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Introduction

Le cancer du poumon est un enjeu de santé mondiale, il est déefini comme étant toute

prolifération tumorale maligne développée a partir du poumon ou de 1’arbre bronchique.

Il représente la premiére cause de mortalité par cancer dans le monde et sa fréquence et en

nette augmentation.

En Algérie, le cancer du poumon occupe la premiére place chez les hommes soit 13% des

cancers masculins, suivi par le cancer de la prostate et la vessie (Bray et al, 2018).

La derniere classification de I’Organisation Mondiale de la Santé des tumeurs pulmonaires
en 2015 integre le diagnostic sur les petits prélevements biopsiques ou cytologiques, et

recommande [’utilisation de I’immunohistochimie y compris sur les pieces opératrices

(Lantuejoul, 2014).

Une des particularités de ce cancer est d’étre accessible a la prévention, puisque son principal
facteur de risque, le tabagisme est identifié et passe par I’élaboration de programmes nationaux et
internationaux afin de promouvoir la prévention du tabagisme et le sevrage le plus précoce

possible.

Le traitement de cette pathologie se fait par chirurgie, radiothérapie, chimiothérapie, la

thérapie ciblée et I’'immunothérapie qui peuvent étre utilisées seules ou associées.

Notre travail repose sur une étude rétrospective sur une période d’avril jusqu’a juin 2021,
dans le but de déterminer les cas d’un type du cancer de poumon a travers I’Est algérien depuis

2018 jusqu’au premier trimestre de 2021.

Notre objectif au cours de cette étude est d’effectuer une étude épidémiologique,
anatomopathologique et de répertorier les types histologiques du cancer bronchique non a petites
cellules et de faire le point sur la maitrise de la technique histologique et immunohistochimique.
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Chapitre 01

Generalitées sur les
poumons



Chapitre 01 Généralités sur les poumons

1. Anatomie et physiologie

Les deux poumons sont les organes de la respiration et se situent de chaque c6té du
médiastin au niveau des cavités pleurales droite et gauche. L’air entre dans les poumons et en

sort par les bronches, qui sont des divisions de la trachée.

Chaque poumon a une forme de demi-c6ne, avec une base, un apex, deux faces et trois
bords.

o La base repose sur le diaphragme.
o L’apex se projette au-dessus de la 1re cote jusqu’au niveau de la racine du cou.
o Les deux faces : la face costale suit le rebord des cotes et des espaces intercostaux

au niveau de la paroi thoracique (Richard et al,2015).

Poumon droit Poumon gauche

Apex

Bord antérieur

Hile

Bronche
Artére
pulmonaire

Veine
pulmonaire -

RN st i s

Bord
postérieur

Face
Face costale médiastinale

Bord inférieur

Base (face diaphragmatique)

Figure 1 : Poumons (Richard et al,2015).

» Poumon droit

Le poumon droit est plus grand et plus large que le gauche, il se subdivise en trois lobes
séparés par deux scissures. La scissure horizontale sépare le lobe supérieur du lobe moyen ; la
scissure oblique sépare le lobe moyen du lobe inférieur. (Michard et al,2013).
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» Poumon gauche

Le poumon gauche est un peu plus petit que le droit parce que le cceur s’enfonce vers le
c6té gauche de la cavité thoracique. Il ne compte par ailleurs que deux lobes : le lobe supérieur

et le lobe inférieur, séparés par la scissure oblique (Michard et al,2013).

2. Vascularisation

Les poumons sont irrigués par deux types de circulations sanguines : la circulation

pulmonaire et la circulation bronchique (Michard et al,2013).

Aorte
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- i p
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Figure 2 : Circulation pulmonaire (Michard et al,2013).

» Arteres et veines pulmonaires

Les artéres pulmonaires droites et gauches sont issues du tronc pulmonaire et transportent

du sang désoxygéné du ventricule droit du coeur jusqu’au poumon.

Dans le poumon gauche et dans le poumon droit se trouvent une veine pulmonaire
inférieure et une veine pulmonaire supérieure ; celles-ci transportent du sang oxygéné depuis
les poumons jusqu’au cceur Les veines prennent naissance au niveau du hile du poumon, puis

passent a travers la racine du poumon et se drainent dans I’atrium gauche (Richard et al,2015).
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Généralités sur les poumons

> Arteres et veines bronchiques

Les arteres et les veines bronchiques constituent le réseau vasculaire « nutritif » des tissus

pulmonaires (parois bronchiques, glandes, parois des gros vaisseaux, plévre viscérale). Ce

réseau peut établir des interconnexions dans le poumon avec les branches des arteres et des

veines pulmonaires. Les artéres bronchiques prennent naissance au niveau de 1’aorte thoracique

(Richard et al,2015).

3.

Innervation

Les poumons sont innerves par le systeme nerveux autonome. Les bronchioles sont

innervées a la fois par le systtme sympathique et le systéme parasympathique. L’innervation

sympathique des poumons provient généralement des segments T1 a T5 de la moelle épiniére ;

elle assure la bronchodilatation. L’innervation parasympathique des poumons provient des nerfs

vagues et stimule la bronchoconstriction (Michard et al,2013).

Plexus pulmonaire postérieur

Plexus péri-cesophagien

Figure 3 : Innervation pulmonaire (Michard et al,2013).
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4. Histologie des voies aériennes profondes

Tout I’arbre respiratoire, du larynx sous-glottique jusqu’aux bronchioles terminales, est
tapissé par un revétement respiratoire pseudostratifié cilié associant trois types cellulaires
principaux : des cellules épithéliales ciliées, des cellules mucosécrétantes et des cellules basales.
La muqueuse bronchique contient aussi de rares cellules neuroendocrines porteuses de granules
de type neuro-sécrétoire. La bronchiole terminale possede un revétement cylindrique cilié
dépourvu de cellules caliciformes, contenant de rares cellules non ciliées appelées cellules de
Clara. (Wissler,2012).
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1- Deéfinition et évolution épidémiologique

Le cancer du poumon a une connotation négative, a la fois dans le monde médical et le
grand public. En effet, malgré toutes les avancées thérapeutiques, le cancer du poumon reste
grevé d’une mortalité conséquente (Frusch et al,2007).il se développe a partir de cellules dans

le poumon qui se sont multipliées de fagcon anormale et former une tumeur.

1.1- Incidence

- Dans le monde

Le Centre International de Recherche contre le Cancer (une agence de I’OMS implantée
a Lyon) publie réguliérement des rapports sur 1’état du cancer dans le monde. Le dernier rapport
de 2018 fait état d’un nombre de nouveaux cas estimé a 2.09million en 2018 soit 11,6% de
nombre total du cancer, un nombre de déces estimé de 1,76 million soit 18,4% de nombre total
de cancer (Bray et al, 2018).

- En Algérie

Environ 50000 nouveaux cas de cancer sont diagnostiqués chaque année, le cancer du
poumon occupe la premiere place chez ’homme avec 3200 cas soit 13% des cancers masculins

suivi par le cancer de la prostate et la vessie (Bray et al, 2018).

1.2- Mortalité

Le cancer du poumon est le cancer le plus meurtrier. Un total de 8 200 000 déces par
cancer a été enregistré dont, la encore a la premiére place, 1 600 000 déces par cancer du
poumon qui représente 13 % des cas incidents dans le monde mais provoque 19 % des déces
(Trédaniel, 2018).

En Algérie le taux de mortalité chez ’homme est estimé a 3000 déces (12%) par an (Bray
et al, 2018).

2- Facteurs étiologiques
2.1- Tabac

Le facteur de risque de loin le plus important, et le mieux connu, est bien sdr le tabac.
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Environ 83 % des cancers du poumon sont attribuables au tabac chez les hommes et
69,2 % chez les femmes. Le risque relatif d’avoir un cancer du poumon pour un fumeur par
rapport & un non-fumeur est de 9,9. On note une diminution du risque de cancer 5 a 9 ans apres
I’arrét du tabac chez les anciens fumeurs par rapport aux fumeurs actuels ; néanmoins, les
anciens fumeurs conserveront toujours un risque plus élevé de cancer du poumon (Leignel et
al, 2010).

Non seulement la consommation active du tabac, mais aussi 1’inhalation passive de la
fumée exhalée par les fumeurs actifs qui accentuent le risque cancérigéne pour le poumon.
A cet égard, il est intéressant de noter que, depuis 2002, ’OMS (Organisation Mondiale de la
Santé) a reconnu le role cancérigeéne pour le poumon de I’exposition passive a la fumée de tabac,

méme si le risque est nettement moindre que chez le fumeur actif (Frusch et al,2007).
2.2- Leradon

L’exposition a la radioactivité naturelle est due pour 59% au radon, 1’exposition
individuelle a cette radioactivité est en fonction de la localisation géographique, des
caractéristiques de 1’habitat et des conditions météorologiques. Le radon et ses descendants
radioactifs peuvent irradier les cellules de 1’épithélium bronchique et ainsi contribuer au

développement d’un cancer du poumon (Younsi,2019).
2.3- L’exposition a ’amiante

De par ses propriétés d’isolant thermique et son incroyable résistance, I’amiante a connu
de multiples utilisations industrielles. De nombreux ouvriers sont ou ont été exposés a I’amiante
(production de garniture de frein, extraction de minerais, installation de matériel friable a base

d’amiante, ¢lectriciens, plombiers, magons...) (Frusch et al,2007).
2.4-  La pollution atmosphérique

La mortalité par cancer du poumon est plus importante en milieu urbain qu’en milieu
rural. Les hydrocarbures polycycliques aromatiques provenant de la combustion du fuel fossile
et des émissions du diesel plus abondant dans 1’air urbain pourraient expliquer cette observation

(Hemminki et al, 1994).
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2.5- L’alimentation

La plupart des recherches dans ce domaine sont basées sur le réle antioxydant de certains
aliments. Une analyse a démontré, pour une consommation tabagique identique, une réduction
de 16 a 23 % du cancer bronchique chez les individus consommant régulierement des fruits.
L’effet protecteur de la consommation de légumes est moins important (Smith-Warner et al,
2003).

Il a été montré aussi récemment selon une étude que 1’alimentation riche en glucides
pourrait augmenter le risque de développer un cancer du poumon, y compris chez les non-
fumeurs. Un index glycémique élevé entraine la libération d’une grande quantité d'insuline dans
le sang. Ce qui €léverait les niveaux d'un certain type d’hormones de croissance dites "IGF"
ou "IGF-1" ("Insulin-like Growth Factor™) qui va favoriser le risque de cancer du poumon
(Melkonian et al, 2016) (Samia et al, 2020).

2.6-  Facteurs hormonaux
L’une des différences physiologiques entre les hommes et les femmes se situe au niveau

hormonal (Younsi,2019).

Plusieurs études rétrospectives retrouvent des facteurs de risque du cancer bronchique liés
aux hormones (ménopause précoce, des cycles menstruels courts, la prise de substituts

ostrogéniques, des antécédents familiaux de cancer hormonaux dépendants) (Younsi,2019).

Ce facteur a été suggéré qu’il pourrait contribuer a la pathogénese de I’adénocarcinome
pulmonaire chez la femme et pourrait méme expliquer I’augmentation de son incidence (Patel,

2005).

3- Classification anatomopathologique
3.1- La classification de ’OMS

La classification histologique en 2004 des tumeurs pulmonaires distinguait parmi les
tumeurs les plus fréquents les carcinomes malpighiens ou épidermoides, les carcinomes a petites

cellules, les adénocarcinomes et les carcinomes a grandes cellules (Lantuejoul, 2014).
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Cette classification s’applique aux résections chirurgicales seulement (Antoine et al,
2018).

La classification de I’OMS actualisée en 2015 en soulignant ces différences évolutives
liées aux transformations de I’intoxication tabagique, a introduit les données moléculaires
intégrées aux caracteres morphologiques et immunophénotypiques, afin de reclasser ces
tumeurs en particulier pour les types histologiques les plus fréquents comme les

adénocarcinomes (Antoine et al, 2018).

Cette nouvelle classification est basée sur des études multidisciplinaires intégrant les
données cliniques radiologiques mais aussi génétiques et moléculaires a I’heure de la médecine
personnalisée. Elle fournit des recommandations sur les diagnostics et les terminologies a

employer sur les petits prélevements et les résections chirurgicales (Lantuejoul, 2014).
3.2-  Histopathologique

Les types histologiques du cancer du poumon :
3.2.1- Les carcinomes non a petites cellules

A/ Adénocarcinomes

Les adénocarcinomes représentent 50% des cancers pulmonaires, le diagnostic d’ADC
repose sur la mise en évidence de :

Architecture de type glandulaire

Mucosécrétion intracellulaire

Expression immunohistochimique de TTF1(signe 1’origine bronchopulmonaire d’ADC)
(Antoine et al, 2018).

La nouvelle classification apporte des modifications majeures concernant les ADC qui

ont éte divises en difféerents types en fonction de leur architecture prédominante : solide,

acinaire, papillaire, micro papillaire, lipidique (Lantuejoul, 2014).
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A- Contingent
acinaire

B- Contingent
papillaire

C- Contingent
solide

D- Contingent
lipidique

Figure 04 : Différents sous-types architecturaux des adénocarcinomes pulmonaires (sauf micro
papillaire) (HES, x 200 A et B, x 900 C et x 100 D) (Lantuejoul, 2014).

B/ Carcinomes épidermoides
Les carcinomes épidermoides représentent 20%-30% des cancers du poumon.

Ces cancers sont développés a partir des cellules basales qui n’expriment pas le facteur de
transcription TTF1, marqueur des pneumocytes et des adénocarcinomes bronchopulmonaires
(Antoine et al, 2018).

I ’immunohistochimie est nécessaire pour confirmer le diagnostic de carcinomes
épidermoides sur les petits prélevements montrant un CBNPC (Antoine et al, 2018).

La classification de I’OMS 2015 a réuni sous la méme entité les carcinomes basaloides
avec les carcinomes épidermoides avec les carcinomes kératinisant et non kératinisant (Antoine
et al, 2018).
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Figure 05 : Carcinome épidermoide trés invasif, coloration hématoxyline-éosine (HE).

(Ehret et al, 2018)

C/ Les carcinomes a grandes cellules

Ce type histologique pouvait étre classé en ADC solide ou CE non kératinisé selon
I’expression respective de TTF1 et P63 -P40 montrée par I’immunohistochimie. (Antoine et al,
2018).

Certains de ces carcinomes a grandes cellules correspondent a des carcinomes
neuroendocrines a grandes cellules avec 1’expression des marqueurs neuroendocrines (Antoine

et al, 2018).

Figure 06 : Carcinome a grandes cellules (HES, x 400) (Lantuejoul, 2014).
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D/ Carcinomes sarcomatoide

Les carcinomes sarcomatoide primitifs pulmonaires représentent 1% des cancers
bronchiques non a petites cellules.

La classification OMS a réuni sous ce terme tout carcinome ayant un comme point
commun de comporter des cellules d’aspect pseudo-sarcomateux du fait de leur apparence de
cellules fusiformes ou de cellules géantes, ou un contingent sarcomateux parfois hétérologue
(Antoine et al, 2018).

Cing sous types sont décrits : les carcinomes pléomorphes, les carcinomes a cellules
fusiformes, les carcinomes a cellules géantes, les carcinosarcomes, les pneumoblastomes
(Antoine et al,2018).

Figure 07 : Carcinome sarcomatoide a cellules fusiformes (HES, x 400, (Lantuejoul, 2014).

E/ Carcinomes adénosquameux

Des carcinomes composites qui associent une composante épidermoide et
adénocarcinomateuse qui peuvent étre de type et différenciation variable dans le méme foyer
tumoral (Antoine et al, 2018).

Des tumeurs plutét de localisation périphérique (Antoine et al, 2018).
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3.2.2- les carcinomes a petites cellules

Dans la classification 2015, on reconnait toujours dans cette catégorie les carcinomes a
petites cellules classiques et les carcinomes mixtes, souvent s’associer a un contingent a grandes
cellules, neuroendocrines ou pas, a un adénocarcinome ou a un carcinome malpighien
(Lantuejoul, 2014).

La description histopathologique de cette tumeur est superposable a celle de la
classification de 2004, et montre une prolifération en nappes de cellules de petite taille, au
cytoplasme indistinct, sans limites nettes. Les noyaux sont tout a fait typiques, allongés ou
ovalaires hyperchromatiques, a chromatine poivre et sel, sans nucléole proéminent (Lantuejoul,
2014).

On retrouve fréquemment de vastes plages de nécrose. Ces cellules ébauchent de fagon

tres rare des pseudo-rosettes ou des palissades périvasculaires (Lantuejoul, 2014).

Figure 08 : Carcinome a petites cellules (HES, x 400) (Lantuejoul, 2014).
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> La stadification

Tableau01 : Classification TNM 8éme édition (Chassagnon et al, 2017)

Tx | Tumeur primaire non connue ou tumeur prouvée par la présence de cellules
malignes dans les sécrétions broncho-pulmonaires mais non visible aux
examens radiologiques et endoscopiques.

TO | Absence de tumeur identifiable.

Tis | Carcinome in situ.

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

Tla<1cm
Tlb>1cmet<2cm
Tilc>2cmet<3cm

T2 Tumeur de plus de 3 cm, mais moins de 5 cm, avec l'un quelconque des
éléments suivants d'extension :

-envahissement de la plévre viscérale quelle que soit la taille de la
tumeur,

-envahissement d'une bronche souche a toute distance de la caréne

-existence  d'une  atélectasie
(lobaire ou pulmonaire)

- de plus grand diametre.

T2a>3 cm mais <4 cm

T2b >4 cm mais <5 cm

T3 Tumeur de plus de 5 cm et de moins de 7 cm, ou ayant au moins l'un des
caracteres invasifs suivants :

-atteinte de la paroi thoracique (incluant les tumeurs du sommet),
-atteinte du nerf phrénique,
-atteinte de la plevre pariétale ou du

péricarde, -nodules tumoraux dans le méme

lobe.
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T4 Tumeur de plus de 7 cm ou comportant un envahissement quelconque parmi
les suivants :
-médiastin,
-Caeur ou gros Vaisseaux,
-trachée,
-diaphragme,
-nerf récurrent,
-ecesophage,
-corps
vertébraux
-carene,
-nodules tumoraux séparés dans deux lobes différents du méme
poumon.
NX Envahissement loco-régional inconnu.
NO | Absence de métastase dans les ganglions lymphatiques régionaux.
N1 Métastases ganglionnaires péri-bronchiques homolatérales et/ou hilaires
homolatérales incluant une extension directe.
Nla 1 seule station N1 atteinte
N1b Plusieurs stations N1 atteintes
N2 Métastases dans les ganglions médiastinaux homolatéraux ou dans les
ganglions sous carénaires
N2a 1 seule station N2 atteinte sans N1 « skip metastasis »
N2b 1 seule station N2 avec atteinte N1
N2c Plusieurs stations N2 atteintes
N3 | Métastases ganglionnaires médiastinales contro-latérales ou hilaires contro-
latérales ou scaléniques, sus-claviculaires homo- ou contro-latérales.
MO | Pas de métastase a distance.
M1 | Existence de métastases :
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Mla  Nodules tumoraux séparés dans un lobe controlatéral, ou
nodules pleuraux ou pleurésie maligne ou péricardite maligne

M1b 1 seule métastase dans un seul site métastatique

Plusieurs métastases dans un seul site ou plusieurs sites atteints
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Chapitre 3 Carcinome non a petites cellules

1-Définition et épidémiologie

Le cancer du poumon (ou cancer bronchique) non a petites cellules est le nom géenérique
d’un groupe de cancers du poumon. Ces cancers sont qualifiés de « non a petites cellules », car
les cellules observées dans la tumeur ne semblent pas petites au microscope, Le cancer du
poumon non a petites cellules peut apparaitre n’importe ou dans les tissus qui tapissent les voies

aériennes des poumons (Chater, 2014).

v Incidence
Les carcinomes dits non a petites cellules (CNPC) représentent la forme histologique la
plus fréquente des cancers bronchiques (85% des patients) (Duma et al,2019).

Il est la premiere cause de déceés par cancer dans la population masculine. Son incidence

est estimée entre 40 et 70 pour 100 000 en France pour I’homme (Souquet et al,2017).

Depuis les années 2006—2010, I’incidence des adénocarcinomes a considérablement
augmenté et plus de 40 % des carcinomes non a petites cellules pulmonaires sont des
adénocarcinomes ; une des explications est la consommation de cigarettes dites légéres, dont la
fumée est inhalée plus profondément et est plus concentrée en nitrosamines (Lantuejoul et
al,2016).

2-Cancerogéenese

La transformation d’une cellule normale en cellule tumorale est un phénoméne multi-
étage avec tout d’abord une prolifération cellulaire, puis une abolition de la mort cellulaire
programmée (apoptose avec bcl2 et les mutations de p53), une néo-angiogenése puis un pouvoir

d’envahissement de la membrane basale et de dissémination & distance (Younsi,2019).

Parmi tous les types de cancers, les cancers bronchiques ont de multiples anomalies

génétiques, plus de vingt par tumeur (Brambilla,2009).
A-Mutations de PEGFR

EGFR est un récepteur membranaire a activité tyrosine kinase. 1l appartient a la famille
des récepteurs des facteurs de croissance épidermique ERBB/HER Son activation met en jeu la
voie de signalisation des Phosphatidyl Inositol 3’ Kinases (PI3K) et celle des proteines
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RAS -MAPK (MAP kinases) qui contrdlent la croissance, la survie, 1’adhésion, la migration

ainsi que la différenciation cellulaire (Tharin et al,2018).

Ces mutations sont plus fréqguemment détectées dans les adénocarcinomes
(Tomasini,2017).
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Figure 9: Schéma simplifié de la voie de transduction du signal via I’epidermal growth factor receptor
(EGFR) et fréquence altérations génétiques identifiées dans les cancers bronchiques non a petites
cellules (CBNPC) (Gibault et al,2014).

B-Réarrangement du gene ALK

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

(IHC) en premiere intention (Tharin et al,2018).
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C-Mutation K-ras

Ras est un transducteur de signaux extracellulaire muté dans 10 a 30% des CNPC. Le
géne K-ras a un double réle de protooncogéne et de suppresseur de tumeur. Il semble que les
mutations du géne Ras interviennent assez tard dans le développement du cancer broncho-
pulmonaire (Mlika et al, 2014).

D-Réarrangement du géne ROS1

Le géne ROSL1 code pour un récepteur transmembranaire de type tyrosine kinase, dont
I’activité et la structure sont proches de ALK. Le réarrangement de ce gene est a I’origine de la
production d’une protéine chimérique dont 1’activité tyrosine kinase est active de facon
constitutive, conduisant a la prolifération et la survie cellulaire. Ce réarrangement concerne
environ 1 % des patients présentant un adénocarcinome bronchique et concerne plutot les

populations jeunes et non ou peu fumeuses (Tharin et al,2018).
E- La voie de signalisation p53/p14ARF/MDM2

P53 est un géne suppresseur de tumeur inactivé dans plus de 75% des CNPC Les
mutations de p53 ont été liées a la réponse aux chimiothérapies a base de cisplatine et a la
réponse a la radiothérapie. Sa mutation signe un mauvais pronostic. Des essais de thérapie
génique réintroduisant le géne p53 sauvage ont permis d’inhiber la croissance de cancer du

poumon. Ces thérapies ne sont pas encore bien mises au point (Mlika et al, 2014).
F-Activation de la télomérase

La télomérase est une DNA polymérase qui participe a I'allongement du télomere. La
longueur du télomére diminue a chaque division cellulaire jusqu'a une longueur limite.
L'activité télomérase est augmentée dans 85% des cancers rendant les cellules capables de se
reproduire presque indéfiniment. La télomérase peut étre une cible thérapeutique, puisque son

inhibition peut induire une mort par apoptose indépendante de p53 (Mlika et al, 2014).
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G-Angiogenése

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

facteurs proangiogéniques (Tomasini et al,2017).

Le VEGF (vascular endothelial growth factor) est le principal facteur de croissance des
cellules endothéliales dont il stimule la prolifération et la migration pour former de nouveaux
bourgeons vasculaires. Le bevacizumab (Avastin) est un antiVEGF actuellement prescrit dans
les CNPC sauf les carcinomes épidermoides car il augmente le risque de saignement (Mlika et
al, 2014).

3-Classification anatomopathologique

L'OMS a classé les CNPC en 3 types principaux : Adénocarcinome, Carcinome
épidermoide, Carcinome a grandes cellules (Duma et al,2019).

3.1- Histopathologie
3.1.1- Adénocarcinome

3.1.1.1- Les adénocarcinomes invasifs

Sont des tumeurs épithéliales malignes composées de cellules tumorales de grande taille
et de différenciation glandulaire, sécrétant des mucines ou expriment un marqueur

pneumocytaire TTF1 (Lantuejoul et al,2016).

On distingue les sous types lipidique, acinaire, papillaire, micro papillaire, solide avec
production de mucus (Lantuejoul et al,2016).
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Figure 10 : Adénocarcinome Iépidique Figure 11 : Adénocarcinome acinaire
(HES, x400) (Lantuejoul et al,2016). (HES, x200) (Lantuejoul et al,2016).

Figure 12 : Adénocarcinome papillaire Figure 13 : Adénocarcinome micropapillaire
(HES, %200) (Lantuejoul et al,2016). (HES, %200) (Lantuejoul et al,2016).

Figure 14 : Adénocarcinome solide
(HES, x100)(Lantuejoul et al,2016).
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3.1.1.2-  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 lipidique et un foyer d’invasion inférieur ou

égal a 5 mm (Lantuejoul et al,2016).
3.1.1.3-  Adénocarcinome in situ (AIS)

L’adénocarcinome in situ (AIS) a remplacé le carcinome bronchioloalvéolaire, trop
souvent utilisé & tort par les cliniciens et les pathologistes. La définition de cette Iésion inclut
un strict respect de I’armature alvéolaire sous-jacente (programme tumorale lipidique pure) et

I’absence d’invasion lymphatique, vasculaire, pleural ou alvéolaire (Younsi,2019).
3.1.2- Carcinome épidermoide

Le CE du poumon est une tumeur épithéliale maligne avec des foyers de cellules
kératinisées et/ou des ponts intercellulaires ou une morphologie de carcinome indifférencié
exprimant les marqueurs immuno-histochimiques de différenciation squameuse (Vignaud,
2016).

3.1.3- Les carcinomes a grandes cellules

Carcinome a grandes cellules est constitué de grandes cellules atypiques, polygonales
agencées en plages cohésives ou non, parfois en nids. L’essentiel est de n’identifier aucun signe

morphologique de différenciation malpighienne, glandulaire et neuroendocrine (Copin,2016).
3.1.4- Carcinome neuroendocrine

Les carcinomes NE sont des carcinomes présentant des signes histologiques de
différenciation  neuroendocrine  (rosettes et palissades périphérique) et profil

immunohistochimique neuroendocrinien (expression des marqueurs NE) (younsi,2019).
4-Diagnostique

Souvent, le CBNPC n'est pas diagnostiqué avant un stade avancé. La Toux est un
symptdme commun vu chez 50 a 75 % des patients, suivi d'une hémoptysie, douleur thoracique

et dyspnee (Duma et al,2019).
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4.1- Radiographie thoracique

Il s'agit d'une étape essentielle en cas de suspicion de carcinome bronchique car la
normalité de la radiographie thoracique standard est rare en présence d'un carcinome
bronchique avéré (<5 %). La radiographie thoracique peut mettre en évidence des signes directs
et/ou des images indirectes en rapport avec l'obstruction bronchique ou avec I'extension loco-
régionale ; elle permet en outre souvent de différencier d'emblée les cancers proximaux des

cancers périphériques (Giraud and Trédanirl,2019).
4.2-  Tomodensitométrie thoracique (TDM)

Est I’examen d’imagerie de premiére intention pour le bilan d’un CBP. Le TDM doit étre
réaliser avant 1’endoscopie bronchique car il permet de cibler les prélévements des 1ésions
distales et ainsi d’améliorer les performances de 1’endoscopie pour 1’obtention du diagnostic

pathologique (younsi,2019).

La TDM joue également un rdle important pour 1’obtention de prélévements
histologiques, indirectement en orientant les gestes sous endoscopie bronchique ou directement

pour la biopsie des lésions périphérique sous guidage TDM (Ost et al,2013).
4.3- Etape anatomopathologique

La plupart du temps ce sont les biopsies bronchiques qui permettent le diagnostic.la
fibroscopie bronchique sous anesthésie locale (biopsies bronchiques, brossage a visée
cytologique, lavage bronchique, ponction-aspiration transbronchique a 1’aiguille) donne un
diagnostic pour 90 % des tumeurs proximales. Les Iésions périphériques non visibles en
endoscopie peuvent bénéficier d’un brossage et d’une aspiration dirigés (Bizieux-Thaminy et

al,2004).
5-Traitement

L’objectif est avant tout de conduire le traitement le plus adapté pour chaque patiente afin
de supprimer ou de ralentir 1’évolution du cancer ou des métastases, de réduire le risque de
récidive, de traiter les symptdémes engendrés par la maladie. Il est également tres important
d’éviter les complications liées au traitement et minimiser les séquelles thérapeutiques, de

préserver la qualité de vie et proposer un soutien au patient (Younsi,2019).
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La conduite thérapeutique est fonction du type histologique de la tumeur, de son
extension loco-régionale et a distance mais aussi des antécédents, de 1’¢tat général et de

I’opérabilité du patient (Wissler, 2012).
5.1-  Chirurgie

La chirurgie est le traitement de choix des CBP stades I, 11 ou llla, I’inopérabilité est liée,
soit a une extension tumorale trop importante (95 % des CPC), soit a une bronchopneumopathie
chronique obstructive, soit a des comorbidités importantes, tres rarement au refus du patient
(Bizieux-Thaminy et al,2004).

5.2- Chimiothérapie

La chimiothérapie reste la base du traitement des CBPNPC métastatiques ou localement

avancés présentant une contre-indication a la radiothérapie (Bizieux-Thaminy et al,2004).

La chimiothérapie est administrée soit avant la radiothérapie (2 ou 3 cycles espacés de

28 jours) ou concomitamment a la radiothérapie (Denotte,2009).

L’efficacité de la chimiothérapie dépend de nombreux facteurs (biologique,

phénotypique, génotypique, etc.) mais assez peu du stade de la maladie (Pujol et al, 2018).
5.3- Radiothérapie

Le but de la radiothérapie est de détruire les cellules cancéreuses grace a des
rayonnements ionisants tout en épargnant au maximum les tissus sains environnants (Huguet et
al,2014).

L’association radiochimiothérapie constitue le standard de traitement, les résultats de la
radiothérapie peuvent étre améliorés par 1’association a une chimiothérapie ((Bizieux-Thaminy

et al,2004).

La radiothérapie hypofractionnée est le traitement de référence des symptdmes associés

a des métastases osseuses symptomatiques ou cérebrale (Giraud et al,2016).
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5.4-  Thérapies moléculaires ciblées

Depuis, des progres significatifs ont été réalisés dans la compréhension de la biologie des
tumeurs, permettant d’identifier des anomalies moléculaires, actionnables ou pas, que ’on
pourrait cibler spécifiquement par des molécules thérapeutiques Actuellement, il existe
plusieurs molécules qui ciblent ces anomalies moléculaires des cancers du poumon et qui sont
devenues des traitements standards des patients atteints de cancers bronchiques avancés ou

métastatiques (Tomasini et al, 2017).
A/ Les antiangiogéniques

La croissance tumorale, des que la tumeur dépasse quelques millimetres cube de diametre,
est dépendante de la formation de néovaisseaux. Les stratégies de blocage de I’angiogenése par
des anticorps ou des inhibiteurs des tyrosine-kinases constituent une nouvelle voie
thérapeutique. Le bévacizumab (Avastin®) est un anticorps monoclonal humanisé qui cible

I’isoforme A du VEGF, un facteur proangiogénique sécrété par la tumeur (Rajpar et al,2008).

B/ Inhibiteurs des signaux de prolifération Mutations de I’epidermal growth

factor receptor

Le traitement du cancer du poumon a radicalement évolué il y a dix ans, suite a la
découverte des mutations activatrices de ’EGFR comme driver oncogénique, et de leur role
prédictif de sensibilité des EGFR-TKI dans les CBNPC qui portent ces mutations. La recherche
des mutations d’EGFR est réalisée en routine au diagnostic pour choisir la premiere ligne
thérapeutique chez tous les patients avec un CBNPC non épidermoide et non neuroendocrine.
Lorsque ces tumeurs présentent une mutation activatrice, les patients regoivent un EGFR-TKI

(géfitinib, erlotinib ou afatinib) en premiére ligne de traitement (Tomasini et al, 2017).
C/ Immunothérapie

Le principe de l'immunothérapie consiste a activer les lymphocytes T, dans le
microenvironnement tumoral, pour qu'ils déclenchent une réponse immunitaire a I'encontre des

cellules tumorales. (Basse et al,2020).
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Signaux activateurs Signaux activateurs
MHC TCR TCR MHC
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il 87 CTLA-4 PD1 PD-L1

Figure 15 : Signaux activateurs et inhibiteurs de I’immunité antitumorale
(Tomasini et al, 2017).

La prise de conscience de la complexité du microenvironnement tumoral a révolutionné
la prise en charge du cancer du poumon par 1’avénement des inhibiteurs de points de controle
immunitaire. Ces molécules ou « points de contréle immunitaire » (immune checkpoint)
régulent négativement les cellules immunitaires et les placent dans un état de dormance : elles
sont incapables d’agir efficacement contre leurs cibles. Les inhibiteurs de points de controle
immunitaire sont des anticorps monoclonaux qui bloquent ces molécules inhibitrices et

permettent de réactiver le systeme immunitaire contre la tumeur (Goubet et al,2018).
D/ Anti-« cytotoxic T lymphocyte antigen 4 »

Le CTLA-4 est une molécule exprimée par les LTC activés par les cellules présentatrices
d’antigéne en présence d’antigenes tumoraux. L’augmentation de I’expression du CTLA-4 avec
I’aide du transforming growth factor beta (TGF-b) est un des mécanismes d’échappement des
cellules tumorales au systéme immunitaire. L’ipilimumab et le tremelimumab sont deux
anticorps monoclonaux humanisés dirigés contre le CTLA-4 développés dans le traitement des

cancers (Tomasini et al, 2017).
E/ Anti-« programmed cell death 1 »

Le PD 1 est exprime a la surface des LTC et participe au signal inhibiteur de la phase

effectrice de I’immunité antitumorale (Tomasini et al, 2017).
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En revanche, I’immunothérapie anti-programmed cell death-1 (PD-1) (nivolumab) a
montré une efficacité dans le traitement du cancer du poumon lors de deux études distinctes
(Goubet et al,2018).

Une autre molécule ciblant PD-1 (pembrolizumab) a prouvé son efficacité en premiére
ligne dans deux études (Goubet et al,2018).

F/ Anti-« programmed cell death ligand 1 »

Atezolizumab, durvalumab et avelumab sont trois anticorps monoclonaux ciblant le PD-
L1 exprimé a la surface des cellules tumorales en cours de développement dans le traitement
du CBNPC. L’efficacité de I’atezolizumab était indépendante de 1’expression de PD-L1 par les
cellules tumorales ou par les cellules immunitaires. Pour le durvalumab et 1’avelumab, des
études de phase 111 sont en cours et leurs résultats sont attendus prochainement (Tomasini et al,
2017).

6-Pronostic

Le cancer du poumon est globalement un cancer de mauvais pronostic, avec cependant

des différences selon les pays, au niveau mondial et en Europe (Colonna et al,2016).

Il est généralement admis que seulement 15% des malades survivent a 5ans du diagnostic,
les carcinomes non & petite cellules sont globalement associés & un meilleur pronostic vital que

les carcinomes a petites cellules (Younsi,2019).
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Matériels et méthodes

1-Etude épidémiologique

Nous avons réalisé une étude rétrospective, transversale sur 100 patients ayant un cancer
pulmonaire infiltrant ; carcinomes non a petites cellules (CNPC), au niveau des services
d’Oncologie médicale et d’ Anatomopathologie du Centre Hospitalier Universitaire Benbadis

Constantine « CHUC », durant une période de 39 mois, allant de janvier 2018 a avril 2021.

1.1- Recueil de donnés

Pour réaliser ce travail, nous avons collecté les données a partir des dossiers archives a

savoir :

X/
X4

L)

L’origine
L’année

Le sexe
L’age

Habitude toxique
Prélevement
Type histologique
Type de traitement
Localisation

Le quadrant

Grade
Classification TNM

R/ R/ R/ R/ R/ R/ R/
L XA X I X X I X A KR4

e

%

e

%

e

AS

X/
X4

L)

1.2-  Critéres d’inclusion

Les cas inclus dans notre étude sont des patients ayant des carcinomes non & petite cellule.

1.3- Critéres d’exclusion

Nous avons exclu de notre étude :
-Les patients ayant des carcinomes a petite cellule.

- Les dossiers incomplets.
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2-Etude anatomopathologique

Aprés un acte opératoire, la piéce suspecte enlevée est amenée au service
d’anatomopathologie c’est la que son étude commence et dont on a suivi étape par étape son
étude histologique : dés I’arrivée de la piece opératoire jusqu’a la confection et 1I’obtention des

lames.

D’une manicre générale 1’analyse anatomo-pathologique d’un prélévement pulmonaire

est scindée en trois grandes étapes :

» L’étude macroscopique
» L’étude microscopique

» L’étude immunohistochimique

Les résultats de I’analyse anatomopathologique sont donnés sous la forme d’un compte-
rendu écrit qui donne des résultats qui confirment le diagnostic du cancer pulmonaire, et qui

aident a préciser les indications thérapeutiques.

2.1- Etude histologique
2.1.1- Etude macroscopique
L’examen macroscopique est essentiel pour déterminer le choix du préléevement a

examiner.

La prise en charge macroscopique des piéces d'exérése pulmonaire a pour objectif
d'obtenir des informations concernant les aspects morphologiques, topographiques et
pronostiques utiles pour le diagnostic et le traitement des lésions pulmonaire. Elle conditionne

I’é¢tude microscopique ultérieure.

Notre étude s’est effectué sur une lobectomie droite inferieure.
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Figure 16 : Lobectomie droite inferieure.

Cette piece sera examinée, mesurée, pesée, palpée puis disséquee. Toutes ces étapes se
déroulent sous une hotte pour garantir les conditions sanitaires appropriées. Le médecin va
réaliser des coupes de 1.5 mm d’épaisseur, et qui vont étre déposées par la suite dans des

cassettes portant le numéro de la piéce étudiée.

RQ : Il est recommandé de garder en réserve le tissu non prélevé, pour le reprendre en

cas de besoin.

2.1.2- Etape technique

2.1.2.1- Obtention des coupes
Les différents prélevements regus au service, passent par une série de préparation :
Premiere étape : la fixation

La fixation a pour but de s’opposer a la déshydratation prématurée des cellules et surtout
a la putréfaction des tissus. On utilise au service la solution de formol dilué a 10 %, car il permet
une bonne étude immunohistochimique et de biologie moléculaire.
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La fixation doit se faire dans un volume de fixateur suffisant correspondant a 10 fois le

volume de la piéce opératoire.

Le delai avant la fixation doit étre le plus court possible. La tumeur doit étre tranchée
pour permettre une bonne pénétration du fixateur dans le tissu. Le temps de fixation idéal avec
le formol est de 24 heures. L'utilisation d'une durée de fixation standardisée améliore la
reproductibilité. Une fixation prolongée augmente la protéolyse ce qui entraine une perte de
I’immunoréactivité, mais elle est sans conséquence sur la production d'un signal
immunohistochimique correct lorsque la restauration antigénique est adaptée ; alors qu'une

fixation incompléte donne des résultats médiocres et ses effets sont plus déléteres que les effets

de la surfixation.

Figure 17 : Lobectomie apres fixation. Figure 18 : Mise en place des fragments dans
des cassettes.

Deuxieme étape : La deshydratation

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

et du milieu de fixation) ait été soustraite et que I’échantillon soit totalement imprégné d’alcool
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absolu. L’alcool est ensuite remplacé par un solvant organique dans lequel peuvent se dissoudre

a la fois I’alcool et la paraffine (la paraffine n’est pas soluble dans 1’alcool).
Troisieme étape : I’inclusion en paraffine chauffée

L’échantillon est alors immergé dans de la paraffine chauffée a une température dépassant

juste son point de fusion, puisque celle-ci est solide a température ambiante.

Figure 19: Appareil d’enrobage.

Une fois I’échantillon bien imprégné, on le laisse refroidir dans un moule rempli de

paraffine qui se solidifie.
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Figure 20 : Inclusion dans la paraffine et obtention des blocs solides.

Quatrieme étape : la réalisation des coupes

En se refroidissant, le fragment, imbibé de paraffine, se trouve inclus dans un bloc solide
a partir duquel, grace a un microtome comportant un rasoir, des coupes de 5 microns d’épaisseur

sont obtenues.

Figure 21: confection des coupes. Figure 22: Etalement sur lame.
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Cinquieme étape : la coloration des coupes par Hématéine-Eosine (HE)
- Colorer par I’hématéine pendant 5 a 7 min (teintant les noyaux en bleu ou en noir)
- Rincer a I’eau courante puis a I’eau distillée
- Colorer dans une solution d’éosine a 1% pendant 2 min (teintant le cytoplasme en rose)
- Rincer rapidement a I’eau courante et déshydrater dans 1’alcool a 100°

- Passer rapidement dans les alcools (Méthanol — Ethanol) pour éclaircissement.

Figure 23 : coloration 4 I’Hématéine-Eosine.

Sixieme étape : montage des lames

Le montage des lames consiste a les protéger définitivement par une lamelle de verre

collée a I’aide d’un produit synthétique transparent qui se polymérise a I’air, appelé EUKIT.
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Figure 24 : Montage des lames et obtention des lames
colorées.

2.1.3- Etude microscopique

L’observation des lames colorées a été effectuée a 1’aide d’un microscope optique. Au

terme de cette étude morphologique, I’examen histopathologique conventionnel nous a permis

de préciser :

v

AN N N N N

Le type histologique.

Le degré de différenciation tumorale.

La présence d’un contingent in situ associé.

La présence d’une infiltration hilaire.

La présence d’une infiltration pariétale.

La présence d’emboles vasculaires.

Les limites chirurgicales.

Le stade tumoral avec envahissement ganglionnaire et métastase a distance.
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Figure 25 : Analyse des lames au microscope

2.1.4- Etude immunohistochimique

L'immunohistochimie (IHC) est une méthode qui permet de détecter des protéines dans
un tissu, par la détection d'antigénes au moyen d'anticorps spécifique, et la révélation de ce

complexe Ag-Ac par une réaction chimique grace a une enzyme et son substrat.

Notre étude immunohistochimique est d’habitude réalisée avec les anticorps suivants en
fonction du diagnostic suspecté : TTF1, CK7 et CK20, p40, p63, CK5/6, CD56, chromogranine
A, synaptophysine, AE1,AE3, ACE, CD117 et Ki67. En regle générale, un seul bloc de
paraffine est suffisant pour réaliser la technique immunohistochimique. L'échantillon utilisé
doit étre représentatif de la tumeur et de ses diverses composantes. Il est idéalement
accompagne de tissu non tumoral pour servir de témoin interne. La technique
immunohistochimique ne doit pas étre réalisée sur le fragment congelé pour I'examen

extemporané, car les résultats peuvent étre aléatoires.

Pour réaliser cette technique, on doit passer par les mémes étapes d’histologie jusqu’a

I’obtention d’une coupe (de 1.5 um) étalée sur une lame silanisée.
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% Déparaffinage et réhydratation

Le déparaffinage consiste en I’incubation des lames dans une étuve a 37°C pendant 24
heures, ensuite leur passage dans une batterie contenant du xyléne, de 1’alcool a concentrations
décroissantes et de 1’eau distillée permettant d’éliminer le reste de la paraffine, de réhydrater et

de bien nettoyer les tissus.

Figure 26: Déparaffinage et réhydratation.

« Démasquage antigénique (Restauration antigénique par la chaleur)

Le démasquage antigénique est réalisé en chauffantes lames dans une solution de
démasquage (tampon citrate bouillant a pH=6) dans un autocuiseur, un four a micro-onde, un
autoclave, une étuve, un bain-marie ou un dispositif de cuisson a la vapeur ; pendant 30 a 40
minutes & 95- 99°C. L’intérét de cette étape est de rompre les liaisons moléculaires crées par le
fixateur et donc de restaurer les déterminants antigéniques qui ont été masqués par la fixation
au formol. Chaque laboratoire doit effectuer un calibrage de son temps de restauration

antigénique.
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% Blocage des peroxydases endogénes

Les lames sont placées a température ambiante dans une chambre humide. Elles sont par
la suite recouvertes pendant 5 minutes de réactifs de blocage de la peroxydase (Solution
contenant du peroxyde d’hydrogéne H202) pour bloquer 1’activité des peroxydases endogénes
présentes dans les cellules et ainsi réduire le bruit de fond. Les lames sont ensuite rincées a
I’eau distillée, puis placées dans un bain contenant du tampon de lavage ; PBS pendant 5
minutes afin d’éliminer 1’H202. On délimite les zones sur lesquelles nous appliquerons

I’anticorps primaire avec un DAKOpen qui empéche la diffusion des anticorps.

Figure 27 : Blocage des peroxydases endogenes.

« Anticorps primaire (Réactif de contréle négatif)

-On applique suffisamment de solution d’anticorps primaire pour couvrir I’échantillon et on

incube pendant 30minutes dans une chambre humide pour éviter la déshydratation des tissus.
-On égoutte les lames et on les met dans un panier.
-On les fait passer dans 2 bains de lavage PBS pendant 5 minutes chacun

+« Anticorps secondaire (Réactif de visualisation)

-On applique I’anticorps secondaire (anticorps biotinylé¢) et on laisse incuber pendant 30
minutes a température ambiante.
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-On couvre les lames par un plateau pour qu’elles ne séchent pas.
-On égoutte les lames et on les met dans un panier pour les rincer dans 2 bains du PBS.
% Systemes révélateurs (Solution de substrat chromogene DAB)

Les systemes révélateurs (principalement systemes avidine-biotine ou streptavidine-
biotine), les marqueurs enzymatiques (peroxydase de raifort et plus rarement phosphatase
alcaline), et les chromogenes (pour la peroxydase, diaminobenzidine ou amino-ethyl-carbazole)
qui sont couramment utilisés permettent d’obtenir de bons résultats. L’avantage de la

diaminobenzidine est de produire des marquages s’altérant peu au stockage.

-On appligue une solution de substrat chromogene de la peroxydase DAB (Tétrahydrochlorure

de 3,3-diaminobenzidine, Dako) pendant 10 minutes.

-Le DAB est le substrat chromogénique pour la peroxydase, qui marque en brun le site

d’interaction antigéne-anticorps.
- On rince a I’eau distillée et on égoutte les lames.
% Contre coloration

La contre-coloration doit &tre minime, suffisante pour visualiser tous les noyaux et pas
trop forte pour ne pas empécher l'appréciation de marquages faibles. Elle est réalisée a
I’hématoxyline de Mayer pendant 1 a 5 minutes qui colore intensément les noyaux en bleu

violacé mais aussi les cytoplasmes et les tissus de soutien de fagon moins intense.

-On rince les lames a I’eau distillée puis on les fait passer dans un bain d’alcool puis de

xyléne pour la décoloration des cytoplasmes et des tissus conjonctifs.

Le montage lames-lamelles est réalisé de la méme facon que celle préalablement décrite

dans I’étude histologique (Voir page 34).
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Résultats et discussion

1- La population étudiée

Notre étude rétrospective et transversale comprend 100 patients, répartis selon plusieurs

critéres.

2- Les données épidémiologiques

2.1- Répartition selon I’année

50%
45%
40%
35%
30%
25%
20%
15%
10%

3

0%

POURCENTGE

2018 2019 2020 2021

LES ANNEES

Figure 28 : Répartition des patients selon les années

Dans notre série, I’année 2019 comporte le taux de patients le plus élevé avec 48 cas,
suivi par I’année 2020 avec 29 cas puis 2018 avec 16 cas et le premier trimestre de I’année 2021

c’est le dernier avec 7 cas.
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2.2- Repartition selon les wilayas
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Figure 29 : Répartition des patients selon les wilayas

La répartition selon les wilayas dans notre étude montre que 56 cas atteint de CNPC
sont de la wilaya de Constantine, concordant parfaitement avec 1’étude de Bamba en 2015 que

cette ville représente le nombre le plus élevé des cas (Bamba et al,2015).

Mila représente 20 cas, les patients venant de Skikda et Jijel représentent
respectivement 11 et 6 cas, suivi par Annaba, Guelma, Oum Bouaghi avec 2 cas et Souk Ahrass

avec un seul cas.

2.3- Répartition selon le sexe

= femmes = hommes

Figure 30 : Répartition des patients selon le sexe

41



Résultats et discussion

La repartition de 100 cas de CNPC en fonction de sexe, montre une prédominance
masculine avec 87% hommes et 13% femmes, cette prédominance est en accord avec 1’étude
francaise de que le cancer bronchique reste une maladie encore majoritairement

masculine(Trédaniel, 2018) et aussi avec 1’étude de Benlaksira en 2019 (Benlaksira et al,2019).

2.4-  Répartition selon I’age

70%
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Figure 31 : Répartition des patients selon les tranches d’age

L’influence de 1’age sur le risque du cancer du poumon a été observée constamment, bien
que considérée comme une maladie rare chez les moins 40ans. Les taux d’incidence augmentent

avec I’age chez les fumeurs ,les ex fumeurs et les non-fumeurs(McCarthy et al, 2012).

Selon la figure, on constate que la tranche d’age située entre (50 -70 ans) est la plus
touchée par cette maladie avec 62%, suivi par la tranche des patients agés de plus de 70 ans

avec 26% et la dernicre tranche d’age représente les patients 4gés moins de 50 ans avec 12%.
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2.5-  Répartition du sexe selon I’age

8 —o o

MOINS 50 ANS DE 50-70ANS PLUS DE 70

=@==femmes hommes

Figure 32 : Répartition du sexe selon les tranches d’age

Dans cette étude on compare la proportion entre les hommes et les femmes selon les
tranches d’age, le sexe masculin est le plus touché dans I’ensemble d’effectif par rapport au

sexe féminin avec un pic de fréquence se situe entre (50-70 ans).

Selon I’étude de Trédaniel en 2018 1’age médian au diagnostic est stable au fil des années

66 ans chez ’homme et 65 ans chez la femme(Trédaniel, 2018).

2.6- Reépartition selon les habitudes toxiques
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Figure 33 : Répartition des patients selon les habitudes toxiques
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Le tabac est un facteur prédisposant d’'un CNPC avec 57%, ce résultat concorde avec

I’¢tude de Benlaksira ou les fumeurs représentent 57% et les consommateurs de 1’alcool est 6%

(Benlaksira et al,2019).

cette prédominance est en accord avec 1’é¢tude de Frusch en 2007 qui a trouve une
corrélation indéniable entre tabagisme et toutes les formes histologiques du cancer du

poumon(Frusch et al, 2007).

Suivi par 10% qui consomment 1’alcool mais selon une étude réalisée en Brazil la relation
entre la consommation de 1’alcool et le cancer du tube digestif et plus significative que le risque

du cancer bronchique(Menezes et al, 2015).

Puis les ex fumeurs qui ont cessés de consommer le tabac avec 7%, comme le rapport de

Peto qui a montré que le risque du cancer du poumon diminue avec 1I’augmentation de la durée

de I’arrét du tabac(Peto, 2000).

2.7- Repartition selon le préléevement

m biopsi = piece opératoire

Figures 34 : Répartition des patients selon le type de prélevement

La majorité de nos prélevements sont des biopsies broncho-pulmonaires avec 90% et les

piéces opératoires représentent 10%.
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2.8- Répartition selon le siege

B poumon droit B poumon gauche

Figure 35 : Répartition des patients selon le siége

La localisation du CNPC au niveau du poumon droit représente 67% comme les résultats
de I’étude de Younsi en 2019 (60%). Par contre au niveau du poumon gauche elle représente

presque la moitié avec 33%.

2.9- Répartition selon le quadrant
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Figure 36 : Répartition des patients selon le quadrant
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L’analyse de nos résultats montre que 45% de patients atteints cette maladie au niveau
du lobe supérieur, suivi par le lobe inférieur avec 23% et une petite proportion de 3% au niveau

du lobe moyen.

2.10- Répartition selon le type histologique
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Figure 37 : Répartition des patients selon le type histologique
ADK : adénocarcinome
CE : carcinome épidermoide
CS : carcinome sarcomatoide
CNE : carcinome neuroendocrine
CNEGC : carcinome neuroendocrine a grandes cellules
CGC : carcinome a grandes cellules

CNPC indifférencié : carcinome non a petites cellules indifférencié

Plusieurs études ont démontré que les adénocarcinomes est le cancer du poumon le plus
fréquent.

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

adénocarcinome et non pas un carcinome épidermoide(Frusch et al,2007).
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Résultats et discussion

Notre étude histologique souligne une similarité statistique concernant le sous type
adénocarcinome (ADK) qui est le plus dominant sa fréquence semble en augmentation, elle
atteint les 58%, suivi par le carcinome épidermoide (CE) qui occupe le deuxiéme rang apres
I’ADK avec 29%, ce résultat est en accord avec les données de Bamba en 2015 (ADK avec
49% et CE avec40%) (Bamba et al,2015).

Les patients qui ont un CNPC indifférencié représentent 4%, suivi par le carcinome
neuroendocrine a grand cellules (CNEGC) et le carcinome sarcomatoide (CS) avec 3% et dans
le dernier rang il y a le carcinome neuroendocrine (CNE) et le carcinome a grande cellules

(CGC) qui représentent respectivement 2% et 1%.

2.11- Reépartition selon la différenciation

bien
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19%

Figure 38 : Répartition des patients selon la différenciation

La différenciation de la tumeurun des éléments trés importants pour classer
les tumeurs dans des types histologiques des tumeurs.

Dans notre série, les résultats mentionnés montrent que le CNPC moyennement ou peu
différencié est I’aspect histologique le plus représentatif avec 19% et le CNPC bien différencié

avec 14%.
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2.12- Répartition selon ’extension
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Figure 39 : Répartition des patients selon la taille de la tumeur

Selon la figure, on constate que la taille T4 prédomine avec 50%, suivi par T3 avec 30%,
concordant avec les résultats obtenus par Bamba (48% T4 et 26% T3) (Bamba et al,2015) et la

taille T2 et T1 sont représentées respectivement 7% et 5%.
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Figure40 : Répartition des patients selon I’extension ganglionnaire et les métastases
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Résultats et discussion

Les patients qui présentent des tumeurs classées en N2 sont les plus prédominant avec

42%, suivi par les NO avec 24% comme les données de 1’étude de Bamba (Bamba et al,2015).

La proportion la plus faible représente la N1 et N3 qui représentent respectivement
16%,9%.

Les cas métastatiques représentent 30% du nombre total.

2.13- Répartition selon le traitement
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Figure 41 : Répartition des patients selon le traitement réalisé
CT : chimiothérapie
RT : radiothérapie
CH : chirurgie

Dans le traitement, on a noté que presque la majorité des patients ont bénéficiés d’une
chimiothérapie complétée par une radiothérapie (51%). Cette supériorite rendant cette approche

largement utilisée (Hasbini et al, 2002).

La radiothérapie (RT) est appliquée chez 38% de cas, suivi par I’application de la
chirurgie (CH) qui présente un taux faible (4%) dont nous avons trouvé que la majorité des
stades diagnostiqués sont des stades avancés (Ill et IV) et les patients qui ont subi la

chimiothérapie (CT) seulement représentent 2%.
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Résultats et discussion

2.14- Répartition selon 'immunohistochimie

W réalisé Mnon réalisé

Figure 42 : Répartition des patients selon la technique d’IHC réalisé

Différentes études ont montré la fiabilit¢ de la technique immunohistochimique
lorsqu’elle est effectuée avec des tests ou kits commerciaux validés cliniquement et la bonne
reproductibilité des pathologistes pour la quantification du marquage lorsqu’ils ont été formés

(Lantuejoul et al, 2018).

Dans les cas de carcinome non a petites cellules sans évidence morphologique de
différenciation épidermoide ou adénocarcinomateuse, 1’immunohistochimie est de nature a

permettre le sous-typage précis dans 80% des cas (Lantuéjoul et al,2011).

Un complément immunohistochimique a été réalisé dans notre étude chez 63% de cas.
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Résultats et discussion

3- Etude histologique

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

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

L’examen microscopique d’une lobectomie droite inférieure coloré par ’'Hématéine-
Eosine (HE) a €té réalisée chez une patiente &gé de 32 ans présentant un carcinoide atypique

pulmonaire (figure 43).

llos et nids
infiltrant le
parenchyme
pulmonaire

Figure 43 : structure d’un carcinoide montrant une prolifération tumoral constituée de nids et de
lobules infiltrant le parenchyme pulmonaire (HE, Gx10,40).

» Interprétation immunohistochimique d’un carcinoide atypique pulmonaire

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

tumorales par des marqueurs spécifiques. Le Profil immunohistochimique des carcinoides est :

- CD56: (+) marquage cytoplasmique

- Chromogranine: (+) marquage cytoplasmique
- Synaptophysine: (+) margquage cytoplasmique
- TFF1: (+) marquage nucléaire

- Ki-67 : marquage nucléaire (+) estimé & 10%
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Résultats et discussion

Figure 44 : Immunomarquage

. Figure 45 : Immunomarquage
cytoplasmique avec CD56 (Gx10)

cytoplasmique avec Synaptophysine (Gx40)

Figure 46: Immunomarquage cytoplasmique Figure 47: Inmunomarquage
avec Chromogranine(Gx10) nucleaire avec TTF1(Gx10)

Figure 48 : Immunomarquage nucléaire avec le

Donc La confirmation du diagnostic est réalisée grace a une étude immunohistochimique.
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Conclusion

» Conclusion

L’augmentation de la mortalité par le cancer pulmonaire est le résultat de la fréquence
des mutations moléculaires, 1’exposition aux facteurs professionnels, I’augmentation de la

consommation du tabac chez les fumeurs, les facteurs hormonaux chez les femmes.

Une meilleure connaissance de la carcinogénese des CNPC est indispensable pour
I’amélioration de la prise en charge de ces cancers. Les thérapies ciblées et I’immunothérapie

vont probablement révolutionner le pronostic de ces tumeurs et leur traitement.

Ce travail nous a permis en premier lieu de maitriser les techniques histologiques et
immunohistologiques. En plus, nous avons appris comment distinguer macroscopiquement et

microscopiquement les foyers tumoraux et quelque types histologiques.

La plupart des patients sont diagnostiqués a un stade avancé de la maladie avec pronostic
est trés mauvais en raison de I'apparition tardive des symptdmes cliniques ; par conséquent.

L’approche diagnostique des CBNPC est basée sur la symptomatologie clinique, la

réalisation des analyses et 1’examen anatomopathologique.
> Perspectives

D’apres les résultats de cette étude et a la lumiere de 1’analyse bibliographique, il faut :

- Etablir un diagnostic a un stade précoce pour la détection précoce du cancer et pour
effectuer un traitement personnalisé.

- Réitérer des messages de sensibilisation pour encourager les gens a s’¢loigner de la
cigarette et les fumeurs d’arréter le plus tot possible.

- Renforcer les programmes de lutte contre le tabac et d’aide au sevrage tabagique.

- La protection contre les facteurs professionnels comme 1’apport du masque.

- Adopter un régime alimentaire sain.

Rester actif et pratiquer des activités régulieres.
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Les annexes

Tableau 01 : g2™e classification TNM du cancer du poumon : Les TisNOMO correspondent au stade 0 -
Les T1a(mi)NOMO correspondent a un stade IA-1

M1ia-b Milc
Tout N Tout N
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Figure 01 : le compte rendu de I’anatomie pathologie
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Figure 02 : le résultat de la technique d’IHC







Resumeé

> Résumé

Introduction : Le cancer du poumon est un enjeu de la santé mondiale, il représente la
premiere cause de mortalité par cancer dans le monde et sa fréquence est en nette
augmentation.
Objectif : décrire les caractéristiques épidémiologiques, évolutive, thérapeutique,
anatomopathologiques d’un type du cancer du poumon le carcinome non a petites cellules
et répertorier leur sous types histologiques.
Mateériel et méthodes : c’est une étude rétrospective transversale portant sur 100 patients
atteints un carcinome non a petites cellules traités au service d’oncologie et radiothérapie
du centre anti cancer dans le CHU Ben Badis & Constantine sur une période d’avril jusqu’a
juin 2021.
Résultats :

+ La tranche d’age la plus affectée se situe entre (50-70 ans) soit 62% des cas ; une

prédominance masculine avec un taux de 87%.
+ L’adénocarcinome est le type histologique majoritaire (58%) suivi par le carcinome
épidermoide (29%).

+ Le poumon droit est le plus touché par le CNPC représente 67% des cas.

+ L’association radio-chimiothérapie est le traitement recu par 51% de patients.

+ L’immunohistochimie est réalisée chez 63% de cas.
- Conclusion : les symptdmes cliniques tardifs et le diagnostic a un stade avancé rendent le
pronostic sombre et les possibilités thérapeutiques limitées, d’ou la nécessité du dépistage

précoce et d’établir des stratégies de lutte contre le tabac.

Mots clés : cancer du poumon, carcinomes non a petites cellules, immunohistochimie,

histopathologie, tabac.



Resumeé

> Abstract

Introduction: lungs cancer is considered as a major international sanitarian problem and
it represent the min cause of cancer’s mortality around the world and it is likely to increase.
Objectif: an exploration of the epidemical, progressive and therapeutic characteristics of
non-small cell lung cancer and study its histological types.
Methods and material: this is a retrospective and a cross sectional study of 100 patients
with non-small cell lung cancer treated at the oncology and radiotherapy department of
anti-cancer center at the CHU Ben Badis in Constantine from April to June 2021.
Results:
+ The most effected age group is between (50-70 years) with 62% of cases; male
predominance with a rate of 87%.
+ Adenocarcinoma is the major histological type (58%) followed by squamous cell
carcinoma (29%).
+ The right lung is more affected by non-small cell lung cancer and it represent 67%
of cases.
+ The combination radio-chemotherapy is the treatment received by 51% pf patients.
+ Immunohistochemistry is used with 63% of patients.
Conclusion: Late clinical symptoms and diagnosis at advanced stage make the prognostic
blurry and the therapeutic possibilities limited, hence strategies for tobacco control should

be established as well as taking steps to improve early detection of the disease.

Key words: lungs cancer, non-small cell lung cancer, immunohistochemistry,

histopathology, tobacco.
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Résumé

Introduction : Le cancer du poumon est un enjeu de la santé mondiale, il représente la premiére cause de
mortalité par cancer dans le monde et sa fréquence est en nette augmentation.
- Objectif : décrire les caractéristiques épidémiologiques, évolutive, thérapeutique, anatomopathologiques d’un|
type du cancer du poumon le carcinome non a petites cellules et répertorier leur sous types histologiques.
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masculine avec un taux de 87%.
+ L’adénocarcinome est le type histologique majoritaire (58%) suivi par le carcinome épidermoide (29%).
+ Le poumon droit est le plus touché par le CNPC représente 67% des cas.
+ L’association radio-chimiothérapie est le traitement recu par 51% de patients.
4+ L ’immunohistochimie est réalisée chez 63% de cas.
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