ROYAUME DU MAROC
UNIVERSITE SIDI MOHAMMED BEN ABDELLAH
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE
FES

FACTEURS PRONOSTIQUES DU CANCER
DU POUMON NON A PETITES CELLULES
METASTATIQUE : ETUDE RETROSPECTIVE
(A PROPOS DE 115 CAS)

MEMOIRE PRESENTE PAR :
Docteur BENBRAHIM ZINEB

née le 02 Aolt 1983 a Fes

POUR L'OBTENTION DU DIPLOME DE SPECIALITE EN MEDECINE
OPTION : ONCOLOGIE MEDICALE

Sous la direction de:
Professeur EL MESBAHI OMAR

Juin 2013




Sommaire

Liste des abreVIiatioNsS. .. ..o 2
I 1 0 00 o [T o] o 3
Il = Matériels et MEthOAES..... ..o e 5

1 —Type de PETUAE :..eeeieie e 5

2 — Criteres d’iNCIUSION ... 5

3- ReCUEI dES HONMNEES : ..viiiiiiii e e e eaeaaas 6

4 — ANAlYSe STAtISTIQUE . .ouieieii et e e 8
LT (=YY U | | = | 9
A-Les caractéristiques cliniques et histologiques ..........c.coiiiiiiiiiiiiiiiii i, 9
B- Les données radiolOgIQUES .......couiuiiniieii e 11
C- Les paramétres biologiques perturbés ... 13
D - Les différents traitements regus et réponses aux traitements : .................... 14
E — Les faCteurs ProNOSTIQUES . ... ...ttt ettt et e e eaees 18
Y I3 1= o] 1= T o 26
1. Analyse des facteurs pronostiques cliniques et anatomo-pathologiques :...... 27
S B To) o1 1= 1= A3 of 1T [ o U =2 PP 27
*Les facteurs DIOIOQIQUES & .. ..o e 28
*Les facteurs histopatnOlOgIQUES : ... ..o 30
2 — NouveauxX Facteurs PronOSTIQUES: .......uiueie et eeaens 31
Y o o] 11 ] [0 ] o 1 33
RVl = =Y (=] =T o 1= 34
F N ] 15D (S N 41

F N 1 1= = 7 44



Liste des abréviations

CNPC : Carcinome pulmonaire non a petites cellules

IC : Intervalle de confiance

LDH : Lactate Déshydrogénase

PAL: Phosphatases alcalines

RECIST: Response Evaluation Criteria In Solid Tumors

RC: Réponse complete

RP: Réponse partielle

SD: Stabilité

SG: Survie globale

SSP: Survie sans progression

TNM: Tumor, nodes, metastasis



| — Introduction:

Le carcinome pulmonaire non a petites cellules constitue le cancer le plus
fréequent dans le monde entier, avec 1,6 millions de nouveaux cas et
1.380.000 de déceés en 2008 [1]. Aux Etats-Unis, 226 000 nouveaux cas et
plus de 160.000 décés par CPNPC sont prévus en 2013 [2]. Au Maroc, il
constitue la premiére cause de cancer chez I’homme. Autour de 50% a 60%
des malades se présentent avec un cancer d’emblée métastatique, selon la
derniére classification TNM du cancer bronchique [3]. La prise en charge de
ces malades repose sur un traitement systémique, dont la base reste la
chimiothérapie conventionnelle mais a laquelle se sont plus récemment
ajoutées les thérapies ciblées. Le stade de la maladie au moment du
diagnostic constitue le facteur pronostique le plus puissant. La survie
médiane des patients est corrélée avec leurs stades cliniques. Ainsi, les
stades |IA, IB, IIA, IIB, IlIA, 1lIB, et IV on tune médiane de survie de 60, 43, 34,
18, 14, 10, et 6 mois respectivement [4]. D'autres facteurs cliniques peuvent
prédire la survie indépendamment du stade de la maladie. La plupart de ces
facteurs ont été identifiés dans des études incluant des patients présentant
principalement des CBNPC avancés: a savoir : Mauvais état général, la perte

de poids, I’anorexie.



L’objectif de notre étude était d’identifier, dans notre contexte, les facteurs

pronostiques cliniques, biologiques et histologiques des patients atteints de

cancer du poumon non a petites cellules métastatique.



[l - Matériels et méthodes

1 - Type de I’étude :

Il s’agit d’une analyse rétrospective d’une série de cas de carcinomes

pulmonaires non a petites cellules métastatiques, traités au service

d’oncologie médicale du CHU Hassan Il entre Avril 2007 et Décembre 2010.

Cette analyse descriptive a porté sur les caractéristiques anatomo-cliniques,

thérapeutiques et pronostiques des patients atteints de CNPC métastatiques.

2 — Criteres d’inclusion :

Nous avons inclus tout patient ayant >18ans, qui présente un carcinome non

a petite cellules du poumon métastatique et dont le diagnostic histologique a

été porté sur des biopsies par endoscopie bronchique ou scanno-guidées.

Tous les patients sont pris en charge au service d’oncologie médicale du CHU

Hassan Il de Fes.



3- Recueil des données :

Une base de données Excel a été constituée comportant :

A-Les données démographigues, cliniques et histologigues:

L’age, le sexe, les antécédents de tabagisme, d’alcoolisme, de canabisme,

d’exposition professionnelle, la notion d’hémoptysie, le statut de

performance, I’'Indice de masse corporelle, le type histologique.

B-Les données radiologiques :

La classification TNM (annexe A), I'atteinte métastatique pleurale, hépatique

ou osseuse, le nombre de sites métastatiques

C-Les parameétres biologiques :

Les taux d’hémoglobine, de leucocytes (neutrophyles et leucocytes), de

plaquettes, le taux de glycémie, d’albuminémie, de calcémie, de LDH, de

PAL.

D-Les différents traitements recus :

Bithérapies a base de sels de platine (Cisplatine- Etoposide, Cisplatine -

Navelbine, Cisplatine — Gemcitabine, Carboplatine — Paclitaxel), monothérapie



(Navelbine), nombre de cures regues, I’association ou non au Bévacizumab, le

traitement par biphosphonates, la radiothérapie palliative.

E- La réponse au traitement :

La Stabilité, réponse partielle, compléte ou progression de la maladie, la

survie sans progression, la survie globale et la durée de suivi.

La réponse au traitement a été évaluée selon les critéres RECIST V1.1

(annexe B).

Le taux de réponse objective est défini par la somme des réponses

partielles (RP) et des réponses compléetes (RC).

Le taux de contrble de la maladie est défini par la somme des RP + RC

+ SD (stabilités).

L’intervalle libre de rechute est calculé a partir de la date de la fin du

traitement a la date de la rechute.

La durée de la réponse est définie par I'intervalle entre la date de début

de la chimiothérapie et la date de la progression de la maladie.

La médiane de suivi est calculée depuis la date des derniéres nouvelles

(soit la derniére consultation pour les sujets vivants soit la date du

déces pour les décédés) par rapport a la date du diagnostic.



La survie sans récidive est définie par la période entre la date du

diagnostic est la date de la rechute ou de la progression.

La survie globale correspond a la période entre la date du diagnostic et

la date du déces quelque soit sa cause.

4 — Analyse statistique :

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

Analyse descriptive : mesure des fréquences, calcul de médiane, de

moyenne, écart type et intervalles de confiance a 95% (IC 95%).

Etude analytique : tests statistiques de comparaison de fréquences et

de moyennes.

Le Chi 2 test a été effectué pour comparer les caractéristiques cliniques entre

les différents groupes de patients.

La courbe de survie a été estimée par I’'analyse de Kaplan-Meier. Le test du

log-rank a été utilisé pour examiner la signification des différences de survie

entre les distributions groupes.

Modele de Cox a été utilisé pour déterminer les facteurs pronostiques

indépendants.

En réegle générale, une valeur de p < 0.05 était considérée comme

statistiqguement significative pour toutes les analyses.



Il - Résultats :

A-Les caractéristigues démographigues, clinigues et histologiques

Entre Janvier 2007 et juin 2011, 115 patients ont été diagnostiqués avec un

cancer du poumon métastatique au service d’oncologie médicale au CHU

Hassan Il Fés. On a noté un age médian de 56,5 [31-90] ans avec une

préedominance masculine (82%). (figure 1)

18% |
‘ Hommes

Femmes
\. 82% "

Figure 1 : Répartition des patients selon le sexe

La majorité (75,41%) des patients étaient tabagiques chroniques (dont
84,44% étaient sevrés). La notion d’alcoolisme a été retrouvée dans 22,95%

des cas et le cannabisme dans 11,48% des cas.



La présentation clinique initiale la plus fréquente était la douleur thoracique

(60%), suivie par la dyspnée (51%), la toux (45%), et les hémoptysies (34%).

(figure 2).

La plupart des patients (58,26 %) avaient un état général conservé (PS

<1) dont 6% étaient asymptomatiques.

d
Dyspnée '51

Hémoptysies ésll
Toux #45

Dauleur thoracique —60

Figure 2 : Signes cliniques révélateurs du cancer du poumon chez nos

patients:

L'adénocarcinome est le type histologique le plus fréquemment diagnostiqué

(49 %), suivi de carcinome spinocellulaire (N = 28 %) puis de carcinome
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indifférencié (17%). Il n'y avait aucune différence dans la proportion

d'adénocarcinome entre les sexes (femmes vs hommes, p =0,22).

6%

M Adénocarcinome

W Carcinome

epidermoide
i Carcinome peu

différencié

49%

Figure 3 : Répartition des cas selon le type histologique

B- Les données radiologiques

Il a été constaté que, les tumeurs étaient localement avancées dans la

majorité des cas (Tableau 1). Ainsi, les tumeurs T4 représentaient plus de

56% des cas et I’envahissement ganglionnaire N2 ou N3 a été retrouvé dans

plus de 80% des tumeurs.
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T Pourcentage
T1 2,78 %

T2 8,33 %

T3 32,41 %

T4 56,48 %

N Pourcentage
N1 12,15%

N2 40,19%

N3 40,19%

Tableau 1: Répartition des tumeurs selon les classifications T et N

La plupart de nos patients (58,93%) avaient plus d’un site métastatique

objectivé lors du bilan d’extension. Les localisations métastatiques les plus

frequemment retrouvées étaient celles au niveau du poumon, de I'os et au

niveau du foie. La répartition des différents sites métastatiques est

représentée dans le tableau 2.
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Localisations métastatiques Fréquences

Pleuro-pulmonaires 65,60 %
Osseuses 26,23 %
Hépatiques 21,31 %
Cérebrales 13,40 %
surrénaliennes 7%

Tableau 2: Répartition des différentes localisations métastatiques

C- Les parametres biologiques perturbés :

Notre analyse qui a porté sur les paramétres biologiques perturbés a

retrouvé que :

L’anémie était diagnostiquée chez 58,65% des patients.

La lymphopénie a été retrouvée chez 12% des patients.

Le dosage du taux d’albumine a été effectué chez 41 patients, une

hypoalbuminémie a été diagnostiquée chez 20 patients (48,78%)

Un taux élevé de LDH a été retrouvé chez 16,67% des patients.

Un taux élevé de PAL a été retrouvé dans 63,01% des cas.

L’hypercalcémie a été diagnostiquée dans 9,21% des cas.
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D - Les différents traitements recus et réponses aux traitements :

25,9% des patients ont eu des soins de support palliatifs. Parmi ceux qui ont

eu un traitement spécifique (N=88), 73 patients ont eu un doublet a base de

sels de platine et 5 ont recu un traitement par thérapie ciblée (Bévacizumab).

Le nombre moyen des cycles de chimiothérapie cytotoxique recus était de

2,1[1-7].

Parmi les patients ayant recu une chimiothérapie, 35 patients n'ont pas pu

étre évalués pour la réponse au traitement, dont 15 patients ont été perdu de

vue au cours du suivi et 20 ont abandonné la chimiothérapie en raison de la

toxicité des médicaments ou par défaut de moyens.
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Figure4 : Prise en charge thérapeutiques des patients atteints de CNPC métastatigue
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Parmi les patients ayant une maladie évaluable (N = 53) on a noté un taux de

contrble de 41% : 18% de réponse partielle, 22% de stabilité (38,3%), et 58%

de progression.

On a noté une réponse partielle chez tous les patients qui ont recu le

Bévacizumab.

Aprés un suivi médian de 7.4 mois [1-99 mois], la médiane de survie sans

progression était de 5mois, et de survie globale de 6 mois. Par ailleurs, les

taux de survie sans progression a 6 et 12 mois étaient de 45 et 22%

respectivement et les taux de survie globale étaient de 50 et 25%

respectivement. Les figures 5 et 6 illustrent les courbes de SSP et SG.

15



SSP med: 8 mois

*SSP & 6 mois: 45%

*SSPalan: 22%

Figure 5: survie sans progression
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SG moy: 8,8 mois

*SG a 6 mois: 50%

*SGalan:25%

Figure 6: survie globale.
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E - Les facteurs pronostiques

* Analyse univariée :

En analyse univariée, aucun facteur n’a été statistiquement associé a la survie

sans progression. On a observé une tendance a une réduction de SSP chez les

patients présentant une lymphopénie (4,1 vs 8,7 mois; p=0,06), ou une

hypoalbuminémie (3,8 vs 10,8 mois ; p=0,06) et chez les patients avec taux

de LDH élevé (3,8 vs 10,8 mois ; p=0,06).

Les facteurs pronostiques associés a une réduction de survie globale étaient :

I’age> 70 ans (3,9 vs 9,6 mois; p=0,01), I'indice de masse corporelle <

18,5Kg/m2 (5,6 vs 12 mois ; p= 0,01) et I’hypoalbuminémie (4 vs 15 mois ;

p=0,002). En outre en cas de statut de performance > 2 et d’absence de

sevrage tabagique, la survie globale était réduite mais sans significativité

statistique.

Les associations des différents parametres recueillis avec la survie sans

progression et la survie globale sont notés dans les tableaux 3 et 4.
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Age >70ans < 70ans P =

4,6 m 8,3m 0,42

SEXE H F =
8,5m 5,6m 0,3

PS OMS =2 OMS <2 P=

8m 8,2m 0,9

SEVRAGE Oul NON P=
TABAGIQUE 8m 7,8 m 0,9
IMC kg/m2 <18,5 > 18,5 P =
7m 8,5m 0,5

Anémie QulI NON =
6.8m 10,1 m 0,1

Lymphopénie QulI NON =
4,1m 8,7m 0,06

hypoalbuminémie QulI NON =
3,8m 10,8 0,06

LDH élevés Oul NON =
3,8m 10,8 0,06

Tumeur peu Qul NON =
différenciée 4m 6m 0,1
Epanchement pleural QulI NON =
7.1m 8,4m 0,6

Méta hépatiques oul NON =
56m 8,6m 0,45

Nombre de sites <2 2 P=

métastatiques 5 5 1

Tableau 3 :

Facteurs pronostigues et survie sans progression :




Age >70ans < 70ans P =
3,9m 9,6 m 0,01
SEXE H F =
9,6m 54m 0,23
PS OMS 22 OMS <2 =
59m 10m 0,054
SEVRAGE oul NON =
TABAGIQUE 12m 7m 0,058
IMC kg/m2 < 18,5 > 18,5 P=
56m 12m 0,01
Anémie QulI NON =
8,2m 11,2m 0,5
Lymphopénie QulI NON =
4,3m 10,5m 0,049
hypoalbuminémie QulI NON =
4 15 0,002
LDH élevés oul NON =
58m 12,3 m 0,25
Tumeur peu Qul NON =
différenciée 4m 6m 0,1
Epanchement pleural QulI NON =
7,7m 9,1m 0,9
Méta hépatiques oul NON =
5,6m 9,3m 0,63
Nombre de sites <2 2 P=
métastatiques 8 9 0,3

Tableau 4 : Facteurs pronostiques et survie globale :
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*Analyse multivariée :

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

avec les différents facteurs retenus en analyse univariée :

- Le taux de survie globale & 6mois était inférieur chez les patients d’un

age de > 70ans (30 vs 42%) mais sans significativité statistique

(p=0,38). (figure 7).

- La survie globale a 6 mois était inférieur chez les patients ayant un

indice de masse corporelle < 18,5 kg/m2 (45 vs 62%) avec p non

significatif (p = 0,8) (figure 8)

- La survie globale a 6 mois était inférieure chez les patients ayant une

lymphopénie (38 vs 52%) sans significativité statistique p = 0,8.

(figure 9).

- I’hypoalbuminémie était le seul facteur pronostique indépendant

associé a une survie globale réduite a 6 mois (25 vs 60% p = 0,02).

(figure 10).
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==

SG a6 mois: 30vs42% p = 0,38

--- Patients< 70 ans
--- Patients> 70 ans
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SGabmois:45vs62% p = 0,8

---|IMC < 18,5 Kg/m2
---IMC > 18,5 Kag/m2

Figure 8: survie globale des patients en fonction de I'MC (analyse multi-variée)
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SG a6 mois:38vs52% p =08

---L ymphopénie
---Absence de lymphopénie

Figure 9: survie globale des patients en fonction de la présence ou non de lymphopénie (analyse

multi-variée)
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SG a6 mois: 25vs 60% p = 0,02

oo l ---Hupoalbuminémie

---Taux correct d’ albumine

Figure 10: survie globale des patients en fonction de présence ou non d’hypoalbuminémie (analyse

multi-variée)
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IV — Discussion

Le taux de survie globale a un an de 25% observé dans cette étude est trés

proche des taux rapportés dans les bras traités par chimiothérapie dans les

essais phase Il ayant comparé la chimiothérapie aux soins de support

(NSCLCCG, 1995) [5]. Cependant, contrairement a ces études qui ont inclus

des cas hautement sélectionnés, notre série a compris 24,3 % de patients

avec un état général altéré (OMS 3 et 4). De ce fait, un taux non négligeable

(25.9%) des patients inclus dans cette étude ont recu uniquement des soins

de support. Ce pourcentage differe de ceux retrouvés dans les séries NCDB

(14% a 19%) (Fry et al, 1999) [6], la série écossaise (43,2%) (Gregor et al,

2001)[7], et Irlandaise (39,8%) (al Mahmud et,2003)[8]. Les résultats des deux

derniéres études peuvent étre expliqués en partie par l'inclusion de patients

sans confirmation histologique du diagnostic de cancer du poumon.
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1. Analyse des facteurs pronostigues cliniques et anatomo-

pathologigues :

*Données clinigues

L'influence de l'indice de performance OMS et de I'dge sur le pronostic des

cancers du poumon est bien connue et ces facteurs ont déja été étudiés dans

de grandes séries de la littérature [9, 10, 11] (Albain et al., 1991b ; Paesman

et al., 1995 ; Pater et Loeb, 1982). L’existence de comorbidités associées a

également une valeur pronostique péjorative pour la survie et mériterait

d’étre systématiquement prise en compte pour chaque patient [12].

Dans notre série, ’dge> 70ans et I’'OMS> 2 n’étaient pas associés a une

réduction de survie sans progression. L’age > 70ans était en faveur d’une

réduction significative de la survie globale en analyse univariée 9.6 vs 3.6

mois p=0.01 mais sans paraitre comme facteur pronostique indépendant en

analyse multivariée.

Le sexe est un facteur pronostique dans I'étude de Paesman et al., (1995)[10]

et dans celle d'Albain et al. (1991b) [9] qui ont conclu a une meilleure survie

chez les femmes. Ce facteur n'apparait pas lié au pronostic dans notre étude.
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La poursuite du tabagisme est retrouvée comme facteur pronostique

indépendant pour la survie dans la littérature. Dans une cohorte de 1155

patients atteints de cancer du poumon, I’Hazard ratio de poursuite de

tabagisme était de 1,38 et ce indépendamment du niveau socio-économique

et des comorbidités [13]. Dans notre série, le sevrage tabagique était associé

a une augmentation de survie globale par rapport a la poursuite du

tabagisme (12 versus 7 mois) mais sans significativité statistique.

La perte de poids a été associée a une réduction de survie [14-19].

L’anorexie, précurseur de baisse de poids a également une implication

pronostique dans ces tumeurs [14]. Dans cette étude nous observé une

survie globale réduite chez les patients avec IMC <18,5 Kg/m2 : 5,6 vs

12mois avec significativité statistique en analyse univariée. Cependant, ce

facteur ne parait pas indépendant en analyse multivariée.

*Les facteurs biologiques :

- Le taux d’hémoglobine :

L’anémie, outre son impact sur la qualité de vie, a une valeur pronostique

propre sur la survie, comme le démontre une méta-analyse ; elle augmente

28



le risque de déces de 19 % chez les patients atteints de cancer bronchique

[20]. Cette donnée n’a pas été confirmeée par les résultats de notre étude.

-Le taux de lymphocytes :

La lymphopénie est un facteur de mauvais pronostique identifié dans

plusieurs tumeurs solides (cancer du sein, sarcomes) ainsi que dans des

hémopathies malignes [21]. Cependant, son réle pronostique dans le cancer

du poumon n’a jamais été décrit dans la littérature. Dans notre étude, nous

avons démontré une association de ce facteur avec la survie globale (4.3 vs

10.5 mois ; p=0.049) sans significativité en analyse multivariée.

-La calcémie et taux de PAL :

Les résultats de I’analyse univariée de cette étude n’ont pas trouvé une

association de la calcémie et du taux de PAL avec la survie sans progression

ou la survie globale. Ces résultats sont contradictoires avec les résultats

publiés par le Southwest Oncology Group [22] et I'European Cooperative

Group [23].
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*Les facteurs histopathologiques :

Divers facteurs histopathologiques ont été étudiés dans les CBNPC, tels que
le type histologique (carcinomes épidermoides versus non épidermoides) et

le degré de différenciation cellulaire.

Un pronostic péjoratif des adénocarcinomes était évoqué par certains auteurs
du fait de leur potentiel métastatique [24,25]. Néanmoins, ceci n’a pas été

toujours prouvé dans les études cliniques ni dans cette étude.

La différenciation de la prolifération carcinomateuse est classée selon quatre
grades : carcinome bien différencié (G1), moyennement différencié (G2), peu
différencié (G3), indifférencié (G4). A ce dernier groupe appartiennent par
définition tous les carcinomes a grandes cellules. La valeur pronostique de la
différenciation dans les CBNPC est controversée et, a la différence d’autres
cancers, son impact na pas été déemontré dans les études cliniques, non plus

dans la notre.
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2 - Nouveaux Facteurs pronostiques:

Marqueurs biologiques et moléculaires

Les progres réalisés dans la compréhension de I’oncogenese ont conduit a

évaluer l'intérét pronostique de I’'expression anormale dans la tumeur de

facteurs de croissance et de leurs récepteurs, d’oncogénes, de génes

suppresseurs de tumeur, de marqueurs de prolifération cellulaire, de

néoangiogenése, d’invasion ou de potentiel métastatique. La valeur

pronostique de I’expression tissulaire de ces divers marqueurs moléculaires

ou biomarqueurs est le plus souvent controversée. L’analyse critique de la

littérature concernant la valeur pronostique d’une expression anormale de

p53, bcl-2, K-ras, erbB-2, Rb ou pl16 par les cellules tumorales ne permet

pas de définir un ou plusieurs biomarqueurs a valeur pronostique

incontestable [26-30].

La disparité des résultats est liée en partie a une grande variabilité des

techniques d’immuno-histochimie utilisées, des criteres de positivité

retenus, dans I’analyse méme des résultats selon les observateurs, et a une

grande hétérogénéité de I’expression de ces produits de génes au sein d’une

méme tumeur
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Apport de la génomique et de la protéomique

Le choix d’analyser tel ou tel marqueur moléculaire est trés arbitraire.

L’utilisation des puces ADN permettant I’étude simultanée de I’expression de

plusieurs milliers de génes se développe. L’analyse du profil d’expression

des genes permet de définir dessous-groupes de patients au sein d’'un méme

type histologique présentant une similitude d’expression de certains géenes.

Une étude portant sur 56 patients atteints de carcinome bronchique, dont 41

adénocarcinomes, montre des profils d’expression de genes différents selon

les types histologiques et identifie, au sein des adénocarcinomes, trois sous-

groupes (clusters) de pronostic significativement différent (31). Plus

récemment, I’expression combinée de 8 génes permet de stratifier les

adénocarcinomes en groupes de bon ou de mauvais pronostic [32].

Parallelement au développement de la génomique, la protéomique est en

plein essor. Un pattern protéomique de 15 pics différents permet de

subdiviser 66 patients réséqués en deux groupes, I'un avec une médiane de

survie de 33 mois, l'autre avec une mediane de survie de 6 mois [33]. De

grandes séries prospectives portant sur des populations bien définies de

patients sont nécessaires pour valider ces données.
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IV - Conclusion :

L'analyse des résultats de cette étude soulignent le fait que le pronostic

des patients atteints d'un CNPC avancé basé exclusivement sur la

classification TNM est nettement insuffisant pour prédire

leurs pronostics.

L’évaluation de I'état de nutrition notamment par le dosage du taux

d’albumine sérique se traduira par une meilleure évaluation pronostique et

une sélection plus facile des groupes candidats aux différentes approches

thérapeutiques, que si nous utilisons la classification TNM seule.

La contribution d'autres facteurs tels que I’age, I'indice de masse corporelle,

le taux de lymphocytes, bien qu’ils sont de moindre importance, peut-é&tre

précieuse pour estimer le pronostic de ces patients.

En outre, il est important que ces caractéristiques soient prises en compte

lors de la planification des futurs essais cliniques.
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Annexe A :

classification TNM des CPNPC : 2009 (7éme édition)

Tumeur primitive (T)

TX Tumeur qui ne peut étre évaluée, ou tumeur démontrée par la présence de cellules malignes dans
les expectorations ou un lavage bronchique sans visualisation de la tumeur par des examens
endoscopiques ou d'imagerie

TO Pas d'évidence de tumeur primitive

Tis Carcinome in situ

Tl Tumeur < ou = a 3 cm dans sa plus grande dimension, entourée par le poumon ou la plévre
viscérale, sans évidence bronchoscopigue d'invasion de la bronche souche

«Tla Tumeur<ou=a2cm
«T1b Tumeur de plus de 2 cm sans dépasser 3 cm
T2 Tumeur de plus de 3 cm sans dépasser 7 cm dans sa plus grande dimension ou présentant une des
caractéristiques suivantes* :
. | atteinte de la bronche souche & 2 cm ou plus de la caréne
. | invasion de la plevre viscérale
. | Présence d'une atélectasie ou d'une pneumopathie obstructive s'étendant a la région
hilaire sans atteindre le poumon complet
sT2a Tumeur de plus de 3—-5cm
«12b Tumeur de plus de 5-7cm
* Les tumeurs avec ces caractéristiques sont classés T2a si leur dimension est de 5 cm ou moins

T3 Tumeur de plus de 7 cm ; ou envahissant directement une des structures suivantes : la paroi
thoracique (y compris tumeur de Pancoast), le diaphragme, le nerf phrénique, la pléevre
médiastinale, pleurale ou pariétale ou le péricarde ;
ou une tumeur dans la bronche souche a moins de 2 cm de la caréna sans I'envahir ;
ou Tm associée a une atélectasie ou une pneumopathie obstructive du poumon entier ;
ou présence d'un nodule tumoral distinct dans le méme lobe

T4 Tumeur de toute taille envahissant directement une des structures suivantes : médiastin, cceur,

gros vaisseaux, trachée, nerf laryngé récurrent, cesophage, corps vertébral, caréne ; ou présence
d'un nodule tumoral distinct dans un autre lobe du poumon atteint.
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Adénopathies régionales (N)

NX les ganglions régionaux ne peuvent étre évalués

NO pas de métastase ganglionnaire lymphatique régionale

N1 métastase(s) dans les ganglions lymphatiques intra pulmonaires, péri bronchiques et/ou
hilaires homolatéraux, y compris par envahissement direct

N2 métastase (s) dans les ganglions lymphatiques médiastinaux homolatéraux et/ou sous
carinaires

N3 métastase(s) dans les ganglions lymphatiques médiastinaux controlatéraux, hilaires

controlatéraux, scalénes ou sous-claviculaires homo ou controlatéraux.

Métastases a distance (M)

MX | La présence de métastase(s) a distance ne peut étre évaluée.
MO | Absence de métastase a distance
M1 | Présence de métastase (s) a distance

«Mla | nodule(s) tumoral distinct dans un lobe controlatéral ; tumeur avec nodules
pleuraux ou épanchement pleural (ou péricardique) malin
«M1b | métastase a distance.
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Oassification TNIM 7eme &dition 2009

# Tla<2cm O T2a3-5 cm

™ otb23em T4 )ans7em

Stades TNM
Tableaw I'V.
Classification des cancers bmnchiqucs non a petites
cellules proposce par "TASLC Staging Project.
T N M
Cancer occulte Tx /1] M
Stade 0 Tis MO M
Stade 1A Tia, b W[ M
Stade 1B T2a /(] MO
Stade A Tia, b N1 MD
T2a M1 M
T2 (/[0 M
Stade lIB T2k N1 MD
T3 D M
Stade LA T1,72 M2 D
T3 N1, N2 MO
T4 M, N1 M
Stade I T4 N2 M
TouwtT N3 MD
Stade IV Touwt T Tout N M1
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Annexe B :

Les critéres de réponse RECIST V1.1

1- Lésion cible mesurable :

Type de réponse

Criteres

Réponse compléte

= Disparition de toutes les |ésions cibles
= Petit axe de tous les ganglions (cibles ou non) < 10 mm

Réponse partielle

Diminution 2 30% de la somme des plus grands diamétres de
chaque lésion cible (plus petit axe pour les ganglions cibles),
en prenant pour reférence la somme initiale des plus grands
diametres

Progression

Augmentation =2 20% de la somme des plus grands diametres
de chaque lésion cible (plus petit axe pour les ganglions cibles)
avec une différence absolue 2 5mm,

en prenant pour référence la plus petite somme des plus grands
diametres rapportée depuis le début du traitement

Stabilite

Diminution tumorale insuffisante pour définir une réponse
partielle ou augmentation tumorale inférieure a celle nécessaire
pour définir une progression tumorale,

en prenant pour référence la plus petite somme des plus grands
diameétres rapportée depuis le début du traitement

Réponse Partielle Stabilité Progression

-30% +20%

2- Lésion cible non mesurable

Type de réponse

Critéres

Réponse compléte

= Disparition de toutes les |ésions non cibles, et
= Petit axe de tous les ganglions < 10 mm, &t
= Normalisation des marqueurs tumoraux

Non Réponse compléte
Non Progression

= Persistance d'une ou de plusieurs Iésions non cibles et/ou
= Absence de normalisation des marqueurs tumoraux

Progression

= Progression non équivoque des Iésions non cibles
(par exemple, majoration franche d'un épanchement pleural;

extension manifeste de Iésions de lymphangite carcinomateuse;

progression de lésion(s) non cible(s) mesurable(s)...)
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3- Evaluation de la réponse tumorale globale :

Lésions cibles Autres lésions Nouvelle(s) Réponse tumorale globale
lésion(s)
R. complete R. compléte Non Réponse compléete
R. complete R. incompleéte/ Stabilité Non Réponse partielle
R. partielle Non progression Non Réponse partielle
Stabilité tumorale | Non progression Non Stabilité tumorale
Progression Toute réeponse Oui ou Non Progression
Toute réponse Progression Oui ou Non Progression
Toute réponse Toute réponse Oui Progression
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