre 13% 30.50% 28%
oS 28% 43,40% 47%
surrenale 20% 28.30% 10%
H cerveau 11,62% 21.30% 11%
mfoie 10% 30,60% 13%

Graphique 24: Répartition des sites métastatiques dans les différentes séries.
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Dans notre série, le bilan d’extension avait objectivé les résultats suivants : le

stade le plus fréquent était le stade IV (82%), puis le stade Ill (12%), les stades | et Il

représentaient 6%.Le diagnostic était tardif, la plupart des patients avaient un stade

avancé (llI+1V), ceci est confirmé par notre série et par les autres séries (tableau 13).

Le taux élevé des stades avancés peut étre expliqué par la symptomatologie

non spécifique du cancer bronchique rattachée le plus souvent au tabagisme et parla

faiblesse de la politique du dépistage.

Tableau 13 : répartition des stades dans les différentes séries

Série Région Stade | Stade I Stade llI Stade IV
M. Inoue et al|Japon 8% 0% 34.9% 57.1%
2014 [15]
A Ben Amar et | Tunisie 2% 10% 28% 60%
al
2012 [12]
Cadelis et al Caraibes 12.3% 17% 18.8% 45.3%
2009-2010 [14]
RCRC [11] Maroc 8% 3.5% 27.6% 60.9%

(Casablanca)

Notre série | Maroc (Fés) | 2% 4% 12% 82%
2011-2016
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D.Etude histologique :

1. Types de préléevements anatomopathologiques :

La fibroscopie bronchique standard a une bonne sensibilité diagnostique
(88%), surtout pour les lésions centrales et les |ésions périphériques de plus de 2
cm. Pour les lésions périphériques de moins de 2 cm, la sensibilité est de 34 % [18].

La ponction biopsie par voie transpariétale sous TDM présente une tres bonne
sensibilité (90 %) et une trés bonne spécificité (97 %) [25].Cette technique est
indiqguée si la bronchoscopie souple est non contributive et que la lésion est
accessible, elle peut étre réalisé d’emblée en cas de lésion périphérique, cependant
la bronchoscopie devra tout de méme étre réalisée car la présence d’un nodule
périphérique multiplie par trois la probabilité d’avoir un cancer central.

Les autres moyens diagnostiques sont rarement utilisés, et n’ont d’intérét que
si la fibroscopie et la biopsie transpariétale sont impossibles a réaliser.

Tableau 14 : répartition des moyens de prélevement dans les différentes séries

Série Biopsie Biopsie Biopsie Biopsie par Biopsie
bronchique | transpariétale | pleurale | thoracotomie de
métastase
M. Inoue et al | 44,28% 21,13% - 18.7% -
2014 [15]
ABen Amar | 51% 31,5% - 3.5% 14%

etal2012 [12]

M.A Nech et|66,8% 20% - 9,1% 4,1%
al2012 [24].
Notre série | 56.4% 37.3% 3% 2% 1.3%
2011-2016
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2. Répartition des cas selon le type histologique :

La répartition des différents types histologiques des carcinomes broncho-

pulmonaires s’est modifiée durant ces dernieres années, I’adénocarcinome est

devenu le type le plus fréquent, que ce soit chez le fumeur ou le non-fumeur, et

chez les hommes et les femmes [9].La répartition histologique dans notre étude est

comparable aux données de la littérature avec 88 % des carcinomes non a petites

cellules (CNPC) et 9 % des carcinomes a petites cellules (CPC). Au sein des CNPC,

I’ladénocarcinome était le type histologique le plus fréquent dans notre série, il

représentait 66 % des cas, suivi par le carcinome épidermoide dans 18 % des cas.

Nos résultats rejoignent ceux rapportés par Inoue et al [15], A Ben Amar [12],

Cadelis et al [14] alors que chez Ndiaye et al [13] le carcinome épidermoide

était le type histologique le plus fréquent (tableau 15).

Tableau 15: répartition des types histologiques de CBP dans les différentes séries

Série Adénocarcinomes | Carcinomes Carcinomes a Autres
épidermoides | petites cellules

M. Inoue et | 78.7% 7.4% 5.9% 8%
al 2014 [15]
E Conde et|68.6% 17.4% 8.1% 5.9%
al.2013 [29]
A Ben Amar | 47.5% 28.5% 17.5% 6.5%
et al 2012
[12]
Ndiaye et al | 32.43% 45.94% 13.51% 8.12
2015 [13]
Cadelis etal | 43.4% 24.5% 7.5% 24.6%
2009-2010
[14]
Notre série | 66% 18% 9% 7%
2011-2016
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3. Répartition des adénocarcinomes :

La nouvelle classification des adénocarcinomes de I’OMS 2015 s’inspire de la
classification des adénocarcinomes de 2011 publiée sous I’égide de I'International
Association for the Study of Lung Cancer (IASLC), de I’American Thoracic Society
(ATS) etde I’European Respiratory Society (ERS) [26].

Les variantes ou les sous-types histologiques prédominants de
I’ladénocarcinome pulmonaire, dans la littérature, sont hétérogene. Les
adénocarcinomes invasifs sont classés selon le type architectural prédominant apres
évaluation semi-quantitative des différents sous-types par incrément de 5 %, les
sous-types architecturaux étant acinaire, papillaire, |épidique, micropapillaire et
solide.

Dans notre étude, I’adénocarcinome d’architecture solide était le sous type
histologique le plus fréquent avec 56%, suivi par ’adénocarcinome d’architecture
acinaire 36%. Ces résultats concordent avec ceux publiés par Cadioli et al 2014 [30]
ou il a retrouvé 64.2% cas d’adénocarcinome d’architecture solides et 29%
d’architecture acinaire sur une série de 73 biopsies pulmonaires .Alors que dans le
travail réalisé par K Kadota et al 2014 [28] a propos de 1038 cas d’adénocarcinomes
bronchopulmonaires diagnostiqués sur pieces, il a retrouvé que I’adénocarcinome
d’architecture acinaire est le plus fréquentreprésentant40% des cas suivi de
I’architecture papillaire (23% des cas) et I’architecture solide ne représente que 13%

des cas (tableau 16).
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Tableau 16 : répartition des sous types morphologiques de ’'adénocarcinome

pulmonaire dans les différentes séries.

Lepidique | Acinaire | Papillaire | Micropapillaire | Solide | Mucineux

invasif

K Kadota et al | 10% 40% 23% 6% 13% 5%

2014 [28]P

Cadioli et al|1.8% 19% 7% 1% 64.2% | 7%

2014 [30]B

Russell et al, | 0% 38% 5.7% 18.8% 34.5% | 3%

2013[31]B

Notre étude 1.5% 36% 3% 0% 56% 1.2%

4. Répartition des tumeurs neuroendocrines :

Dans la classification OMS 2015 des cancers du poumon, les tumeurs
neuroendocrines sont pour la premiere fois réunies dans un seul chapitre qui sépare
d’un coté les tumeurs de haut grade qui sont le carcinome a petites cellules (CPC) et
le carcinome neuroendocrine a grandes cellules (CNEGC), et de |'autre coté, les
tumeurs carcinoides typique (CT) de bas grade et atypique (CA) de grade
intermédiaire.

Dans cette étude, on avait noté une nette prédominance des carcinomes a
petites cellules (CPC) qui représentaient 76.75% de I’ensemble des cas des tumeurs
neuroendocrines. Le reste des cas était répartis entre 10.5 % carcinomes NE a
grandes cellules, 8.5% carcinoide typique et 4.25% carcinoide atypique.

En comparant nos résultats avec ceux publiés dans la littérature [32, 34], on
note que les carcinomes neuroendocrines de haut grade sont les plus fréquents,

dominés par les carcinomes a petites cellules (CPC) et quant aux tumeurs
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neuroendocrines sont dominées par les carcinoides typique (CT) de bas grade. Dans
la série de Benzerdjeb [33] a propos d’une série de 36 cas de tumeurs
neuroendocrine diagnostiquées au CHU d’Amiens (France), on note une inversion de
ces pourcentages avec une prédominance des carcinoides typiques (CT) (36%) alors
gue les carcinomes a petites cellules (CPC) ne représentaient que 22% versus 28% de
carcinomes neuroendocrines a grandes cellules (CNEGC) (tableau 17).

Tableau 17 : répartition des tumeurs neuroendocrines pulmonaires dans les

différentes séries.

Tumeurs NE CcT CA CNEGC CPC
M Alsina et al 2011 [32] 4% 2% 1.5% 92.5%
N. Benzerdjeb. al 2017 | 36% 14% 28% 22%
[33]
J.A. Galvan et al 2010 [34] | 47% 4% 15% 34%
Notre étude 8.5% 4.25% 10.5% 76.75%

5. Répartition des carcinomes épidermoides :

Le carcinome épidermoide du poumon représente environ 30% de lI'ensemble
des carcinomes broncho-pulmonaire, dans notre étude, il représentait 18% des cas
(tableau 16). lls se développent habituellement a partir des bronches situées dans la
partie centrale du poumon. Le carcinome épidermoide est défini selon ’'OMS 2015
comme une tumeur maligne épithéliale présentant des signes de différenciation
malpighienne a type de ponts d’union intercellulaire « cadre clair» et/ou de
synthese de kératine (formation de globes cornés) ou avec expression de marqueurs
immunohistochimique en faveur d’une différenciation malpighienne (P40+/P63+,

CK5/6+).
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Les variantes malpighiennes papillaires a cellules claires et a petites cellules
de la classification 2004 disparaissent car sans signification pronostique. Par contre,
les variantes basaloides des carcinomes a grandes cellules et du carcinome
épidermoide (OMS 2004) partagent le méme pronostic défavorable, la méme
morphologie et le méme profil immunohistochimique (P63, P40, CK5-6,34betaE12),
pour ces raisons ils se sont réunies dans la nouvelle classification OMS 2015 et
considérée comme une variante du carcinome épidermoide. Dans notre étude, il n’y

avait aucun cas de carcinome épidermoide basaloide.

6. Répartition des carcinomes NOS :

Parmi les objectifs de la nouvelle classification des carcinomes
bronchopulmonaires est de minimiser |'utilisation de « carcinome non a petites

cellules sans autre spécificité (CNPC NOS).

Carcinomes a grandes cellules Carcinomes a grandes cellules

. | ) Classification Classification OMS Classification OMS
Carcinome Epidermoide S os0m 1999/2004 2015
Nom CPC Nos 5 variants
— - Carci ine GC ]
HE arcinotne neur'oe_!ldocr' ne G Aucun variant
- Carcinome basaloide
- Carcinome lympho épithélial : .
Cari Y ﬁl | P lai Diagnostic
adénocarcinome - Carcinome a cellules claires délimination

- Carcinome & phénotype rhabdoide

De ce fait, ce diagnostic est devenu un diagnostic d’élimination réservé pour
les cas dépourvu d’argument de différenciation spécifique glandulaire, malpighienne
ou neuroendocrine que ce soit morphologique et/ou immunohistochimique.

Dans notre étude, le carcinome NOS représentait 2% des cas, ceci concorde

avec les données de la littérature (tableau 18).
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Tableau 18: Pourcentage des carcinomes non a petites cellules NOS dans les

différentes séries.

M. Inoue et al 2014

[15]

Cadioli et al 2014 Notre étude

[30]

Carcinome NOS 1.3%

1.6% 2%

7. Répartition des tumeurs secondaires :

Tout carcinome peut étre a l'origine d'une localisation secondaire au niveau

des poumons, du fait qu’il est I'organe qui filtre le sang du tout I'organisme alors

les cellules cancéreuses transportées peuvent facilement y s’implanter. Cependant

certains carcinomes primitifs ont une propension plus élevée que d'autres a

métastaser dans les poumons. Il s'agit des cancers du sein, du colon, de la prostate,

du pancréas, du rein, de la thyroide, de I'estomac. Ce sont les mémes sites primitifs

des tumeurs secondaires retrouvées chez nos patients (tableau 19).

Tableau 19 : Origines des tumeurs secondaires dans notre série.

Tumeurs d’origine : Nombre de cas Pourcentage

Mammaire 5 31.25%

Colique 4 25%

Col utérin (CE) 2 12.5%

Endomeétre 1 6.25%

Rénale (CCC) 1 6.25%
Thyroidienne 1 6.25%
Pancréatique 1 6.25%

Biliaire 1 6.25%

Totale 16 100%
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E. Etude immunohistochimique :

Récemment, de nombreux progrés ont été réalisés dans les thérapies ciblées
pour le carcinome non a petites cellules du poumon (CPNPC). Par conséquence, un
sous typage histologique est devenu obligatoire pour établir un diagnostic
histologique précis au sein des carcinomes non a petites cellules.

Plusieurs travaux ont été réalisés pour établir un algorithme de diagnostic des
carcinomes non a petites cellules du poumon, en se basant sur des panels
d’anticorps spécifiques pour chaque entité. Cependant, il faut savoir gérer le
matériel tissulaire qu’on recoit (le plus souvent (80%) des biopsies de petites tailles)
et utiliser le minimum d’anticorps en se basant avant tout sur [|’orientation

morphologique sur lame standard HES.

Carcinome Non a Petites Cellules sans morphologie glandulaire, malphigienne ou neuro
endocrine en histologie standard

+ Mucines (neutres et/ou acides) -

IHC anti TTF1 et P40

(CK5/6, P 63)
Adénocarcinome
d‘architecture solide
TTF1+ TTF1- TTF1+ TTF1-
P4D- P40- P40+ P40+
CNPC, dont le CNPC, dont le
phénotype est en S A2 phénotype est en
faveur d'un (PG faveur d"un carcinome
ified)

adénocarcinome malpighien

Figure 12 : Arbre décisionnel pour le diagnostic des carcinomes non a petites

cellules pulmonaires [42]
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e 1
Figure 13 : Algorithme diagnostique des CBP adopté par notre équipe

Les caractéristiqgues immunohistochimiques des adénocarcinomes varient
légerement selon le sous-type et le degré de différenciation. L'expression de la CK7
est plus sensible (99.1%) et spécifique (65.3%)et le TTF1 a une sensibilité de 86.2 %
et une spécificité de 97.3 % [35].Dans les tumeurs TTF-1 positifs, une thyroglobuline
négative permet d'exclure le carcinome métastatique de la thyroide. La Napsin A
présente également une aide diagnostique en faveur de I’adénocarcinome avec une
sensibilité de 93.6% et une spécificité de 93.3% [35].

Les anticorps anti-P63 et anti-CK5/6 semblent aussi étre les plus utiles pour
les carcinomes épidermoides (tableau 20). Cependant, une étude réalisée par JA
Bishop et al [36] a montré que la P40 a la méme sensibilité que la P63 mais elle est
plus spécifique que la P63 dans le diagnostic des carcinomes épidermoides
pulmonaires (figure 14). Ainsi les auteurs de cet article [36] suggerent d'envisager
une utilisation systématique de la P40 a la place de la P63 et de la CK5/6 comme

marqueur spécifique du carcinome épidermoide pulmonaire.
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Tableau 20 : sensibilité et spécificité de chaque anticorps en fonction de type

histologique.
Notre étude Koh J et al 2014 [35]
Anticorps Type Sensibilité | Spécificité | Sensibilité | Spécificité
histologique
CK7 Adénocarcinome | 93% 34% 99.1% 65.3%
TTF1 Adénocarcinome | 58% 78% 86.2% 97.3%
P63 Carcinome 100% 99.69% 79.7% 98.4%
épidermoide
CK5/6 Carcinome 82% 93.75% 93.2% 93.6%
épidermoide
Chromogranine | Tumeurs 82% 100% - -
A neuroendocrines
Synaptophysine | Tumeurs 78% 100% - -
neuroendocrines

Tahble 2 Sensitivity and specificity of p63 vs p40 for squamous cell carcinoma

Unguantified reactivity*

= 5% Reactivity”

Sensitivity (%)

Specificity (%)

FPV (%)

NPV (%)

Sensitivity (%)

Specificity (%)

PPV (%)

NPV %)

p63
p40

100
100

G0 14
a8 92

100
100

100
100

i3]
100

18 100
100 100

“Data for any amount of reactivity considered as positive.

Abbreviations: PPV, positive predictive value; NPV, negative predictive value.

Data for mactivity above minimal (> 5%) considered as positive.
*Data for squamous cell carcinoma vs non-squamous umors (adenocarcinoma+lymphoma).

Figure 14 : Comparaison entre la sensibilité et la spécificité de la P40 et la P63 dans

I’étude de Bisho[36]
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Alors que pour les marqueurs neuroendocrines, la Chromogranine A, la
Synaptophysine, ils ne sont utilisés qu’en cas de suspicion de tumeur
neuroendocrine morphologiquement [37,38]. dans notre étude, ces deux marqueurs
avaient une spécificité de 100%
et une sensibilité de 82% et 78% respectivement. Nos résultats concordent avec ceux
publié par Cadioli [30] qui a montré une forte sensibilité (100) de la Chromogranine
A, alors que la synaptophysine avait une positivité aberrante observée dans 4% des
cas (6 sur 155) de carcinomes non a petites cellules (4 adénocarcinomes et 2

carcinomes épidermoides) peu différenciés.

F. Etude moléculaire :

Les principales anomalies moléculaires dans le domaine des cancers
pulmonaires sont actuellement les mutations de I’EGFR, de KRAS et la translocation
EML4-ALK et ROS1. Elles sont le plus souvent retrouvées dans les adénocarcinomes.
De nouvelles cibles moléculaires ont été mises en évidence récemment telles que les
mutations de BRAF, de HER2 ou de PI3K, de nouvelles translocations telles que
KIF5B-RET. Ces anomalies moléculaires sont associées a des populations bien
particulieres d’ou le principe d’une thérapeutique personnalisée pour chaque

malade « traiter le malade et ne pas la maladie ». (Figure 15, 16,17, 17°).
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Tableau 2

Principales caractéristiques démographiques des patients porteurs d’anomalies moléculaires. Seules les
molecules avec * ont une Autorisation de mise sur le marche (AMM) en France. Les autres molecules sont accessibles

dans des essais cliniques.

Cible Traitements % Caracteristiques
EGFR Erlotinib®, gefitinib* 10% Femmes, non-fumeurs, asiatiques (et Am. du Sud), adénocarcinomes
afatinib*
ALK Crizotinib*, ceritinib 4% Hommes et femmes, quelques fumeurs, adénocarcinomes
KRAS Trametinib, selumetinib 27 % Fumeurs (G12C) et parfois non-fumeurs (G12D). Plutot
adénocarcinomes.
BRAF Vemurafenib, dabrafenib 2% Fumeurs et non-fumeurs. Adenocarcinomes
PI3K BKM120 2% Pas de profil particulier. Présent dans les épidermoides
HER2 Trastuzumab, afatinib 1% Femmes, non-fumeurs, adénocarcinomes
ROS1 Crizotinib, ceritinib 1% Hommes et femmes, faible tabagisme, adénocarcinome
Figure 15 : Fréquences et caractéristiques des anomalies moléculaires au cours du

cancer bronchique en France [7].

Lung adenocarcinomas

!

EGFR mutations by
molecular methods

b

>

+
e EGFR-TKI

-, 14

EGFR mutations
by IHC (+: score = 1+)

K

ROS | rearrangements

ALK rearrangements
by THC (+: score = 1+)

/ by THC (+: score = 3+)
1+

1+

Tests for other driver
mutations

¢ ROS 1 rearrangements
by FISH

Figures 16 : Algorithme de la recherche d’anomalies moléculaires dans les

1+

| ROS1-TKI |

ALK-TKI |

a: In certain circumstance. e.g.. poor DNA quality or low tumor cell content
b: If tested in parallel with ALK THC

carcinomes broncho-pulmonaires [48].
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Figures 17: anomalies moléculaires et leurs thérapies ciblées dans les carcinomes

bronchopulmonaires [47]

Dans notre étude, 10 patients ayant bénéficié d’une étude de biologie
moléculaire a la recherche des anomalies du gene EGFR. Seulement 3 malades de
sexe féminin avaient une anomalie moléculaire du gene EGFR soit 30% des cas dont
2 cas avaient une délétion au niveau de I’exon 19 et un cas avait une mutation de
I'exon 21. Ces résultats sont proche de ceux retrouvés dans la littérature (tableau

21).
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Figure 17’ : les voies de signalisation d’EGFR impliquant PI3K et MAPK et la
localisation des mutations les plus communes de I'EGFR dans les exons 18 a 21

codant pour le domaine tyrosine kinase [47]
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Tableau 21 : comparaison de nos résultats et ceux de la littérature concernant les

cas EGFR muté.

Paik, PK 2012 | S Gahr,2013 Yoshizawa, Notre étude
[39] [40] 2013[41]

Nombre de cas 675 1201 167 10
Pays USA Allemagne Japon Maroc
Moyen d’age 63 ans 58 ans 65.4 ans 56.6 ans
Sexe 26%F/21%H 17.4%F /5%H 51.6%F/48.4%H | 100% F
Tabagisme Non 38% Non 24.4% Non 44.7% Non 100%
Fréquence 24.3% 9.8% 53.9% 30%
d’anomalie de | (164/675) (118/1201) (90/167) (3/10)
I’EGFR
Délétion de I’exon | 56% 61.9% 53.3% 66.7%
19
Mutation de I’exon | 43% 33.1% 40% 33.3%

21
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G.Données thérapeutiques et évolutives :

L’objectif de la prise en charge du cancer broncho-pulmonaire est avant tout
de conduire le traitement le plus adapté pour chaque patient afin de supprimer ou
de ralentir I’évolution du cancer ou des métastases, de réduire le risque de récidive,
de traiter les symptomes engendrés par la maladie. Il existe divers traitements, pour
divers types de cancer du poumon. Pour choisir un traitement adéquat, on tiendra
compte de :

> Type histologique du cancer.

> Ses caractéristiques biomoléculaires.

> L’age et de I’état de santé général du patient.

> Stade de la maladie.

Chimiotherapies

Tnm Chirurgie Radicothérapie ou thérapie ciblée
Stade & 1 MO
Stade IB T D
Stade Il T

T3 HO

Stade | owu lI

Homn opérable

T2 M1

Stade [ILA T1.32 HNZ

T4 HO, 1

Tous T, H3

Stade INE
T4, Mz

Stade Iv? Tous T, M, M1

E Modaling thérapeutigue de référence, systématique (sauf si contre-indication) ;

O Selon les situations : peut Stre parfois em'i:igé-e. =N association au traitement de reference.

Pour les stades ol la chirurgie est le traitement de réference, certaines situations particuliéres ne
doivent pas remettre en cause a titre systématigue I'operabilite du patient :

- Un antéceédent de cancer pulmonaire ou extrapulmonaire, gu’il soit synchrone ou anterieur
au cancer du poumon, me constitue pas en soi une contre-indicatiom a la chirurgie a wvisee
curative d un cancer du poumaon non a petites cellules.

- L *age du patient seul n’est pas un critére suffisant pour réfuter une chirurgie. Heanmoins, chez
les patients les plus dges, une evaluation oncogeriatrigue est necessaire et permettra d’etablir
les possibilitées ou non d’ume chirurgie, en tenant compte également de ses antecedents et
comorbidites.

Figure 18 : Modalités thérapeutiques d’un cancer du poumon non a petites cellules

[42]
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Dans notre étude 30 patients avaient bénéficié d’un traitement chirurgical soit
8% des cas. Ces malades avaient des stades localisés de leur maladie (stade | dans
3% des cas/stade Il dans 3.7% des cas/stade Ill dans 1.3% des cas). Le type
histologique de ces cas était répartis entre 20 adénocarcinomes (5.4%), 5
carcinomes épidermoides (1.3%) et 5tumeurs carcinoides (1.3%).

En comparant nos résultats avec ceux des autres séries, on note une
différence dans le taux des malades opérés, ceci est expliqué par le fait que la
plupart de nos malades étaient diagnostiques a des stades métastatiques et ayant
bénéficié essentiellement d’un traitement systémique par chimiothérapie. Le tableau

22 résume la comparaison entre nos résultats et ceux retrouvés dans la littérature.

Tableau 22: les modalités thérapeutiques utilisées dans les différentes séries

DURSUNI[44] | S Aniked [43] | Cadelis [14] Notre série

Chirurgie 27.6% 8,14% 48% 8%
Chimiothérapie 52.6% 70.86% 25,5% 68%
exclusive

Chimiothérapie 3.9% 8.14% 22.6% 2.5%
adjuvante

Chimiothérapie 0% 0% 0% 0%
néoadjuvante

Radio- 18.4% 0% 0% 15.75%

chimiothérapie

concomitantes

Radiothérapie 19.7% 0% 2.8% 0%
exclusive

Erlotinib (anti-EGFR - 0.25%
ITK)) - 2%

Palliatif - 21% 21.7% 5%
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Figures 19 : Arbres décisionnels dans la prise en charge des carcinomes broncho-

pulmonaires non a petites cellules selon le stade [42] :
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2. Stades clllA

3. Stades B

STADES CLINIQUES IlIA

Patient opérzble

= -
ET tumeur resécable

Patient opérable
ET résécabilit2 limite

¢ Patient inopérable pour
RCP —> des raisons non

4 Frene e

[Options:

ie seulesiCl ala
chimiothérapie
-Chimiothérapie seule 5i Cl & la

E‘:':E::::nm exclusifs si
STADES CLINIQUES I11B
Trachee, caréne,
vertebre ¢ RCP
v
1IIB non accessible 3 une

‘ chirurgie —l
Patient

Fi P52ou
Ageiins Age > T0ans fl::!le,

98



5. Stade IV f Carcinome epidermoide
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6. Stade IV f NON épidermoide [ 1% ligne =t maintenance
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7. Stade IV [ NON épidermoide [ Seconde ligne
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9. REaMangement ALK

Reéarrangement ALK

Crizotinib en premiére ligne

Ewvolution aprés réponse

Résistance primaire initiale

observance Evalution

multifocale

Ewalution oligo-
metastatique

Interactions {cont
tharaaies mor-
conventionnalies

-Discuter d'un traitement Discurter Re-

local du site M+ at
poursuite du Crizotinib circulart)

biopsie (ou ADN

Discuter re-hiopsie

Doublet 3 base de sels de
platine et pemetrexed +/-
bevacizumakb

Option -
Toute autre molécule sprés
awis RCP

[possible suspension
courte = 2 semainas)
-Ewviter la radicthérapis
pan-encephalique

options -

-Re-biopsie (ou ADMN
tumaoral circulant) 3 la
recherche mutation
résistance
-Chimiocthérapie - doublat
a base de sels de platine
et pemetrexed +/-

caritinil

Progression

-Chimiothérapie :
doublet 3 base de sels

de platine et
pemetrexed +/-
bevacizumab
-inclusion essai
thérapeutigque
-Towte autre
thérapeutigue aprés
avis d'une RCP de
rECOurs

bevacizumab

= Carcinomes a petites cellules (CPC) [46]:

La chimiothérapie est le traitement de référence parce que le CPC est
fréguemment métastatique. Elle est fondée sur le doublet sel de platine /étoposide.
Il est recommandé de proposer aux patients présentant lors du diagnostic un stade
limité, I’association de la chimiothérapie et de la radiothérapie thoracique selon une
modalité concomitante (la radiothérapie cible la tumeur primitive et le médiastin).
L’irradiation cérébrale prophylactique est indiquée chez les patients en rémission
compléete apres chimiothérapie quel que soit le stade initial de la maladie, la dose
standard est de 25 grays en 10 fractions de 2,5 grays.

La prise en charge de nos patients ayant un CPC concorde bien avec ces
recommandations. 46.8% des patients porteurs d’'un CPC avaient bénéficié d’une
chimiothérapie exclusive, 43.8% patients d’une radio-chimiothérapie concomitante

et 9.4% patients ayant recu un traitement palliatif.
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CONCLUSION



Le cancer broncho-pulmonaire constitue un probleme majeur de
santépublique. Il s’agit de la premiere cause de déces par cancer chez 'homme au
Marocet dans le monde. Son incidence continue d’augmenter compte tenu des
habitudestabagiques actuelles chez des sujets de plus en plus jeunes et chez les
femmes.

Le diagnostic du cancer broncho pulmonaire repose sur I’associationd’une
symptomatologie clinique évocatrice, une imagerie thoracique suspecte et
unepreuve histologique.

Le type histologique le plus fréquent est le cancer bronchique non a petites
cellules avec prédominance des adénocarcinomes.

Ce diagnostic est généralement porté sur des prélevements biopsiques de
petite taille, pour cela des études récentes ont proposées un algorithme de
diagnostic des carcinomes non a petites cellules du poumon, en se basant sur un
panel d’anticorps spécifique et minimal.

C’est un cancer curable si diagnostiqué a unstade précoce, mais
malheureusement la grandemajorité des patients (80%) se présentent avec une
maladie métastatique d’emblée.

Malgré le pronostic globalement mauvais, des progrés ont étéréalisés dans la
standardisation de sa prise en charge avec une meilleure personnalisation du
traitement, a la fois plus court, moins toxiques et bien ciblé.

Nous concluons que le pathologiste joue un role primordial dans la chaine de
la prise en charge des malades porteurs de carcinomes broncho-pulmonaires et il
doit obtenir le maximum d’informations a partir de la biopsie de la tumeur :

- Classification morphologique.

- Classification immunohistochimique.

- Orientation et qualification des tissus pour analyse moléculaire.
- Stadification.

- Facteurs pronostiques.
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RESUME



LES CARCINOMES BRONCHO-PULMONAIRES : aspects épidémiologiques,
histologiques, immunohistochimiques et évolutifs
(A propos d’une série de 399 cas)

Introduction :

Les cancers broncho-pulmonaires représentent La premiere cause de déces
chez ’'homme dans le monde. Son incidence continue d’augmenter compte tenu des
habitudes tabagiques actuelles chez des sujets de plus en plus jeunes et chez les
femmes.

Matériels et méthodes :

Il s’agit d’une étude rétrospective, descriptive et analytique d’une série de 399
cas de carcinomes broncho-pulmonaires diagnostiqués au laboratoire d’anatomie et
cytologie pathologiques, au CHU Hassan Il de Fes. La période d’étude s’étale du
mois de janvier 2011 au mois de décembre 2016 (6 ans).

Cette analyse a porté sur les caractéristiques radio-cliniques,
anatomopathologiques, immunohistochimiques, thérapeutiques et évolutifs des
patients atteints de carcinomes broncho-pulmonaires dans notre région.

Résultats :

L’age moyen était de 58,9 ans avec prédominance masculine dans 79.1% des
cas (sexe ratio= 3.8). 75% des malades étaient tabagiques. La symptomatologie
clinique était dominée par la douleur thoracique (72%) et la toux (69%). Le score de
performance était < a 2 dans 84% des cas. Les stades cliniques localement avancés
(Ill) et métastatiques (IV) étaient les plus fréquents, représentant respectivement 12%
et 82%.

Selon la classification OMS 2015, les adénocarcinomes étaient les plus
fréquents dans notre série, ils représentaient 66% des cas. Les carcinomes
épidermoides représentaient 18% des cas, les tumeurs neuroendocrines 11% des

cas, les carcinomes non a petites cellules sans autre spécificité (NOS) 2% des cas.
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Sur le plan immunohistochimique, l'expression de la CK7 est plus sensible
(93%) et moins spécifique (34%) et le TTF1 a une sensibilité de 58 % et une spécificité
de 98% dans le diagnostic des adénocarcinomes. L’anticorps anti-P63 semble étre
les plus utiles pour les carcinomes épidermoides avec une sensibilité de 100% et une
spécificité de 99.69%.

30 patients étaient opérés dont 9 cas avaient recu une chimiothérapie
adjuvante, 2 cas une radiothérapie et 2 cas une radio-chimiothérapie concomitante.
Une chimiothérapie exclusive était indiquée chez 251 malades soit 68% et une
radio-chimiothérapie concomitante (RCC) chez 58 patients soit 15,75% des cas.

La mutation EGFR était retrouvée chez 3 malades, prédisant une sensibilité
aux inhibiteurs de la tyrosine kinase.

Apres un suivi médian de 11 mois [3-28 mois], la médiane de survie globale
était de 23 mois. Les taux de survie globale étaient de 50% a 23 mois.

En analyse univariée, 5 facteurs ont été statistiguement associé a la survie
globale. Ces facteurs sont le type histologique, la taille tumorale, le statut
ganglionnaire, le stade de la maladie et le score de performance.

En analyse multivariée, on a noté que seul le score de performance (OMS), la
taille tumorale et le stade de la maladie qui restent statistiqguement associé a une
meilleure survie.

Conclusion :

Dans notre expérience les stades localement avancés et métastatiques sont les
plus fréquents avec une survie moyenne réduite vu les délais du diagnostic et de la

prise en charge, ce qui rejoint les données de la littérature.
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