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Résumé :

- Le cancer bronchique est de longue date, la premiere cause de mortalité par cancer dans le
monde. En effet malgré d’importantes avancées, tant dans le domaine de la prise en charge
thérapeutique que dans la compréhension des mécanismes moléculaires de la
carcinogenese, la survie des patients atteints de CBP reste médiocre.

- La prise en charge thérapeutique des patients atteints de CBP, est principalement fondée
sur le type histologique de la tumeur et I’extension de la maladie au moment du
diagnostic, déterminée par la classification TNM. Cependant les patients appartenant a
un méme stade TNM conservent toutefois une hétérogénéité pronostique importante,
rendant donc nécessaire I’individualisation de facteurs pronostiques, et prédictifs
d’efficacité et de toxicité des traitements afin de mieux améliorer la prise en charge
thérapeutique des patients

- Nous avons réalisé une étude prospective portant sur 200 patients atteints de CBP. Notre
objectif ¢tait d’¢tudier la survie de ces patients et d’analyser les différents facteurs
pronostiques.

-Le sexe ratio H/F était de 11, I’age médian au diagnostic était de 59,75 ans .55% étaient
des fumeurs actifs, 27,5% des ex fumeurs et seulement 6% non fumeurs.
L’adénocarcinome était le type histologique le plus fréquent ( 46,5%),suivi du carcinome
épidermoide (41%) , carcinome a grande cellules (2,5%), CPC (4%) et les carcinomes
indifférenciées dans 6 % des cas. 63,5% des patients étaient diagnostiqués au stade 1V,
23% au stade 1B /C , 8 % au stade Il1A et seulement 5,5% au stade I1.

Le délai moyen d’orientation était de 24,12 jours, le délai moyen diagnostic de 19,6 jours
et le délai thérapeutique de 17,35 jours.155 patients avaient recu une chimiothérapie
palliative, une réponse partielle a été objectivée dans 28,7 % des cas, une stabilité dans

22,8 % des cas et une progression dans 48,5 % des cas. La médiane de survie globale était
de 13,72 mois, la survie a 1 an et a 2 ans était de 53% et 23% respectivement.

Notre étude confirme les données de la littérature concernant les facteurs pronostiques.

Parmi les variables qui ont étés identifiées comme facteurs pronostiques éventuels, on
retrouve :

- Facteurs propres aux patients (I’age, le sexe, le statut tabagique, les comorbidités, I’indice
de performance status, I’indice de masse corporelle, la perte de poids de plus de 10%).

- Facteurs propres a la tumeur (La taille de la tumeur, 1’extension médiastinale
ganglionnaire, I’extension locorégionale, le stade TNM, certains sites métastatiques (Os,
foie, surrénale, poumon).

- Facteurs biologiques (le taux de neutrophiles, le taux d’hémoglobine, le taux sanguin du
LDH, la calcémie, la natremie, la CRP et le taux d’albumine).

-Facteurs histologiques (présence de mutation activatrice de I’EGFR).

- Facteurs thérapeutiques (modalités thérapeutiques, toxicites engendrées par la

chimiothérapie et la réponse a la chimiothérapie.)
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CHAPITRE I. INTRODUCTION

INTRODUCTION

- Le cancer bronchique est de longue date, la premiere cause de mortalité par cancer dans le monde.
Avec une incidence mondiale estimée a plus de 2 millions en 2018 soit 11,6% du total des cancers et
1,7 millions de déces, soit 18,6 % du total des déces par cancer, il représente un probléeme majeur de

sante publique [1].

En effet malgré d’importantes avancées, tant dans le domaine de la prise en charge thérapeutique que
dans la compréhension des mécanismes moléculaires de la carcinogénese, la survie des patients
atteints de CBP reste médiocre [2]. Ce mauvais pronostic est essentiellement dd a un diagnostic tardif,

aux limites des traitements actuels et a un fort potentiel métastatique.

Il est clairement démontré que le tabac reste la principale cause du CBP, avec une relation dose -effet
[3,4]. La quantité de tabac et la durée du tabagisme sont les éléments principaux. Le tabagisme actif
rend compte d’au moins 80% des cancers bronchiques actuellement, néanmoins d’autres facteurs sont
reconnues depuis plusieurs décennies comme ; I’exposition au tabagisme passif [5,6], les expositions
professionnelles ou domestiques [7], la pollution atmosphérique, 1’alimentation [8], la combustion

des huiles alimentaires et des produits de chauffage fossiles et certains virus.

Certaines théories et/ou hypotheses apparaissent avec les progres de la génétique et de la biologie
moléculaire. Le role des cestrogenes chez les femmes et les mécanismes liés a la biologie moléculaire
font I’objet de nombreuses études [9].Ces nouveaux concepts biologiques pourraient étre impliqués

dans la mise en ceuvre de nouveaux traitements.

Au niveau anatomo-pathologique, la répartition des différents types histologiques a considérablement
changé durant ces derniéres décennies, en effet dans les premicéres dizaines d’années qui ont suivi la
connaissance du réle du tabac dans la survenue des cancers bronchiques, c’est le type épidermoide
qui était le plus fréquent chez les fumeurs suivi du cancer bronchique a petites cellules [10]. Petit a
petit, 1’adénocarcinome a supplanté aux Etats-Unis le cancer épidermoide [11, 12]. Ce phénoméne est
décalé d’une décennie en Europe. Cette évolution histologique est décrite par la suite dans tous les

pays du monde [13].

Ainsi la nouvelle classification du CBP est plus qu’une classification anatomopathologique, elle
résulte d’un effort pluridisciplinaire combinant des caractéristiques cliniques, radiologiques, histo-
pathologiques et moléculaires, dans le but de démembrer les catégories de tumeurs aux pronostics et
aux profils moléculaires différents [14]. Cette nouvelle classification est pensée également en
fonction des implications thérapeutiques qui en découlent et offre une classification plus précise et

rigoureuse pour une meilleure prise en charge [14].
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- Les progres dans la connaissance de la biologie moléculaire des CBNPC ont complétement modifié
la prise en charge et ont conduit au développement de nouvelles thérapeutiques plus rationnelles et
ont permis d’initier le concept de traitement individuel selon certains marqueurs génétiques, en effet,
les thérapies ciblées ont été¢ développées grace a la mise en évidence d’altérations moléculaires au
sein des tumeurs pulmonaires [15].

-Actuellement I’immunothérapie via le blocage de check points, est 1’une des principales avancées
thérapeutiques en oncologie thoracique. Ces drogues peuvent étre utilisées, seules ou en association
avec des cytotoxiques, des thérapies ciblées ou méme en double blocage (anti-CTLA4et anti
PDL1/PD1) [16].

La prise en charge thérapeutique des patients atteints de cancer broncho-pulmonaire primitif, est

principalement fondée sur le type histologique de la tumeur et I’extension de la maladie au moment
du diagnostic déterminée par la classification TNM. Cependant les patients appartenant a un méme
stade TNM conservent toutefois une hétérogénéité pronostique importante , rendant donc nécessaire
I’individualisation de facteurs pronostiques ,et prédictifs d’efficacité et de toxicité des traitements
afin de mieux améliorer la prise en charge thérapeutique des patients [17 ,18] . De nombreux auteurs
ont ainsi cherché des facteurs pronostiques définis comme étant des variables corrélées a un critére
d’évaluation utilisé pour prédire le futur du patient (survie, survie sans progression) indépendamment
du traitement appliqué, a la différence, les facteurs prédictifs ,sont des variables permettant de prédire
I’efficacité d’un traitement [19,20] .

Les principaux facteurs pronostiques reconnus dans les cancers bronchiques sont : 1’age, le sexe,
I’indice de performance status, le stade d’extension TNM, le type histologique, d’autres sont d’ordre
biologique et métabolique [20]. La recherche de ces facteurs fait évoluer le raisonnement d’une
dimension collective (connaissance du rapport risque /bénéfice d’un traitement chez un groupe de

patients) a la connaissance du risque individuel.

Ce travail de thése s’inscrit directement dans nos activités médicales quotidiennes concernant le
diagnostic, la prise en charge thérapeutique et la détermination des facteurs pronostiques des CBP.
Notre objectif principal a été d’étudier les facteurs pronostiques et prédictifs des CBP des patients

diagnostiqués et pris en charge au niveau du service de Pneumologie au CHU de Sétif.

Nous présenterons dans un premier temps les caractéristiqgues démographiques, radio-cliniques,
histopathologiques et thérapeutiques de la population d’étude .Dans une seconde partie, nous
exposerons les résultats de 1’étude en fonction du sexe et du statut tabagique. Dans une troisieme
partie nous discuterons les facteurs influengant les différents délais de prise en charge ainsi que les
facteurs prédictifs d’efficacité et de toxicité des traitements, et enfin nous allons effectuer une analyse

de la survie de ces mémes patients, notamment la survie a un an et a deux ans.
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EPIDEMIOLOGIE

I1.1. Incidence du cancer broncho-pulmonaire :

11.1.1. Incidence du cancer broncho-pulmonaire dans le monde :

- Le cancer du poumon est le cancer le plus fréquent dans le monde depuis plusieurs décennies. Il
représente 11,6% de 1’ensemble de cas de cancers qui ont été diagnostiqués en 2018 et représente un
pourcentage de 18, 6% de mortalité mondiale liée au cancer [1]. En effet avec une incidence
mondiale de plus de 2 millions nouveaux cas par an , un taux standardisé sur 1’age (population
mondiale) de 22,5 pour 100 000 habitants , et plus del,7 millions de morts chaque année, le CBP est
devenu un enjeu majeur de santé publique a 1’échelle planétaire tant dans les pays développés que
ceux en voie de développement et une des principales causes de mortalité [1].

- Le cancer broncho-pulmonaire est situé¢ actuellement au troisiéme rang (en terme d’incidence), des
cancers diagnostiqués dans le monde avec une incidence mondiale de 22,5 /100 000 habitants, apres
le cancer du sein (46,3 /100 000 habitants) et le cancer de la prostate (29,3 /100 000 habitants) [1].

- L’augmentation de I’incidence du CBP dans certains pays est due a plusieurs facteurs, notamment la
croissance démographique et le vieillissement, ainsi qu’au développement social et économique. En
revanche Defficacité des efforts de prévention peut expliquer la diminution observée des taux
d’incidences du cancer du poumon chez les hommes dans certains pays notamment en Europe du

Nord et en Amérique (CIRC 2018).
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Graphigue 1 : Incidence et mortalité du cancer dans le monde, tous types, tous ages et
tous sexes confondus (GLOBOCAN 2018).
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Graphigue 2 : Nombre de nouveaux cas de cancers en 2018, tous cancers confondus
(Globocan 2018).

I1.1.1. A _Disparités géographigues:
- Selon Globocan 2018, de larges disparités géographiques du cancer broncho-pulmonaire ont été

observées dans le monde .En effet bien que I’incidence du CBP soit en augmentation dans la plupart
des régions du monde, les taux d’incidence demeurent les plus élevés dans les régions les plus
développées, mais la mortalité est relativement beaucoup plus élevée dans les pays en
développement, faute de détection précoce et d’accés aux traitements [21].

- Chez ’homme, les taux d’incidence les plus élevés sont observés :
En Europe de ’est ; 49,3(H) /11,9 (F), I’Europe centrale ; 53.5(H) / 10.4(F), I’Europe du sud -ouest ;
43,3(H) / 25,7(F), en Amérique du nord ; 39,1(H) /30,7(F), Asie de I’est ; 47,2(H)/21,9(F) et I’ Asie
de I’ouest ; 38,8 (H) / 7,8(F).

- Les taux les plus faibles :
En Afrique centrale ; 9,4(H) /3.4(F), Afrique de I’est ; 3.4(H) / 2.2(F), Afrique de I’ouest ; 1.7(H) /
1.1(F), en Amérique centrale ; 7,2 (H)/ 4.5(F) et en Asie centrale ; 9,4(H) / 3.4(F).

- Chez la femme, les taux les plus élevés sont observés en Amérique du Nord et en Europe du Nord et

de I’est et les taux les plus faibles en Afrique occidentale et centrale [1].

11.1.1. B. Disparités selon le sexe :

- L’incidence du cancer du poumon a augmenté de fagcon constante ces dernieres années mais
I’augmentation a été plus importante chez la femme avec pour conséquence une augmentation
également tres forte de la mortalité liée a ce cancer [22]. En revanche on note un net ralentissement
de croissance chez les hommes avec une décroissance moyenne annuelle de 3,3 % du taux

d’incidence standardisé a partir des années 2000 [22].
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- Ces évolutions différentes sont essentiellement liées au principal facteur de risque de ce cancer, la
consommation tabagique qui a baissé chez I’homme et a augmenté chez la femme [2].

- Actuellement, chez I’homme, le cancer broncho-pulmonaire se situe au premier rang des cancers
avec 1,37 millions nouveaux cas (soit 14,5% du total des cancers) et une incidence de 31,5 /100 00
habitants, suivi par le cancer de la prostate (13,5%) et le cancer colorectal (10,9%).Chez la femme, il
est au troisieme rang avec 725 352 nouveaux cas (8,4% du total des cancers) et une incidence de
14,6 /100 000 habitants [1].

60

" * - PN
50 . v - v—e
—_—— - = - - - - - -
o> — - = -
40 = >
-
30
20
— '
10 =
Cme o
0] T T T T T T T 1
1975 1980 1985 1990 1995 2000 2005 2010 2015

=——fp— Homme (incidence) =—#=— Femme (incidence)

— &= Homme (mortalité) — #= Femme (mortalité)

Figure 1 : Incidence et mortalité du cancer bronchique dans le monde depuis 1980 (Globocan 2012).

11.1.2. Incidence du cancer broncho-pulmonaire en Afrigue :

- Selon Globocan 2018, le cancer broncho-pulmonaire en Afrique représente 6 % de l'incidence
mondiale, 7,5% de la mortalité mondiale et 4,1% de la prévalence mondiale [1].

- L'incidence ajustée par rapport a I'dge pour 100000 habitants confirme le faible poids du cancer
broncho- pulmonaire africain dans I'épidémiologie mondiale : les 5 régions africaines sur les 21
régions du monde évaluées sont parmi les 8 dernieres, le centre, l'est et I'ouest de I'Afrique étant les
trois derniéres [25,26].

11.1.2.A. Disparités géographiques :

- L’incidence du cancer bronchique est significativement plus importante pour le sud et le nord de
I'Afrique [26].

- En Afrique du Sud :

Le cancer bronchique est au 4éme rang avec 8 239 nouveaux cas (17,3/100 000 habitants).

Chez I’homme, il est au deuxiéme rang des cancers avec 5512 nouveaux cas (28,2/100 000 habitants).

Chez la femme, il est au 4éme rang des cancers avec 2 727 nouveaux cas (9,7/100 000 habitants) [1].
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- En Afrique du Nord :
L’incidence du CBP est estimée a 12/100 000 per chez les hommes et 2,2/100 000 habitants chez les
femmes, tandis que dans I’ouest de 1’ Afrique, elle est estimé a 2 ,4/100 000 habitants dont 1.7 /100 000

habitants chez les hommes et 1,1/100 000 habitants chez les femmes [1].

- Au Maroc :
Le cancer du poumon est au troisiéme rang des cancers avec 6488 nouveaux cas (17,2/100 000 hab)
Chez I’homme, il occupe la premiére place avec 5800 nouveaux cas (31,9/100 000 habitants), et chez

la femme, il occupe la 8éme place avec 688 nouveaux cas (3,5/100 000 habitants) [1].

- En Tunisie :
Le cancer du poumon est au deuxiéme rang des cancers avec 1909 nouveaux cas (13,9/100 000 hab)
Chez ’homme, il occupe la premiere place avec 1728 nouveaux cas (26,5/100 000 habitants), et chez

la femme, il occupe la 12éme place avec 181 nouveaux cas (2,5/100 000 habitants).

11.1.3. Incidence du cancer du poumon en Europe :

- Selon Globocan, le cancer broncho-pulmonaire est le 4éme cancer le plus fréquent dans 1’union
Européenne avec 309.589 cas, soit 12,2% du total des cancers. 1l représente la 1ére cause de mortalité,
avec un total de 265 000 déces, soit 19,9% du total des cancers [24].

- En 2018, le taux d’incidence estimé du cancer du poumon par sexe /100 000 habitants et par zone
géographique était de : Europe du sud 46.4(H) / 12.8(F), Europe de 1’ouest 44 (H) / 20(F), Europe du
nord 34.6(H) / 23.7(F), Europe centrale et orientale 53.5(H) / 10.4(F) [1, 27,28].

- Il existe une forte disparité¢ d’incidence selon les pays, chez les hommes et les femmes. Chez les
hommes, le risque de CBP est trés élevé en Europe de I’est et centrale, alors que son incidence est
plus faible dans le reste de I’Europe. Chez les femmes, le risque est élevé dans les pays d’Europe du

nord notamment scandinave.

11.1.3.A. Incidence du cancer du poumon en France :

- Selon Globocan 2018, environ 47 133 nouveaux cas estimés en 2018, dont pres de 32 199 cas (67 %)
chez ’homme et 14 934 cas chez la femme. Le cancer du poumon se situe au 2° rang des cancers
chez ’homme avec une incidence de 51,3/100 000 per apres le cancer de la prostate (99/100 000
habitants) et au 3° rang chez la femme avec une incidence de 22,5/100 000 habitants aprés le cancer
du sein (99,1/100 000 per) et le cancer colorectal (24,8/100 000 habitants).

- Parmi les pays de 1’union européenne, la France présente le 11éme taux d’incidence le plus élevé
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chez ’homme et le 7éme chez la femme, en effet, elle se situe au dessus de la moyenne européenne

chez les hommes et dans la moyenne chez les femmes [29].

11.1.4. Incidence du cancer du poumon en Algérie :

- En Algérie, le cancer du poumon occupe une place de plus en plus importante dans les
préoccupations sanitaires. En effet on a noté une progression constante de cette pathologie avec une
incidence standardisée qui a pratiquement doublé passant de 11 a 20 pour 100 000 habitants en 25ans
(de 1986 a 2010) [30].

- Malgré¢ les efforts réalisés dans le domaine de cancérologie, son incidence ne cesse d’augmenter ;

- En 2015 : environ 3229 cas ont été diagnostiqués dont 2658 hommes et 571 femmes [25].

- En 2018 : le cancer du poumon est au 4éme rang des cancers avec 3835 nouveaux cas (10,1/100 000
hab). Chez ’homme, il occupe la premiére place avec 3271 nouveaux cas (17,4/100 000 hab), et chez
la femme, il occupe la 11éme place avec 564 nouveaux cas (2,9/100 000 hab) [1].

- En Algérie comme dans les autres pays nord africains, 1’incidence du cancer du poumon, en
particulier chez les femmes, reste inferieure a celle observée dans d’autres pays en Europe, en

Ameérique du nord et en extréme orient [25].

11.2. Mortalité par cancer bronchique :

11.2.1. Mortalité dans le monde :

- Le cancer du poumon est un probléme majeur de santé publique a 1’échelle mondiale, son pronostic
reste sombre malgré les avancées thérapeutiques (les chiffres d’incidence et de mortalité sont tres
proches), en effet le meilleur taux de survie a 5 ans est enregistré aux Etats-Unis (programme SEER)
avec 15%. La survie moyenne est de 10% en Europe et de 8,9% dans les pays en voie de
développement.

- Le cancer du poumon est la principale cause de déces par cancer chez les hommes (22% soit environ
un déces sur cinq) suivi pour I’incidence par le cancer du foie (10,2%) et le cancer de 1’estomac
(9,5%) et la deuxiéme cause de déces chez les femmes avec 576 060 déces (13,8%) apres le cancer
du sein (15%) [31].
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Figure 2 : Répartition du nombre total estimé de déces dans le monde chez les deux sexes
(GLOBOCAN 2018).

11.2.2._Mortalité en Afrigue :
- Selon Globocan 2018 : le cancer du poumon est toujours la premiere cause de mortalité par cancer en

Afrique.

En Afrigue du sud :

Le cancer du poumon est la troisieme cause de déces par cancer avec 7770 déces (16,4/100 000 hab).
Chez les hommes, il représente la deuxiéme cause de déces par cancer avec 5228 déces (27/100 000
hab) et chez les femmes il représente la troisieme cause de déces par cancer avec 2542 déces

(9/200 000 hab) [1].

Au Maroc :

Le cancer du poumon représente la deuxieme cause de mortalité par cancer avec 6397 déces

(17/100 000 hab) .Chez les hommes il représente la premiére cause de mortalité avec 5812 déces
(32,1/100 000 habitants) et chez les femmes la sixiéme cause de mortalité par cancer avec 585décés
(3/100 000 habitants) [1].

En Tunisie :

Selon Globocan 2018, le cancer du poumon représente la premiére cause de mortalité par cancer avec
1822 déces (13,3/100 000 habitants) .Chez les hommes il représente la premiére cause de mortalité
avec 1658 déces (25,5/100 000 habitants) et chez les femmes la huitieme cause de mortalité par cancer
avec 523 déces (2,7/100 000 habitants).
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11.2.3. Mortalité en France :

- Selon Globocan 2018, le cancer du poumon représente la premiere cause de mortalité par cancer en
France avec 37 459 déces (26,3/100 000 habitants) .Chez les hommes il représente la premiere cause
de mortalité avec 26 156 déces (38,9/100 000 habitants) et chez les femmes il représente la deuxieme

cause de mortalité par cancer, avec 11 303 déces (15,3/100 000 habitants) apres le cancer du sein
(15,4/100 000 habitants)

11.2.4. Mortalité en Algérie :

- En Algeérie, le cancer du poumon représente un véritable fléau. Selon Globocan 2018, il représente la
deuxiéme cause de mortalité par cancer avec 3826 déces (10/100 000 habitants).
- Chez les hommes il représente la premiére cause de mortalité avec 3 303 déces (17,3/200 000 habitants)

et chez les femmes il représente la septieme cause de mortalité par cancer avec 523décés
(2,7/100 000 habitants).

- Il n’existe a I’heure actuelle aucune méthode reconnue pour le dépistage du cancer bronchique. Aux
Etats Unis, le scanner faible dose est en cours d’évaluation comme moyen de dépistage [33,34].
Cependant, la meilleure arme pour lutter contre le développement du cancer des poumons reste la
prévention, en agissant en particulier contre le tabagisme [32].
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FACTEURS DE RISQUE

- Le cancer bronchique est au premier rang des cancers qui peuvent étre prévenus, en effet, la
plupart des causes sont environnementales, et sont bien identifiées mais il existe des facteurs de

susceptibilité génétique et des variations individuelles aux cancérigenes pulmonaires.

I11.1. Le tabagisme actif :

- Le tabagisme actif est considéré comme la premiére cause de mortalité évitable .Selon I’OMS, pres
de 6 millions de personnes meurent chaque année a cause du tabagisme, dont 600 000 par tabagisme
passif, et il sera responsable de 10 millions de décés par an, I’année 2025 si la tendance actuelle se
poursuit [34].

- La relation causale entre le cancer bronchique et tabac a été clairement démontrée dans une des

premiéres grandes études épidémiologiques de cohortes dans les années 1950 et 1960 [35 ,36 ,37].

- La quantité de tabac et la durée du tabagisme sont les éléments principaux, et la notion de paquets-
Année tient compte de ces deux parameétres. Le risque relatif de développer un cancer bronchique
chez le fumeur est de 23,9 par rapport a un non fumeur [27,38].

- I n’y a pas de seuil minimal de consommation en dessous du quel la consommation tabagique ne
présenterait pas un facteur de risque de cancer du poumon [39], 1’élément déterminant pour le
risque de carcinogenése est plus la durée d’exposition au tabac que le nombre total de cigarettes
fumées [40]. Le fait de commencer a fumer jeune accroit également le risque carcinogénique [41].

-Un bénéfice significatif de lI'arrét du tabac, augmente avec la durée de I'abstinence [42].
Néanmoins, les anciens fumeurs conservent un risque plus élevé de cancer du poumon comparé

aux personnes du méme age n’ayant jamais fumé, méme aprés une longue période d’abstinence.

I11.2. Le tabagisme passif :

- L’effet du tabagisme passif a été mis en évidence des 1981, par deux publications mettant en
évidence un exces de risque chez les épouses de sujets fumeurs [43,5].

- En 1984, le tabagisme environnemental a été classé comme carcinogéne par la US (Environmental
Protection Agency). Et ce n’est qu’en 2004, qu’il a été reconnu comme cancérigéne certain pour le
poumon par I’international Agency For Research on Cancer (IARC) et le National Toxicological
Program (NTP 2005) [37 ,44]. Ainsi, il a été démontré qu'une personne exposée au tabagisme passif
voit son risque de développer un cancer du poumon augmenté de 30% par rapport a un non-fumeur et

que le tabagisme passif serait responsable de 6% des cancers bronchiques [45, 46,47].
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111.3. L’exposition professionnelle :

- On estime actuellement qu’environ 15% des CBP chez I’homme sont dus a une exposition
professionnelle. Chez la femme en revanche, I’exposition professionnelle ne concerne qu’environ

5% des cas [48].

111.3.A. Amiante :

- L’amiante est de loin le facteur de risque le plus fréquent pour les CBP d’origine professionnelle [49].

- 11 existe un risque multiplicatif et synergique avec I’association tabac et amiante, En effet le tabac
semble augmenter la pénétration des fibres d’amiante a travers la muqueuse bronchique et interférer
avec la clairance des fibres. Le risque de cancer bronchique lié au tabac est multiplié par 10, celui de
I’amiante par 3 a 4 et il y a un effet synergique avec un risque multiplié par 30 a 50 en cas

d’exposition associée au tabac et a I’amiante [50].

111.3.B. Silice :

- En 1997, la silice a été classée comme cancérigene par le Comité International de Recherche sur le
Cancer (CIRC).

-A partir de 30 études publiées entre 1966 et 2001. Kurihara et Wada (2004), ont rapporté un risque
relatif de CBP 1ié a I’exposition a la silice de 1,32 (IC 95% “1,23-1,41") [51].

- Pelucchi et al (2006) procedent a une revue de la littérature des études publiées depuis 1’évaluation

effectuée par le CIRC en 1996, ils ont pris en compte 45 études (28 études de cohortes, 15 études cas-

témoins et 2 études de mortalité proportionnelle), ils ont calculé pour les études de cohorte un risque
relatif de CBP chez les silicotiques de 1,69 (IC 95% °1,32-2,16’), tandis qu’il était de 1,19 (IC
95%°0,87-1,57") chez les non exposés [52].

111.3.C._Cadmium :

-Le cadmium et ses dérivés ont eté classés par le CIRC dans le groupe 1 des agents cancérogenes
certains pour I’homme en 1993 (IARC, 1993) [53,54].

- L’¢évaluation du CIRC s’est appuyée sur les données provenant de 7 cohortes indépendantes,
concernant la fabrication de piles nickel-cadmium, 1’industrie métallurgie en particulier les alliages
cuivre-cadmium (au royaume uni et en suéde), I’industrie de récupération du cadmium (Etas -unis) et
des fonderies (Chine) - Le risque de CBP est observé dans les populations ayant eu les expositions
les plus anciennes et des niveaux d’exposition cumulée les plus élevés, avec éventuellement

association avec d’autres agents cancérogenes [55] .
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111.3.D._Arsenic :
- L’arsenic est susceptible de contaminer les eaux souterraines, notamment dans les pays a faible
revenu. L’ingestion d’eau contaminée entraine le cancer bronchique par inhalation de vapeurs d’eau
contaminée mais aussi par I’inhalation de pesticides ou le traitement du bois [56].
- Par ailleurs, le nickel, les dichloromethyl éthers, les hydrocarbures aromatiques poly cycliques, etc.

sont autant d’autres facteurs reconnus.

111.4. Rayonnement ionisant :

- L’estimation du risque de CBP associé a une exposition aux rayonnements ionisants nécessite le
calcul de la dose délivrée aux poumons.

- Une étude de la cohorte des survivants des bombardements de Hiroshima et Nagasaki, a inclut plus
de 86 000 personnes, pour les quelles, la dose a été estimée et a permis de mettre en évidence une
augmentation du risque de décés par cancer du poumon aprés 1’exposition avec un délai de latence
moyen de I’ordre de 20 ans.

- Les mémes résultats ont été constatés dans une étude internationale de 400 000 travailleurs de
I’industrie nucléaire dans 15 pays. En effet cette étude a montré une augmentation du risque de déces

par cancer bronchique avec I’exposition externe cumulée durant I’activité professionnelle.

111.5. Exposition environnementales :

I11.5.A._Radon :

- Le radon représente le second facteur de risque de CBP apreés le tabac (57). 1l a été classé
cancérogéne pulmonaire pour I’homme par le CIRC en 1987 et par I’'TARC en 1988 [58].

- Le radon est un gaz radioactif incolore et inodore, naturellement présent dans I'environnement. 1l est
libéré dans l'air lors de la désintégration naturelle de l'uranium dans le sol et la pierre et pénetre dans
I’organisme principalement avec 1’air inhalé.

- Les effets de I’interaction entre 1’exposition au radon et le tabagisme apparaissent plus additifs [59,60].

111.5.B. Pollution atmosphérigue :

- La pollution atmosphérique est incriminée en milieu urbain par combustion des hydrocarbures, par la
pollution par des métaux tels que : I’arsenic, le nickel, et le chrome et dans certaines régions par la

combustion du bois et du charbon [61].
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- L'expertise collective de I'lnserm (Institut national de la santé et de la recherche médicale) et de
I'Afsset (Agence frangaise de sécurité sanitaire de I’environnement et du travail) rendue publique en
octobre 2008, a demontré que la pollution atmosphérique, d'origine automobile et industrielle, est un
facteur, certes mineur comparé au tabac, mais qui pourrait favoriser le CBP. Cette pollution est due a
des gaz, comme le dioxyde de soufre (SO,), le dioxyde d'azote (NO;), I'0zone (O3) et les fumées de
diesel [62].

111.6. Pollution domestique :

- La pollution de I’air intérieur est divisée en 4 classes : produits de combustion, substances chimiques,
radon et substances biologiques.

- Le radon est le premier carcinogene domestique a I’origine de pollution intérieure, le radon 222 est
un gaz inerte produit par le radium, il remonte du sol dans les maisons aux travers des fondations [63].

-Les sources de combustion incluent les produits de combustion des cuisinieres et chauffages, surtout
dans les pays en voie de développement.

- L’inhalation de vapeurs d’huiles de cuisine est un facteur de risque de cancer pulmonaire, selon
certaines études chinoises, la cuisson de ces huiles de cuisine émet des HAP et induit donc des Iésions

de I’ADN provocant ainsi une carcinogénese bronchique [63].

111.7._Le cannabis :

- La fumée de cannabis est qualitativement identique au tabac mais elle contient deux fois plus
d’hydrocarbures polycycliques .Les fumeurs de cannabis inhalent plus profondément, cela entraine
une inhalation de CO, cing fois supérieure avec un joint , a celle obtenue avec une cigarette.

- Le role du cannabis dans la survenue du CBP est un sujet controverse [64].

111.8. Les pathologies respiratoires associées :

- Certaines études ont montré un lien entre cancer bronchique et certaines affections broncho-

pulmonaires en particulier :

- Les antécédents personnels d'affections respiratoires, sont également un facteur de risque de cancer
du poumon, en particulier les personnes atteintes de BPCO, d’asthme bronchique, d’emphyséme
pulmonaire, de fibrose pulmonaire, de silicose, de bérylliose et de tuberculose [65].

-De méme, les personnes qui ont déja été atteintes d'un CBP ont davantage le risque de développer un
deuxieme cancer pulmonaire que la population générale.

- Par ailleurs, les antécédents familiaux de cancer du poumon augmentent également le risque de

survenue de ce cancer [66 ,67].
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I11. 9. Facteurs génétiques :

- Seuls 10% a 20% des fumeurs auront un cancer bronchique, ce qui explique que les individus ont des
susceptibilités différentes .Un locus de susceptibilité a été identifié sur le chromosome 6g23- 25 [13].

- D’autres explications du lien génétique du cancer bronchique pourraient étre les mutations de la voie
de ’EGFR, le polymorphisme des cytochromes p450(CYP1A1) et des glutathionne-S-transférase et
la capacité de réparation de I’ADN [68].

111.10. Les hormones sexuelles :

- La prédominance des cancers du poumon chez les femmes parmi les non-fumeurs suggere un role
hormonal. Les récepteurs aux cestrogénes sont souvent exprimés dans les tumeurs pulmonaires,
particuliérement chez les femmes non tabagiques. En effets ces aestrogénes pourraient jouer le role de
promoteurs tumoraux ou peuvent former des adduits avec I’ADN et induire de ce fait des mutations

génétiques a I’origine d’adénocarcinomes [69,70].

I11.11._Les habitudes alimentaires :
- En 2009, le rapport du World Cancer Research Fund, montre que les fruits et les dérivés caroténoides

protégeraient du cancer bronchique. Les données sont moins convaincantes en ce qui concerne les
Iégumes le béta-caroténe et le sélénium. De méme, un régime riche en viande rouge et en graisse et

I’apport de rétinol pourraient étre des facteurs de risque du cancer bronchique [71].

111.12. Activité physique :

- L’activité physique semble étre un facteur protecteur vis-a-vis du cancer bronchique. Une activité
physique réguliére peut diminuer le risque de cancer bronchique.

- Pour certains auteurs le risque de cancer bronchique, diminue de facon significative selon le statut
tabagique, en effet ce risque diminue de maniére linéaire avec 1’augmentation de 1’activité physique
surtout chez les fumeurs et ex-fumeurs quel que soit le type histologique, mais ceci n’a pas été
démontré chez les non-fumeurs [72].

- Pour d’autres auteurs, le risque de cancer bronchique diminue en fonction du niveau de I’activité
physique, en effet dans une étude américaine, il a été démontré qu’il existe une association entre
I’activité physique et le risque de cancer bronchique surtout chez les fumeurs et les ex-fumeurs ;
ainsi une diminution de 23 % du risque a été observée pour les niveaux élevés d’activité physique,

21 % pour les niveaux intermédiaires et 29 % pour les niveaux tres élevés [73].
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CARCINOGENESE

IV.1. Généralités :

- L’homéostasie d’un tissu ou d’un organe, au sein d’une population cellulaire normale, nécessite un
strict équilibre de la balance entre des génes de prolifération favorisant la division cellulaire (proto-
oncogénes) et les genes antiprolifératifs (génes suppresseurs de tumeurs) ralentissant la progression
du cycle cellulaire et /ou 1I’apoptose [74].

- La carcinogenese évolue en plusieurs étapes, impliquant d’une part une série de modifications
chromosomiques et de mutations entrainant 1’activation d’oncogénes, et d’autre part, des mutations
induisant la perte de fonction d’anti- oncogénes, aboutissant a I’acquisition des propriétés

fondamentales de la cellule cancéreuse [74,75].

1VV.2. Les génes impliqués dans la carcinogénése :

- Les genes clés impliqués dans ce phénomene sont en général les genes régulant le cycle cellulaire, la
sénescence, 1’apoptose, la réparation, la différenciation et la migration cellulaire.

- Au cours des processus tumoraux ,la capacité de prolifération cellulaire dépasse les besoin de
renouvellement cellulaire .Cette prolifération cellulaire est normalement étroitement régulée par un
double controle positif et négatif.La perte de ce contrdle de prolifération peut étre liée soit a
I’activation de facteurs positifs (oncogénes) , soit a I’inhibition de facteurs négatifs (anti
oncogenes) .De méme la mort cellulaire par apoptose est étroitement régulée par des facteurs
d’activation ou d’inhibition [76].

IVV.2.A. Les proto-oncogenes :

- Les proto-oncogenes sont des génes présents a 1’état normal dans toutes les cellules normales, ils
jouent un réle clé dans la croissance et la différenciation cellulaire ou tissulaire et interviennent de
fagon négative sur la multiplication cellulaire empéchant ainsi la transmission d’altérations
génetiques aux cellules descendantes en cas de lésions de I’ADN.

- Dans la cellule tumorale, la dérégulation de I’expression de ces geénes suite a des mutations
amplifications géniques, translocations chromosomiques ou a des altérations épigéniques conduit a
leur activation et leur transformation en oncogenes [77 ,78].

1VV.2.B. Les oncogenes :

Il s’agit de protéines impliquées dans la cascade de transmission du signal, depuis le milieu
extracellulaire jusqu’au noyau de la cellule. Certains oncogenes ont la capacité d’empécher la mort

cellulaire physiologique (apoptose), aboutissant a une prolifération cellulaire non contrdlée.
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IV.2.C. Les génes suppresseurs de tumeurs (les anti-oncogénes) :

- L’inactivation des génes suppresseurs de tumeurs est I'une des étapes les plus précoces de la
carcinogénese .Ces génes exercent a 1’état normale une fonction régulatrice négative sur la
prolifération cellulaire.

- L’atteinte de ces genes confére a la cellule un pouvoir prolifératif important conduisant a la formation
d’une tumeur. Les geénes suppresseurs de tumeur les plus souvent impliqué sont P53, géne
suppresseur Rb du rétinoblastome [79].

1VV.2.D. Les génes controlant ’apoptose :

- La mort cellulaire de type apoptotique est un phénomene actif correspondant a une réponse a une
activation cellulaire spécifique, par liaison d’un ligand a un récepteur membranaire ou sous I’effet
des radiations ionisantes ou de certains cytotoxiques, cette liaison entraine la fragmentation du
matériel chromatinien avec fragmentation de I’ADN et la formation des corps apoptoiques.

IVV.2.E. Génes de maintien de P’intégorité (care takers) :

- Les genes de maintien de 1’intégrité codent pour un complexe multifonctionnel capable de surveiller
I’intégrité du génome (MSH2, MSH6.). En cas d’anomalies, différents systemes de réparation sont
mis en place (BRCAL, rad50, MLH-1). L’altération des 2 alléles de ces geénes conduit a une
susceptibilité accrue aux cancers, par instabilité génétique (accumulation de mutations conduisant a

I’activation d’oncogénes ou a I’inactivation d’anti-oncogeénes) [79].

1V.3. Les étapes de la carcinogénése :

La carcinogénése évolue en plusieurs étapes, impliquant une série des modifications chromosomiques
et des mutations entrainant 1’activation des oncogenes et / ou I’inactivation de genes suppresseurs des

tumeurs, aboutissant a 1’acquisition des propriétés fondamentales de la cellule cancéreuse.

IV.3.A.L’initiation :

- L'initiation est la premiere étape de la carcinogénese, c’est un processus irréversible et rapide par
lequel une lésion définitive du DNA est produite, et sera transmise aux cellules filles. Les molécules
produisant cette initiation sont appelées genotoxiques, qui peuvent étre endogenes ou exogenes [80].

- L’initiation est un événement relativement fréquent contre lequel existent des protections cellulaires
multiples et puissantes [80].

- Aprés lésion du DNA, les enzymes de réparation vont étre impliqués pour une transmission fidéle du
DNA. Les mécanismes appelés conservatifs maintiennent l'intégrité de I'information génétique. En cas

d'une agression massive, les systemes conservatifs sont saturés, pouvant aboutir a la mort cellulaire.
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Les systemes fautifs suppléent au prix d'un manque de fidélit¢ dans la transmission du code
génétique.
1\VV.3.B._La promotion :

- La promotion est I’expansion clonale des cellules initialisées qui manifestent en général un taux de
croissance accru. Cette étape contribue a I’augmentation du nombre de mutations génétiques de la
cellule. Les 1ésions causées peuvent étre réversibles quand 1’exposition est faible. Par contre la
présence chronique ou itérative de 1’agent promoteur pendant cette phase peut conduire a des Iésions
précancéreuses qui persistent ou continuent a croitre malgré 1’interruption de 1’exposition [81].

IVV.3.C. La conversion :

- La conversion, est probablement 1’étape la plus importante et correspond a la transformation
proprement dite des cellules pré-néoplasiques en cellules malignes, due a I’accumulation de nouvelles
mutations.

1VV.3.D. La progression :

- La progression désigne la phase ou une cellule maligne sous 1’influence de nouvelles mutations
génétiques, va étre capable d’envahir de nouveaux tissus pour former des métastases [82].

- 11 s’agit d’une multiplication des cellules malignes. La phase de promotion aboutit a la formation
d’une tumeur bénigne. C’est la phase de progression que s’effectue la transformation de la tumeur

bénigne en tumeur maligne.

1V.4. L’angiogénése tumorale :

- Une des étapes les plus importantes pour la croissance tumorale,est le développement de nouveaux
vaisseaux sanguins a partir de ’endothélium de vaisseaux sanguins préexistants .

- En effet,une tumeur de moins de 1 a 2 mm de diametre peut recevoir tous les nutriments par simple
diffusion, mais la croissance tumorale ultérieure dépend du développement d’une vascularisation par
néoangiogénese .

-Cette néovascularisation, nécessaire a la poursuite de la croissance tumorale, assure
I’approvisionnement de la tumeur en oxygéne et en nutriments et fournit une voie de dissémination
pour les métastases[83].

Le VEGF:

- Le VEGF est un des facteurs proangiogéniques les plus importants, indispensable pour le
développement de nouveaux vaisseaux tumoraux.

- Au moins cing membres de la famille des VEGF ont été identifiés, allant de VEGF-A a VEGF-E, ou

le VEGF-A apparait comme ayant I’impact principal dans ’angiogenése .
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BILOGIE MOLECULAIRE

V.1 .Segmentation moléculaire :

- Les cancers pulmonaires se divisent en deux groupes : les cancers bronchiques non a petites cellules
(CBNPC : 80% des cancers pulmonaires) et les cancers bronchiques a Petites Cellules (CPC : 20%).

- Au sein des CBNPC, I’analyse histologique permet de distinguer deux sous-types principaux : les
carcinomes épidermorides (représente environ 34%) et les adénocarcinomes (représente 55%).

- Depuis une dizaine d’années nous sommes passés de cette simple dichotomie a la segmentation des
CBNPC grace a la découverte d’anomalies moléculaires controlant le développement tumoral,
autrement appelées drivers oncogéniques.

- Les principaux genes impliqués sont : EGFR, KRAS, ALK, ROS1, BRAF, HERZ2, PI (Figure3).

V.2. Les altérations moléculaires :

- Les progres de la biologie moléculaire ont permis d’identifier les principales voies de signalisation
cellulaire impliquées dans 1’oncogenése pulmonaire et de mettre en évidence diverses anomalies
génétiques (surexpression, amplification, mutation, réarrangement) responsables de la prolifération,

I’angiogénese et de la survie des cellules tumorales.

Adenocarcinoma

MNRAS
M ROST
= RET
mEGFR
KRAS
. Unknown

Histology-Based Subtyping /

Others
=)
R Squamous Cell Cancer

Adenoca
Sql.;,adr;lous . EGFRwIIT
PIaKCA
m EGFR
W DDR2
FGFRT Amp
- Unknown

Figure 3 : Evolution de la segmentation des CBNPC : de I’histologie a la biologie moléculaire

V.2.A. EGER (Epidermal growth factor receptor):

V.2.A.1. Le récepteur de PEGF :

- Le récepteur de I’Epidermal Growth Factor (EGF) appartient a la famille des récepteurs a activité
tyrosine kinase ; Human Epithelial growth factor Receptor (ErbB/Her), qui comprend 4 récepteurs :
EGFR (ErbB1 ou Herl), ErbB2 (Her2/Neu), ErbB3 (Her3), ErbB4(Her4) [84].
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- Le géne de ’EGFR est situé sur le bras court du chromosome 7, en position 7p12- 13 [85,86].
- L’EGFR est une protéine portant 3 domaines (Figure 4) :

- Un domaine extracellulaire NH2-terminal : site de liaison au ligand extracellulaire.

- Un domaine intracellulaire COOH-terminal contenant la poche a ATP.

- Un domaine trans-membranaire, qui permet au récepteur de rester ancré dans la membrane plasmique.

EGF, TGF-q, NRG1-4,

AR, HB-EGF, HB-EGF,

epiregulin, epiregulin,
betacellulin NRG1 betacellulin
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Figure 4 : Les recepteurs de la famille her/erbb et ses ligands

ErbB4

V.2.A.2. Activation du récepteur et sa voie de signalisation :

- En I’absence de ligand, le récepteur est sous forme monomérique, inactif. Lors de la fixation d’un
ligand, par exemple : EGF (epidermal growth factor) ou TGF alpha (transforming growth factor), les
récepteurs se dimérisent et deviennent actifs [88].

-L’activation du récepteur grace a la dimérisation permet une autophosphorylation des résidus
tyrosines du domaine intracellulaire ce qui permet 1’activation de plusieurs voies de signalisation :

1) Voie Ras/mitogen-activated protein kinase (MAPK) régulant la prolifération, la migration et 1’apoptose

2) Voie du phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K)/AKT, favorise 1’angiogenése, stimule la prolifération

cellulaire et entraine 1’expression de protéines anti-apoptotiques [89].
3)Voie de la phospholipase Cy (PLCy) et protein kinase C, aboutissant a la progression du cycle cellulaire
4) Voie de signal transducer and activator of transcription (STAT) qui régule la transcription de genes

essentiels a la survie et la prolifération.

V.2.A.3. Les altérations de la voie EGFR dans la carcinogénése bronchique :

- Trois types d’altérations peuvent conduire a I’activation de la voie EGFR dans les cellules
cancéreuses. Il s’agit des amplifications, des surexpressions et surtout des mutations. L’ensemble

des altérations de la voie EGFR sont mutuellement exclusives [90].
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V.2.A.3.1. Surexpression de PEGFR :

- La surexpression d’EGFR est retrouvée dans environ 60 % des carcinomes épidermoides et 40 % des
adénocarcinomes et des carcinomes indifférenciés a grandes cellules [83].

- La valeur pronostique de I’expression de I’EGFR dans le CBNPC n’est pas clairement démontree.
Cependant d’aprés Hirsch et al [91], la surexpression de I’EGFR retrouvées dans 60% des patients
atteints de CBNPC serait associée a un plus mauvais pronostic.

- Elle serait également prédictive de résistance pour la radiothérapie, la chimiothérapie et les
traitements hormonaux [92, 93], mais son expression ne serait pas corrélée au statut mutationnel
EGFR [94].

V.2.A.3.2. Amplification du gene EGFR:
- L’amplification du géne EGFR (détectée en FISH ; hybridation fluorescente in situ) est retrouvee

dans 30% des carcinomes épidermoides et dans 15% des adénocarcinomes [91,95].

- Cette amplification est souvent associée a une mutation activatrice du géne, mais elle peut étre
retrouvée sans mutation EGFR associée [94].L’augmentation du nombre de copies de géne EGFR est
un marqueur moins sensible et moins spécifique, et sa recherche ne doit pas étre réalisée en pratique

courante pour sélectionner les patients a traiter par ITK [96].

V.2.A.3.3. Mutation de ’EGFR :
- Les mutations EGFR dans les CBP, ont été décrites en 2004 [97]. Les mutations les plus fréquentes

sont constituées par les délétions en phase de I’exon 19 et par la mutation ponctuelle sur ’exon 21
(p.L858R) ; ces deux mutations représentent environ 85% des mutations EGFR.

- Les mutations EGFR sont essentiellement retrouvées dans les adénocarcinomes, Elles peuvent
également étre trouvées dans les contingents glandulaires des carcinomes adénosquameux et
exceptionnellement dans les carcinomes épidermoides et les carcinomes a grandes cellules [98].

- Elles sont le plus souvent associées au sexe féminin, a I’absence de tabagisme et & la population
asiatique.

- Les mutations de ’EGFR ont un impact pronostic, méme en I’absence de traitement. En effet, les
patients porteurs d’une mutation de ’EGFR ont une survie spontanément plus longue que ceux

porteurs d’un géne sauvage [99].

V.2.B. Les autres bio-margueurs dans le cancer du poumon :
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V.2.B.1. La famille RAS :
- Les genes Ras (Kirsten Rat Sarcoma virus) appartiennent a la famille des petites protéines G

possédant une activité GTPasique et codent pour une famille de protéines membranaires impliquées
dans la régulation de la croissance cellulaire. 1l existe 3 genes différents découverts en 1982,
présentant 85% d’identité : kras (Kirsten Rat Sarcoma), muté dans 85% des cancers, n-ras
(Neuroblastoma Rat Sarcoma) dans 15% des cas et h-ras (Harvey Rat Sarcoma) dans moins d’1% [100].
- Dans les CBP, 1l s’agit de mutations somatiques décrites pour la 1*¢ fois en 1984 [101].
- Elles surviennent de fagcon prédominante dans 1’adénocarcinome, rarement dans le carcinome
épidermoide et jamais dans le cancer du poumon a petites cellules.
- Le statut K Ras est lié également au statut tabagique. Il a été démontré que ces mutations sont plus
fréquentes chez les fumeurs que chez les non-fumeurs [102].

V.2.B.2. Human Epithelial growth factor Receptor HER 2 (erbB?2) :

- Dans les cancers du poumon, environ 20% des adénocarcinomes présentent une surexpression de la

protéine HER2, qui est mis en évidence par immuno-histochimie et environ 5 % des CBNPC ont une
amplification du géne HER2 mise en évidence par FISH [103 ,104].

- Ces mutations HER2 semblent étre exclusives des mutations KRAS et EGFR [105]. Elles sont plus
fréquentes chez les femmes et chez les non fumeurs [106].

V.2.B.3. Rearrangement AL K« anaplastic lymphoma kinase »:

- Les altérations du gene ALK sont retrouvées dans 6,7% des CBNPC, il s’agit d’une inversion sur le
bras court du chromosome 2 résultant en un géne de fusion ALK-EML4 [107, 108].

- Les caractéristiques cliniques des patients présentant un carcinome pulmonaire réarrangé ALK, sont
le jeune age et I’absence de tabagisme. Contrairement aux tumeurs mutées EGFR, les réarrangements
de ALK ne semblent pas étre plus fréquents chez les asiatiques ou chez les femmes.

- Ces mutations sont mutuellement exclusives des mutations EGFR, KRAS, HER2 et BRAF [109].

V.2.B.4. Voie de signalisation BRAF :

- Les mutations du géne BRAF interviennent dans environ 1 a 5 % des adénocarcinomes et < 1% des

carcinomes épidermoides [110,111].Elles sont mutuellement exclusives de celles de ’EGFR et de
KRAS. Différentes mutations ont été décrites : mutation V600E (30.8%), G469A (23.1%) et K601E
(15.4%).

- La mutation BRAF V600E sembleraient plus fréquentes chez les femmes, dans le sous-type
histologique Iépidique et papillaire et chez les non fumeurs [111]. Par contre les mutations non-

p.V600E sont retrouvées plutdt chez des patients fumeurs.
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- Les mutations BRAF ne semblent pas avoir de valeur pronostique concernant la survie globale et la
survie sans progression [110,111]. En revanche, si I’on distingue les mutations p.V600OE aux
mutations non-pV600E, les patients porteurs d’une mutation p.V60OE ont des survies globale et sans

progression plus mauvaises que les patients non mutés p.V600E [111].

V.2.B. 6.Voie de la Phosphatidyl -inositol 3-kinase (P13-kinase) PI13K :

- Les mutations de ce gene ont été identifiées dans moins de 2% des cancers bronchiques non a petites

cellules. Elles sont fréquentes dans les adénocarcinomes que les carcinomes épidermoides et peuvent
survenir dans les tumeurs présentant une mutation pour ’EGFR [112].

- Elles sont des facteurs de résistance et de faible survie chez les patients traités par ITK. Ces
anomalies sont également plus fréquentes chez les caucasiens, chez les fumeurs et sont associées a
des mutations de K-ras. [113].

V.2.B. 7. Amplification de MET :

- Des amplifications et des surexpressions du gene MET peuvent s’observer dans les CBNPC dans 1-

22% pour I’amplification et dans 20-80% pour la surexpression [114].
- Des mutations ponctuelles sont retrouvées dans 8 a 13 % des patients. Elle survient le plus souvent

dans les adénocarcinomes.

V.2.B.8.Legéne ROS 1 :

- Le réarrangement de ROS1 est classiqguement exclusif des autres mutations. Ce réarrangement est

retrouvé chez environ 2% des CBNPC. Les patients présentant cette anomalie de ROS1 sont
préférentiellement des ADK, des patients jeunes, non fumeurs et des patients asiatiques. Cette
altération de ROS1 ne semble pas avoir de valeur pronostique.

V.2.B.9. La protéine p53 :

- La protéine p53 est un gene suppresseur de tumeur, localisé sur le bras court du chromosome 17.Ce

gene est retrouvé muté dans 80% des CBPC, 70% des épidermoides, 60% des carcinomes a grandes

cellules et 40% des adénocarcinomes. Les femmes ont plus de mutations de la protéine p53 [115].

V.2.B. 10. La protéine P16 :

- La protéine pl16 est localisée sur le chromosome 9p21. L’inactivation de pl6 est un phénoméne

fréquent et précoce dans I’oncogenése pulmonaire. En effet, la perte d’un alléle est retrouvée dans 30

a 80% des dysplasies et le pourcentage augmente avec la progression tumorale [115].
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MICRO-ENVIRONNEMENT TUMORAL

VI1.1. Immunité anti- tumorale :

VI.1.A. Inflammation chronique et cancer :

- La réponse immunitaire fait intervenir deux systémes de défense : la réponse innée non spécifique
constituant la premiére ligne de défense et faisant intervenir les monocytes/macrophages et la réponse
adaptative spécifique impliquant les réponses a médiation humorale et a médiation cellulaire dont les
cellules NK, les polynucléaires et les lymphocytes B et T qui jouent un réle primordial. .

- Pendant la carcinogénése ; I’épithélium et le stroma subissent des altérations qui favorisent la
prolifération cellulaire et 1’apparition de mutations. Ces altérations tissulaires conduisent a une
réaction inflammatoire chronique, favorisant la croissance tumorale par 1’activation du stroma
environnant et la néo-vascularisation. L’inflammation et la croissance tumorale forment un cercle

vicieux se pérennisant 1’une et l'autre [116].

VI1.1.B. Le microenvironnement tumoral :

- En 2000, Douglas Hanahan et Robert Weinberg [88] , décrivaient les 6 caractéristiques majeurs des
cellules tumorales permettant leur prolifération .Selon les auteurs, les 6 piliers du cancer étaient
constitués par : 1) L’indépendance des cellules tumorales vis-a-vis des signaux de croissance
2) L”’insensibilité aux signaux antiprolifératifs.

3) L’aptitude a échapper aux mécanismes induisant 1’apoptose.

4) L’immortalité cellulaire avec échappement a la sénescence.

5) La capacité a induire I’angiogenése.

6) L'acquisition par les cellules cancéreuses d'un pouvoir invasif aboutissant a la formation de
métastases.

- Ce n’est qu’en 2011, que ces mémes auteurs identifient deux autres caractéristiques majeures des
cellules cancéreuses : I'échappement au systéme immunitaire et la capacité de reprogrammation du
métabolisme énergétique par les cellules tumorales. Ils mettent également en évidence deux facteurs

favorisant les cancers : I’inflammation et l'instabilité génomique des tumeurs [89,117].
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V1.2. Les acteurs de la réponse immunitaire :

VI1.2.A. La réponse anti-immunitaire (théorie de 3 E : élimination/équilibre /échappement) :

- L’incidence élevée des cancers souligne 1’impossibilit¢é du microenvironnement immunitaire a
controler cette maladie. Ce phénoméne est dii aux mécanismes d’échappement que la tumeur
développe et au réle ambivalent pro- et anti-tumoral du systeme immunitaire.

- L’équipe de R.D. Schreiber a proposé, en 2002, la théorie de I’immuno-édition des tumeurs (ou
théorie des 3E (figure 5), qui comprend 3 phases: 1’élimination, 1’équilibre et 1’échappement
(118 ,119).

- Lors de la premiére étape d’élimination, les cellules tumorales sont reconnues et éliminées par les
cellules du systeme immunitaire inné et adaptatif. Les cellules tumorales qui sont les moins
immunogenes et/ou les plus résistantes a la lyse, émergent et survivent entrant dans une étape
d’équilibre pendant laquelle le systéme immunitaire inné et adaptatif va controler la tumeur sans
I’¢éliminer totalement. Cette phase peut durer plusieurs années.

- Les cellules tumorales qui ont réussi a échapper au systeme immunitaire, finissent par proliférer de
maniére incontr6lée et aboutissent a une tumeur cliniquement observable, c’est la phase

d’échappement.

1VV.2.B. Mécanismes d’échappement tumoral 2 Pimmuno- surveillance :

Les mécanismes d’échappement des tumeurs concernent a la fois la réponse immune innée et
adaptative. Il peut s’agir :

- D’une immuno-sélection : sélection au cours du temps des sous-clones tumoraux ayant acquis des
mécanismes d’échappement a la réponse immune.

- D’une immuno-subversion (induction d’une tolérance spécifique).

- D’une faible immunogeénicité des tumeurs (les antigénes tumoraux ne sont pas reconnus par le
systeme immunitaire car ils ressemblent a des molécules du soi [118].

- L’environnement tumoral peut diminuer le développement d’une réponse immunitaire efficace via la
sécrétion de cytokines pro-tumorales et des facteurs immunosuppresseur [118].

- La tumeur peut exprimer des molécules inhibitrices de la réaction immunitaire anti tumorale comme
PD-L1.

- Enfin, le stroma tumoral, lorsqu’il est composé par une structure fibrillaire dense et linéaire, peut

empécher le recrutement et la migration des cellules immunitaires au sein de la tumeur [118,119].
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Figure 5 : Représentation des 3 phases de la réponse immunitaire anti tumorale (Dunn et al. 2002)

V1.3. Les composants de ’environnement tumoral :

- Ce microenvironnement est principalement composé d’éléments acellulaires de la matrice extracellulaire

et d’une partie cellulaire (Figure 6).

-Tous ces composants interagissent entre eux via les facteurs de croissance, les cytokines et les

molécules d’adhésion. Les interactions dynamiques entre les cellules épithéliales et stromales jouent

un réle essentiel dans les différents processus du développement du cancer, tels que 1’adhésion, la

prolifération, la différentiation et la migration cellulaire.
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Figure 6 : Microenvironnement tumoral.
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VI1.3.A. Les différentes cellules du micro environnement tumoral :

VI1.3.A.1. Les fibroblastes et les cellules endothéliales :

- lls constituent la composante cellulaire la plus importante du microenvironnement tumoral.

- En effet, a I’état normal, le stroma contient un nombre réduit de fibroblastes normaux qui sont
nécessaires au maintien de I’homéostasie épithéliale. Tandis que dans les états tumoraux, ces
fibroblastes sont anormaux et ont le pouvoir d’initier et de promouvoir les altérations qui aboutiront a
la formation de tumeurs par les cellules épithéliales. Ils permettent I’acquisition d’un phénotype

invasif a des cellules tumorales [120].

VI1.3.A.2. Les cellules dendritiques :

- Les cellules dendritiques immatures, ont la capacité de phagocyter les antigenes et de migrer vers les
organes lymphoides ou elles acquiérent leur maturité. Elles sont également retrouvées dans les

structures lymphoides tertiaires, décrites dans le microenvironnement des tumeurs pulmonaires [121].

V1.3.A.3._Les macrophages associés aux tumeurs (MAT) :

- Dans les étapes initiales de la tumorogenese, les macrophages dégradent la matrice extracellulaire,
augmentant ainsi les capacités de migration, la pénétration dans les vaisseaux et les capacités
d’invasion des cellules tumorales. lls sont également impliqués dans le processus d’angiogenése

[122].

VI1.3.A.4. Les neutrophiles infiltrant la tumeur :

- Le rdle des neutrophiles dans le développement des cancers reste controversé ; En effet certains
auteurs ont démontré que les neutrophiles ont une fonction cytotoxique importante et sont considérés
comme des effecteurs importants de I’immunité innée anti-tumorale, pour d’autres auteurs ,les PNN
jouent un role de pro tumoraux: ils liberent des radicaux libres qui sont mutageénes, ils libérent des
cytokines pro-inflammatoires qui augmentent la capacité de migration des cellules tumorales. lls

participent aussi au processus d’angiogéné¢se par la production de VEGF et d’IL-8 [123].

VI1.3.A.5._Les lymphocytes :
- Au niveau de certaines tumeurs la présence des lymphocytes immuno-régulateurs CD4+ et CD25+

(dits T régulateurs naturels) représentent jusqu'a 30% de ’infiltrat leucocytaire intra-tumoral.
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a) Les lymphocytes T CD4+ :

- Les lymphocytes T CD4+ (ou lymphocytes auxiliaires « helper ») sont des cellules dont les
principales fonctions sont de recruter et d’activer de nombreuses cellules immunitaires effectrices.
Aussi, elles occupent une place centrale dans la mise en place des réponses cellulaires et humorales
[121,122].

b) Les lymphocytes T CD8+ :

- Lorsque I’activation des lymphocytes T s’est établie, elle nécessite un rétrocontrole par des signaux
inhibiteurs afin d’empécher une prolifération incontrolée. Ces signaux inhibiteurs passent par des
récepteurs inhibiteurs comme CTLA-4, PD1 [123].

- Dans les carcinomes pulmonaires, il a été montré que les cellules immunitaires intra tumorales
pouvaient exprimer PD-1 et qu’environ 50% des CBNPC exprimaient PDL-1. La surexpression de
PDL-1 a été décrite comme un des mécanismes d’échappement de la cellule tumorale au systéeme

immunitaire [123].

c)_Les lymphocytes B :

- Les LB sont fréeguemment retrouvés au sein des tumeurs [124], cependant leur rdle dans I’immunité
anti-tumorale est trés controversée, certains montrant un effet pro-tumoral et d’autre un effet anti-

tumoral.

V1.3.A.6. Les mastocytes :

- Les mastocytes produisent des médiateurs lipidigues, des cytokines, des chimiokines ainsi que des
facteurs angiogeniques tels que VEGF [125].

- Le rble pro tumoral des mastocytes a été évoqué a partir de plusieurs études qui ont montré une
association significative entre la densité des mastocytes mesurée par la densité de la tryptase,

I’angiogénese et le mauvais pronostic dans le CBNPC [125].

V1.3.B. La matrice extra cellulaire

La MEC est constitueé de 3 types de molécules :

Les fibres constituées de collagéne ou d’¢élastine

Des glycoprotéines jouant un role dans 1’adhérence cellulaire (la fibronectine, la laminine, ...)

Des polysaccharides trés hydratés représentant le gel de remplissage de la matrice.

Les activités de la MEC sont multiples ; elle isole les compartiments tissulaires, régule la
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différenciation et la prolifération, I’adhésion, la migration et I’invasion des cellules et, enfin, assure

le support et la communication cellulaires en fournissant les facteurs de croissances et les cytokines.

V1.4. Implications thérapeutiques :

- Les progrés effectués dans la compréhension de 1I’oncogenése des cancers bronchiques ont permis de

développer des thérapeutiques ciblant le systeme immunitaire :

Roéles des inhibiteurs de check points

- La cellule tumorale génere dans son environnement de nombreux antigenes, qui sont alors pris en
charge par les cellules dendritiques et via le complexe d’histocompatibilité, présentés aux
lymphocytes au sein des ganglions lymphatiques .Ces lymphocytes se multiplient, s’activent et
rejoignent la circulation sanguine afin d’atteindre la tumeur[126].

- Deux mécanismes physiologiques visent a empécher la réaction immunitaire de s’amplifier :

- Le premier utilise CTLA4 récepteur exprimé a la surface des lymphocytes T, il régule 1’activation des
lymphocytes T (de fagon précoce au niveau des ganglions lymphatiques).

- La deuxiéme voie est celle du PD1 (programed death protein) qui régule la fonction du TCD8 au
moment de la phase effectrice dans les tissus, elle limite la réaction immunitaire et pourrait étre
impliqguée comme CTLA4 au niveau de la phase précoce d’activation des lymphocytes dans les
ganglions lymphatiques.

- Cette interaction entre lymphocytes B et T est une cible thérapeutique intéressante.

Les inhibiteurs de PD-1, PDL1 ou CTLA4 (immunothérapie), ont révolutionné la prise en charge des

patients ayant un cancer bronchique [126].
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Rappels anatomo-pathologiques

- Dans la Classification OMS (2015), on distingue 2 types histologiques de cancer bronchique :le

cancer non petites cellules et le cancer a petites cellules .

VII.A. Les cancers non a petites cellules :

- Parmi les CBNPC, on distingue les carcinomes épidermoides (environ 30% des cancers pulmonaires),
les adénocarcinomes (environ 50%) et d’autres sous types plus rares tels que : les carcinomes a
grandes cellules, les carcinomes adénosquameux, les carcinomes sarcomatoides et les tumeurs types
glandes salivaires [127].

- L’importance de la séparation entre carcinomes épidermoides et non-épidermoides a été renforcé par
la découverte en 2004 des mutations activatrices du géne EGFR(97), puis en 2007 des
réarrangements du géne ALK et de leur caractéere prédictif de la réponse a des thérapeutiques ciblées.

VII.A.1. Sur les préléevements biopsiques :

- Afin de distinguer les carcinomes épidermoides des carcinomes non-épidermoides plus précisément
des adénocarcinomes ,les éléments morphologiques sont suffisants pour poser un diagnostic si la
tumeur est bien différenciée .Néanmoins ,dans un certain nombres de cas ( si la tumeur est
indifférenciée ou si le prélévement est exigu ), la seule morphologie en coloration standard ne permet
pas de différencier entre les différents types histologiques d’ou I’intérét des méthodes

immunohistochimiques [127]. Les principaux anticorps utilisés sont :

VII.A.1.A. TTF1 (Thyroid transcription factor 1):

- Il représente le meilleur marqueur pour les adénocarcinomes pulmonaires, il n’est quasiment jamais

positif dans les carcinomes épidermoides [128] .1l montre une positivité nucléaire dans 75 a 85% des
adénocarcinomes pulmonaires, dans la moitié des carcinomes neuroendocrines a grandes cellules,

dans certaines tumeurs carcinoides et dans le CPC.

VIILA.1.B. P63 :

- Le P63 est un marqueur nucléaire, sensible et spécifique des carcinomes épidermoides [129], le
marquage étant toujours diffus et intense, méme lorsqu’il s’agit d’un carcinome peu différencié.

- Le p63 peut étre exprimé dans 30% des adénocarcinomes pulmonaires, le marquage étant alors

géneralement focal et /ou de faible intensiteé.
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VII.A.1.C. P40 :
- L’anticorps p 40 est aussi sensible que le p 63 pour le diagnostic des carcinomes épidermoides mais
semble plus spécifique car il ne s’exprime que rarement dans les adénocarcinomes pulmonaires [130].
VII1.A.1.D. Cytokératine CK5/CKG6 :

-Dans les tissus normaux, la kératine 5/6 est principalement exprimée dans les épithéliums malpighiens.

Dans les carcinomes épidermoides, la kératine 5/6 est un marqueur de différenciation a la fois
sensible et spécifique [129].
VII1.A.1.E. Proteine Napsin A :

- La protéine napsin A, est un marqueur qui est souvent positif dans les adénocarcinomes pulmonaires,

sa spécificité est de 100% et sa sensibilité est de 60%.En revanche elle est toujours négative dans les

CPC et rarement positive dans les carcinomes a grandes cellules [131,132].

VII.A.2. Préléevement cytologiques :

- L’examen cytologique (aspiration, lavage ou brossage bronchique, liquide pleural, cyto-ponction
ganglionnaire) est une technique relativement performante pour le diagnostic des carcinomes
pulmonaires. Une immuno-cytochimie ainsi que des analyses de biologies moléculaires peuvent étre

réalisées sur ces prélévements.

VI1.A.3. Nouvelle classification anatomopathologique :

- Les pathologistes utilisent maintenant la réactualisation parue en 2015 de la classification
internationale de 2004 [133]. Cette nouvelle classification (Annexel) intégre de maniére plus large
I’utilisation de I’immuno-histochimie (IHC) et de la biologie moléculaire des tumeurs. Elle a été
développée par un panel d’experts internationaux comprenant ; des pathologistes, des chirurgiens,
des oncologues, des biologistes moléculaires et des radiologues, représentants de I’'TASLC
(Internationale Association for the Study of Lung cancer), de I’ATS (American Thoracic Society) et
de I’ERS (European Respiratory Society).

- Les principales modifications proposées par la nouvelle classification sont :

VI1.A.3.A. Le terme de carcinome bronchiolo-alvéolaire ne doit plus étre employe.

VI1I1.A.3.B. Les adénocarcinomes :

- Ils représentent environ 50% de I’ensemble des CBNPC, se sont des tumeurs d’origine glandulaire
qui possédent des architectures variées.

- 11 s’agit du type histologique le plus fréquemment retrouvé chez les non-fumeurs et notamment chez
la femme [133].

- Le principal marqueur "spécifique" de I’origine pulmonaire est I’antigéne TTF1
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(Thyroid Transcription Factor 1), aussi exprimé dans les tumeurs thyroidiennes. Le surfactant et la
napsine sont moins sensibles et moins spécifiques (figure 7).

- Dans cette nouvelle classification, les adénocarcinomes infiltrants sont classés en fonction de leur
architecture prédominante avec 3 grades pronostiques :

A. Lésions de bas grade de malignité :

A.1.L’adénocarcinome in situ (AIS) :

A.2.L’adénocarcinome a invasion minime (AIM) :

Les AIS et les AIM, sont associés a un trés bon pronostic avec une survie a 5 ans d’environ 100% si
la Iésion est réséquée en totalité [134].

B. Lésion de grade intermédiaire :

B.1. L’adénocarcinome a prédominance tubulaire (ou acinaire) :
B.2. L’adénocarcinome a prédominance papillaire.

B.3. Les adénocarcinomes infiltrants a prédominance Iépidique.
La survie a 5 ans est estimée entre 86 et 90 % pour les stades | [13].

C .Lésion de haut grade de malignité :

C.1. L’adénocarcinome a prédominance micro-papillaire.

C.2 .L’adénocarcinome a prédominance solide.

C.3. L’adénocarcinome mucineux invasif (anciennement appelé brochiolo-alvéolaire mucineux) :
- Ces tumeurs sont souvent associées a un mauvais pronostic.

- Sur le plan biologie moléculaire, elles sont fortement associées aux mutations des genes K.RAS.

Figure 7 : Adénocarcinome pulmonaire : HE, Mucicarmin, CK7, TTF1.
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VI1.A.3.C. Carcinome épidermoide :
- Il représente 20 a 30% des CBP, tous sexes confondus .1l est lié au tabagisme .1l est plutot de

localisation proximale et souvent diagnostiqué par biopsie bronchique.
- La différenciation épidermoide est caractérisée par le phénotype : p63+ (ou p40+), CK 5/6+ et TTF1-.
- A la différence des adénocarcinomes, il n’y a pas de marqueur spécifique de 1’origine pulmonaire des
carcinomes épidermoides, mais des marqueurs négatifs peuvent parfois étre utiles en cas de doute

avec une tumeur d’autre (figure 8).
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Flgure8 Carcinome eplderm0|de CK7, CK5/6, P63.

VII1.B. Le carcinome a petites cellules :

-1l représente 20% des cancers bronchiques. Les CPC sont des tumeurs développées a partir des
cellules neuroendocrines qui sont dispersées a 1’état normale dans tout 1’épithélium bronchique .Les
cellules sont petites avec un haut rapport nucléo-cytoplasmique etdes mitoses tres nombreuses.
L’immuno-histochimie est obligatoire pour prouver la différentiation épithéliale et pour démontrer la

différentiation neuroendocrine (synaptophysine, CD56, chromogranine A).

Flgure 9 Carcmome a petltes ceIIuIes (CPC)
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ETUDE CLINIQUE

- Le diagnostic de cancer broncho-pulmonaire doit étre évoqué devant la présence ou la persistance de
symptdmes respiratoires ou extra respiratoires non expliqués, en particulier chez un fumeur ou un

ancien fumeur.

VII1.1. Circonstance de découverte :

- Dans I’immense majorité des cas, le CBP est évoqué devant la présence ou la persistance de
symptomes respiratoires (toux, dyspnée, hémoptysie, douleur thoracique, etc. ...) en particulier chez
un fumeur ou un ancien fumeur.

- D’autres signes peuvent également étre révélateurs d’un cancer broncho-pulmonaire : des symptémes
liés a la présence d’une ou de plusieurs métastases, des symptomes liés a 1’extension locorégionale,
une altération inexpliquée de 1’état général, une maladie thromboembolique sans circonstance
favorisante.

- Une découverte fortuite peut s’observer dans 10% des cas [136].

VII1.2. Symptomatologie clinique :

VIII.2.A. Signes généraux :

- Les signes généraux sont parfois mais pas toujours au premier plan : ces signes sont dominés par :
I’asthénie, I’amaigrissement qui peut dépasser 5 ou 10kg par rapport au poids habituel, I’anorexie et
I’altération de 1’état général. Le dégout du tabac est parfois noté par les patients fumeurs [137].

VI11.2.B. Signes respiratoires :

- Les symptomes thoraciques sont au premier plan dans une grande partie des cas [136 ,137].
- Il s’agit de signes d’appel qui peuvent s’exprimer isolément, mais le plus souvent associés entre eux.
- L’analyse de grandes séries de la littérature, permet de classer par ordre de fréquence 4 signes :

la toux, I’hémoptysie, la douleur thoracique et la dyspnée.

VII1.2.C. Signes locorégionaux :

- Les symptomes extra respiratoires peuvent egalement étre prévalent et conduire a la suspicion
diagnostique de cancer broncho-pulmonaire. Il peut s’agir de : dysphonie, dysphagie, un syndrome de
la veine cave supérieure ou un syndrome de Pancoast-Tobias.

VI111.2.D. Signes en rapport avec ’extension métastatique :

- L’atteinte métastatique est surtout localisée aux os, au foie, a la peau, au cerveau, aux meninges,

aux adénopathies et aux surrénales.
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Dans le carcinome non & petites cellules, 40 % a 50 % des cas ont des métastases au moment du
diagnostic [137].

VII1.2.E. Syndromes paranéoplasiques :

- Les syndromes paranéoplasiques, sont présents dans environ 10 % des cas. Ces syndromes
s’observent beaucoup plus dans le cancer a petite cellules [138].

- Les syndromes paranéoplasiques les plus fréquents sont : 1’Ostéoarthropathie Hypertrophiante
Pneumique de Pierre —Marie, le syndrome de sécrétion inappropriée d'hormone antidiurétique (ADH),
le syndrome de Cushing, I’hyper-calcémie, la pseudo myasthénie de Lambert Eaton et le syndrome

paranéoplasique neurologique [139, 140].

VI111.3. Etude para-clinique :

VII1.4.A. Radiographie thoracique :

- Elle reste I’examen de référence, elle compléte 1’examen clinique et oriente la poursuite du bilan.

- Les images suspectes sont les images a projection hilaire ou juxta-hilaire, les opacités arrondies intra-
parenchymateuses, les opacités systématisées rétractiles et les images cavitaires néoplasiques.

- Une radiographie normale n’¢élimine pas le diagnostic des cancers bronchique .Cette situation est
estimée entre 4 et 18%des cas selon les séries de la littérature [141].

VI111.4.B. Scanner thoracique :

- La tomodensitométrie thoracique avec injection de produit de contraste est utile pour le diagnostic
positif du cancer du poumon. Elle permet de préciser les caractéristiques de la tumeur :

- La taille, la topographie hilaire, la densité tissulaire de la lésion, le rehaussement apres 1’injection du
produit de contraste, les rapports avec les structures avoisinantes du thorax, de la plévre et du

médiastin.

VI1I1.4. Confirmation diagnostique

- La confirmation du diagnostic de cancer du poumon est anatomopathologique. Le diagnostic doit

privilégier les préléevements histologiques.

VI1Il.4.A. Endoscopie bronchigue :

- La fibroscopie bronchique reste la pierre angulaire du diagnostic histologique de CBP.
- Les experts recommandent la réalisation d’une TDM thoracique avant la réalisation d’une endoscopie
bronchique, et la réalisation de prélévements multiples (4 a 5 biopsies, un brossage et une aspiration a

visée cytologique) [137].
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- L’écho endoscopie permet un meilleur staging et donc une meilleure prise en charge.
Pour les Iésions périphériques, les biopsies et les brossages trans-bronchiques guidés par la scopie
(sensibilité, 78%) ou des techniques plus modernes de prélévement sous guidage électromagnétique

sont possibles avec une sensibilité moins bonne que pour les lésions centrales [14].

V111.4.B. Ponction-biopsie trans-pariétale :

- En cas de lésion pulmonaire périphérique, la rentabilité de la fibroscopie bronchique diminue de 63%
pour les tumeurs de plus de 2cm, jusqu'a 34% pour les tumeurs de moins de 2 cm [142]. Dans ces
conditions, c’est la biopsie trans-thoracique a 1’aiguille sous contrdle scannographique qui permettra

de réaliser des prélévements tissulaires avec une sensibilité diagnostique de 90% [142].

VI1I11.4.C. Autres examens :

- Ponction-biopsie ou exérése d’une 1ésion a distance : en cas de métastases a distance [143].
- Médiastinoscopie : pour les ganglions latéro-trachéaux et de la loge de Barety [143].
- Thoracoscopie : en cas d’épanchement pleural exsudatif.

- Vidéo-thoracotomie exploratrice a visée diagnostique.

VII1.5. Bilan d’extension :

- Ce bilan a pour objectif d’aboutir a une classification de 1’extension de la tumeur, des ganglions et
des éventuelles lésions extra thoraciques, résumées sous la forme d’un stade TNM clinique ou

pathologique, qui servira de base pour le prise en charge thérapeutique.

VI11.5.A. Evaluation de I’extension anatomigue médiastinale de la tumeur (définir le statut T)

VII1.5.A. La tomodensitométrie (TDM thoracique) :

C’est la technique de choix dans I’appréciation de 1’extension locorégionale. Le scanner spiralé
permet de préciser : la taille tumorale T (tumor), I’extension de la tumeur par contigiité au médiastin,
I’extension pariétale, 1I’extension pulmonaire homo ou controlatérale (lymphangite carcinomateuse,
nodules parenchymateux) et I’évaluation de Il'extension ganglionnaire N (Nodes) : homo ou

controlatérales.

VII1.5.A.2. L’IRM thoracique :
L'Imagerie par Résonance Magnétique (IRM) peut étre utile pour apprécier :

- L'atteinte de la gouttiere costo-vertébrale.

- L'atteinte des trous de conjugaison, et de I'espace péridural.
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- L'extension vertébrale, vasculaire et nerveuse des tumeurs de I'apex.
- L'extension diaphragmatique.

- En cas d’extension pariétale, I’IRM offre une meilleure résolution en contrast que la TDM thoracique.

VII1.5. A.3. La fibroscopie bronchique :

- C’est un examen diagnostique, et également un moyen indirect de suspecter I’atteinte médiastinales
(compression, infiltration ou bourgeonnement). La localisation anatomique de ces anomalies oriente

la suite des examens.

VI11.5.B. Evaluation de I'extension ganglionnaire intra thoracigue (définir le statut N)

- Le cancer du poumon est un cancer lymphophile dont les cellules tumorales peuvent emprunter les
vaisseaux lymphatiques péri bronchiques et intra pulmonaire, la classification TNM propose une

numérotation en stations des sites de nceuds lymphatiques avec sept zones anatomiques [144].

VI11.6.B.1. Le scanner thoracique avec injection de produit de contraste :

- C’est I’examen de premiére intention. Le critére essentiel est la taille du ganglion (la mesure du plus
petit diamétre d’un ganglion semble la plus fiable).La sensibilit¢ du scanner pour détecter

I’envahissement médiastinal ganglionnaire est de 61% et la spécificité de 79% [145].

VI111.5.B.2. La tomographie par émission de positons (TEP) :

- La TEP possede une sensibilité (81%) et une spécificité (79%) élevées pour la détection des
métastases médiastinales. Toutefois, elle génére un certain nombre de résultats faux positifs et par
conséquent, toute lésion positive doit étre confirmée par histologie, par une médiastinoscopie ou une
échographie avec ponction trans-bronchique, si cela doit changer la prise en charge.

- Cet examen devient actuellement un examen indispensable dans le bilan d’extension locorégional des
cancers bronchiques opérables, pour les patients relevant d’une radiothérapie curative et ceux

présentant une métastase unique.

VI111.5.B.3. Médiastinoscopie :

- La médiastinoscopie est un acte chirurgical a faible morbidité (entre 0,5 et 1 % selon les séries
publiées), elle permet d’explorer les adénopathies pré trachéales (stations 1/3), latéro-trachéales
(stations 2R, 2L,4R, 4L) et sous carénaire antérieurs (station 7). Sa sensibilité pour détecter
I’envahissement ganglionnaire médiastinal métastatique est de 89% avec un taux de faux négatifs

estimé a 10% [146] .
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VI111.5.B.4. Echo-endoscopie bronchigue :

-L’écho-endoscopie bronchique a considérablement élargi le champ de 1’endoscopie dans la
stadification médiastinale. Les EBUS-PTBA peuvent explorer les aires ganglionnaires : 2R, 2L, 4R,
4L, 7 ainsi que les régions hilaires peuvent étre explorées et prélevées.

-L’European Society of Gastrointestinal Endoscopy (ESGE), en coopération avec I’European
Respiratory Society (ERS) et ’ESTS (2015) recommandent 1’exploration d’au moins trois stations
ganglionnaires (4R, 4L et 7) et 1’association de I’EUS a I’EBUS pour la stadification médiastinale
des CBP [147].Lorsque I’association n’est pas possible, ’EBUS seule est préférer par rapport a
I’EUS seule.

- Les recommandations de I’ESMO publiées en 2015 suggérent de classer les tumeurs de stade 11l en
trois groupes [148,149] :

- Potentiellement résécable (minimal N2, une seule station envahie)

- Non résécable (bulky N2 et/ou plusieurs stations envahis)

- Potentiellement résécables avec un risque de résection incomplete (T3-T4 et tumeur de Pancoas-Tobias)

VII1.5.B.5. L’échographie endo-cesophagienne

- Les ponctions ganglionnaires sous écho- endoscopie cesophagienne (Endoscopie Ultrasound —Fine
Needle Aspiration EUS-FNA) permet 1’exploration et la ponction éventuelle d'adénopathies (station
4L), sous-carénaires (ganglion n°7), para-cesophagiennes (ganglions n°8 et 9) ou dans la fenétre
aorto-pulmonaire (ganglion n°5).Cette technique a une sensibilité de 83% et une spécificité de 90%

[150 ,151].

VI111.5.B.6._ Une thoracoscopie gauche est possible pour explorer les chaines ganglionnaires 5 et 6.

VI11.5.C. Evaluation de I’extension métastatique :

- La recherche de tous les sites métastatiques n'est pas forcément nécessaire chez le sujet avec déja un

ou plusieurs sites métastatiques.
- La recherche de la preuve histologique d'une lésion métastatique n'est justifiée que si celle-ci est

unique et si cela peut modifier la stratégie thérapeutique.

VI1I1.5.C.1. L atteinte pulmonaire :

- La radiographie thoracique et le scanner thoracique effectués dans le cadre du bilan locorégional
permettent la recherche d'une éventuelle extension métastatique pulmonaire homo ou controlatérale.

Seul pour un nodule isolé controlatéral non accessible a I’endoscopie, une confirmation histologique
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s’impose justifiant une démarche complémentaire (ponction trans-thoracique guidée par TDM et/ou
TEPscann.

VI11.5.C.2. Métastases cérébrales :

- Pour la détection de métastases cérébrales, I’IRM est plus sensible que la TDM cérébrale. En effet
un scanner cérébral normal n’élimine pas 1’existence de métastases cérébrales.

- L’ACCP suggére qu’une IRM (ou TDM si I’IRM est non disponible) cranienne soit faite de routine
chez les patients atteints d’'un CBP de stade IIT ou IV, méme si I’évaluation clinique est négative
[150]. L’ESMO recommande qu’une imagerie cranienne soit effectuée chez tous les patients
admissibles a un traitement locorégional et rappelle que I’'IRM est plus sensible que la TDM
[152,153].

VI11.5.C.3. Métastases surrénaliennes :

- Lorsqu’un cancer du poumon est soupgonné, la TDM initiale doit inclure la région thoracique et la
partie supérieure de I’abdomen, afin de permettre une visualisation des glandes surrénales et du foie
[152,153].

- La TEP permet d’identifier les métastases surrénales et hépatiques avec plus d’exactitude que la

TDM.

VI11.5.C.4. Métastases 0SSeuses :

- La TEP scann est la méthode de choix pour la recherche de métastases osseuses ; elle est plus
sensible et spécifique que la scintigraphie osseuse pour mettre en évidence les métastases osseuses du
cancer bronchique.Elle peut étre réalisée dans le cadre du bilan d'extension ou en cas de suspicion

clinigue de métastases o0sseuses.

VIl .6. Classification TNM :

- Le systeme de classification TNM des cancers a été inventé par un frangais Pierre Denoix, a la
derniéere guerre mondiale [154].11 a proposé de décrire les tumeurs selon leur extension locale (T),
ganglionnaire (N) et métastatique dans d’autres organes (M).

- Aux Etats-Unis, I’ American Joint Committee on Cancer Task Force on Lung Cancer(AJC) propose
en 1973, un systéeme de classification TNM avec un regroupement en stades pour les tumeurs
pulmonaires bas¢ sur I’analyse de la banque de données réalisée par Clift Mountain, un chirurgien

thoracique du centre anti cancéreux [155].
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- La classification TNM est une classification clinique, actuellement on est a la 8™ édition (Annexe 2).
- En postopératoire, avec les données anatomopathologiques, les patients sont reclassés en P TNM
suivant les mémes critéres que précédemment.

- Apreés traitement d’induction, les patients sont reclassés en ypTNM suivant les mémes criteres que
précédemment.

Tableau 1 : Définition T ; changement par rapport a la 7°™ édition

Element T 7éme edition 8éme édition

T Definition

<lcm Tla Tla
>1-2cm Tla Tlb
>2-3cm T1b Tlc
>3-4 cm T2a T2 a
>4-5 cm T2a T2b
>5-7cm T2b T3
>7cm T3 T4
Extension endobronchique < 2cm /caréne T3 T4
Atéléctasie compléte ou partielle T3 T2
Invasion diaphragmatique T3 T4
Invasion de la plévre médiastinale T3 T4
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PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE

- La stratégie thérapeutique des patients présentant un CBP, doit reposer sur 1’'usage de référentiels et
faire 1’objet d’une discussion au cours d’une réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP).

- L’arsenal thérapeutique comprend, la chirurgie, la radiothérapie, la chimiothérapie, la thérapie ciblée
et parfois I’immunothérapie.

-Un bilan pré-thérapeutique est fondamental avant la prise en charge thérapeutique, il permet
d’identifier les comorbidités et évalue la faisabilité des différentes options thérapeutique .Ce bilan

comporte :

IX.1. Bilan préopératoire : ce bilan comporte :

IX.1.A. Bilan de résécabilité :

- Le bilan de résécabilité dépend du bilan d’extension locorégional, il doit dater de moins de 6moins et

doit comporter :

- Une TDM thoracique et une endoscopie bronchique pour I’évaluation du statut tumoral T [156].

- Une tomographie par émission de positon (TEP scan) et /ou médiastinoscopie ou écho-endoscopie
bronchique, s’il ya une atteinte ganglionnaire médiastinale au TEP scan; en effet en cas
d’hyperfixation ganglionnaire médiastinale au TEP scan, la nature maligne de ces adénopathies doit
étre confirmée histologiquement ou cytologiquement [157]. Par contre si le TEP scan est négatif, une
confirmation histologique n’est recommandée que si la tumeur est > 3cm, si la tumeur est centrale ou

si ’adénopathie est classée N1 avec un petit axe >1cm.

1X.1.B. Bilan d’opérabilité :

- La chirurgie est le traitement du CBP offrant la plus langue survie aux patients. Cependant cette

chirurgie n’est pas dépourvue de risque de morbi- mortalité post opératoire liée a 1’étendue de la
résection mais surtout aux comorbidités et aux complications cardio-vasculaires. La mortalité
opératoire se situe entre 3% pour une lobectomie et 6% pour une pneumonectomie .La chirurgie
thoracique est également grevée d’une morbidité importante principalement respiratoire (20%) et
cardio-vasculaire (10%)[158].

- Le bilan préopératoire doit donc permettre d’identifier les patients qui risquent de développer ces

complications. L’évaluation de 1’opérabilité repose sur :
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1X.1.B.1. Evaluation clinique :

- L’identification des facteurs de risque de complications péri-opératoire est impeérative, en effet
I’interrogatoire permet de préciser des facteurs liés au patient, qui ont un impact important sur la
survenue des complications tels que: I’état général (PS, Karnofsky), 1’dge du patient, les
comorbidités, 1’état nutritionnel et les habitudes toxiques (Annexe 3,4).

1X.1.B.2. Bilan biologigque :

Ce bilan doit comporter, une numération formule sanguine, un bilan rénal, un bilan hépatique, un
ionogramme, une glycémie, un bilan inflammatoire, taux du LDH, une CRP et un bilan d’hémostase
[159].

IX.1.B. 3. Evaluation de la fonction respiratoire :

- L’examen physique permet de rechercher les déformations thoraco-rachidiennes causes d’un éventuel
dysfonctionnement (trouble ventilatoire restrictif), un bronchospasme, un encombrement bronchique
et la recherche de signes d’insuffisance cardiaque ou vasculaire[160].

- L’évaluation de la fonction respiratoire a pour but de déterminer 1’étendue de la résection pulmonaire,
elle comporte : une spirométrie, une DLCO et une gazométrie artérielle (Annexe 5).

- La poursuite du bilan dépendra des résultats de ces tests .1l est méme préconisé d’utiliser d’emblée la
valeur post opératoire prédite (pop) qui tient en compte de 1’extension de la résection que 1’on
envisage.

1X.1.B.4. Bilan cardio-vasculaire :

- L’évaluation du risque cardiovasculaire est la premiére étape du bilan fonctionnel avant toute
chirurgie pulmonaire. L’appréciation du risque cardiovasculaire repose sur I’anamnése, 1’examen

clinique, I’électrocardiogramme associe ou non & une échocardiographie [161].

1X.2. La prise en charge thérapeutique du cancer broncho-pulmonaire :

- La prise en charge thérapeutiques des patients atteints de CBP est multidisciplinaire et dépend

étroitement du stade et de ’extension de la maladie (Annexe 6).

IX.2.A. Prise en charge des CBNPC :

IX.2.A. A. Stades | et Il clinigues, patient opérable :

- La base du traitement des CBNPC de stades | et Il est la chirurgie d'exérése, comportant un curage
ganglionnaire complet [162, 163].La lobectomie reste le gold standard, tandis que la chirurgie vidéo-
assistée est une voie d’abord a privilégier pour les stades précoces [164]. La suite du traitement

dépendra des résultats anatomo-pathologiques (Annexe 7).
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1X.2.A.B.Stades | et Il inopérables du fait d'une exploration fonctionnelle respiratoire médiocre :

- Si I'état général du patient le permet, une radiothérapie a visée curative est recommandée sous la
forme d’une radiothérapie en conditions stéréotaxiques pour les tumeurs NO.

- En cas d’impossibilité d’obtenir un diagnostic histo-cytologique, une radiothérapie stéréotaxique peut
étre discutée en RCP, devant une Iésion suspecte au scanner, evolutive et hypermétabolique au TEP
scann.

- Si la radiothérapie stéréotaxique n’est pas possible, discuter d’une radiothérapie conventionnelle.

- Pour les stades IIB, I’indication de chimiothérapie associée a la radiothérapie sera discutée en RCP.

IX.2.A.C. Formes localement avancées (stades I11A, I1IB, 1IIC) :

L'attitude thérapeutique dépend de la possibilité d'une résection compléte de la tumeur. Les stades
I1IB et I1IC sont jugés inopérables sauf quelques cas particuliers

IX.2.A.C.1. Stades 11 A résécables chez des patients médicalement opérables :

Deux attitudes peuvent étre proposeées :

* Chirurgie d'exérese avec un curage ganglionnaire mediastinal complet, précédée de 2 a 4 cycles de
chimiothérapie, si I’état général du patient le permet et en 1’absence de contre indication.

* Chirurgie premiéere avec chimiothérapie postopératoire (association Cisplatine / Navelbine, 4 cycles).
En cas d'exérése incomplete une radiothérapie postopératoire est réalisée (Annexe 8).

IX.2.A.C.2. Stades I11A non résécable, 111B et 111C ou patients médicalement non opérables :

- L'association chimio-radiothérapie concomitante est recommandée chez les patients avec PS 0 ou 1,
sans comorbidité, de moins de 70 ans (entre 70 et 75 ans, peut étre discutée) compte tenu de ses
meilleurs résultats [165]. L’association chimiothérapie-radiothérapie sequentielle est préconisée chez

les patients PS > 1 et/ou &gés et/ou fragiles (Annexe 9).

IX.2.A. D. Formes métastatigues - stade 1V :

- Le traitement des CBNPC de stade 1V, repose sur un traitement systémique, chimiothérapie, thérapie
ciblée ou immunothérapie. Cette prise en charge thérapeutique dépend de multiples facteurs : en
particulier, le type histologique, le stade tumoral, 1’age, I’état général du patient (PS), les

comorbidités et I’existence ou non de drivers moléculaires (Annexe 10).
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IX.2.A.D.1. La chimiothérapie :

- L’amélioration de la survie et de la qualité de vie apportée par la chimiothérapie par comparaison aux
seuls soins de support, a été démontré par de nombreuses études [166 ,167] .

- La chimiothérapie standard est une bithérapie a base de sels de platine pour les patients PS 0 ou 1 et
adaptée pour les PS 2 et chez les patients agés de plus de 70 ans, associé a une drogue de troisieme

génération (Vinorelbine,Gemcitabine , Pemetrexed, Paclitaxel , Docetaxel) (Annexe 11 ,12).

Chimiothérapie de maintenance :

- Le concept de maintenance repose sur le maintien de la meilleure réponse obtenue au traitement
initial. Cette maintenance de continuation doit étre réservée a des patients restant PS 0 ou 1, répondeurs
ou stables apres 4 cycles de doublets de chimiothérapie a base de sels de platine (Annexe 13) :

0 Poursuite du Bevacizumab si cette molécule a été administrée au départ [168].

0 Pemetrexed : dans les cancers non épidermoides de stade IV, non progressifs, apres 4 cycles de

chimiothérapie a base de cisplatine et pemetrexed.

IX.2.A.D.2. Thérapie ciblée :

- Jusqu'a la découverte de la mutation EGFR, le traitement de 1’adénocarcinome bronchique reposait

sur la chimiothérapie, principalement un doublet a base de platine en premiére ligne métastatique
[169].

- Désormais ,les traitements par inhibiteurs de la tyrosine kinase (Erlotinib , Géfitinib ou Afatinib)
peuvent étre indiqués en premiere intention chez les patients qui présentent une mutation activatrice

de ’EGFR .Ces traitements ont permis d’augmenter la médiane de survie (Annexe 14) .

IX.2.A.D.2.1. Tumeur avec mutation activatrice de P’EGFR :

- En cas de mutation activatrice de ’EGFR, il est recommand¢ de débuter la stratégie thérapeutique par
Afatinib (40 mg/j), Erlotinib (150 mg/j) ou Gefitinib (250 mg/j).
- Ces molécules ont démontré une efficacité supérieure a la chimiothérapie en premiére ligne en termes

de taux de réponse et de survie sans progression [170].

IX.2.A.D.2.2. Tumeur avec réarrangement d’ALK :
- Le Crizotinib, est un inhibiteur tyrosine kinase ciblant I’ALK, MET et ROS [171].

-1l est démontré que le Crizotinib (250mg x 2/j) en premiére ligne thérapeutique en cas
d’adénocarcinome avec translocation ALK, est plus efficace que les chimiothérapies a base de sels de

platine et Pemetrexed.
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IX.2.A.D.2.3. Réarrangements de ROS1 :
- Le Crizotinib a obtenu son AMM dés la premiére ligne en cas de réarrangement de ROS1 [172].

- Le Ceritinib a une efficacité dans les réarrangements de ROS1, chez les patients non traités par TKI

antérieurement. Une chimiothérapie, si elle est réalisée, doit étre par un doublet a base de Pemetrexed.

IX.2.A.D.3. Traitement anti-angiogénique :

L’angiogénése joue un réle crucial dans le développement tumoral [173] .Les cellules tumorales

expriment de nombreux facteurs angiogeniques dont le VEGF (vascular endothelial growth factor).

Le Bevacizumab, anticorps monoclonal recombinant tous les isotypes du VEGF-A et empéche sa
fixation sur ses récepteurs au niveau des cellules endothéliales, bloquant leur prolifération et leur
capacité de migration [174,169] .L’emploi du bévacizumab a été limité aux carcinomes non a petites
cellules non épidermoides en raison d’un risque hémorragique élevé pour les cancers épidermoides et

aux tumeurs n’envahissant pas les gros vaisseaux.

IX.2.A.D.4. Immunothérapie :

L’immunothérapie via le blocage de check points, est I’une des principales avancées thérapeutiques
en oncologie thoracique. Différentes molécules sont actuellement en développement a des stades
avancés dans le cancer bronchique. Certains visent CTLA, récepteur exprimé a la surface des
lymphocytes et qui régule I’activation des lymphocytes T (Ipilimumab, Trémélimumab), d’autres
PD1(programed death protein 1) qui régule la fonction des lymphocytes TCD8 au moment de la
phase effectrice dans les tissus ( Nivolumab et Pembrolizumab), d’autres visent PDL1 (MEDI
4736,MPDL 3280A) [174,175].

IX.2.B. Prise en charge du carcinome bronchique a petites cellules (CPC) :

Stades localisés au thorax :

Les stades limités au thorax sont traités par association chimiothérapie et radiothérapie
concomitante .La chimiothérapie recommandée est une association de Cisplatine et Etoposide.Le

Carboplatine peut étre utilisé avec la méme efficacité mais avec un meilleur profil de tolérance.

Les stades metastatiques :

Les cancers métastatiques sont traités par chimiothérapie seule, par Cisplatine et Etoposide .Les
combinaisons de Cisplatine avec d’autres chimiothérapies n’ont pas mis en évidence de meilleurs
résultats .Les rechutes sont traitées en fonction du site de récidive et du temps entre la réponse et la

rechute. Peu de traitements sont efficaces dans cette situation.
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IX.2.C. Traitement palliatifs :

- Les soins palliatifs sont définis par le World Health Organisation depuis 2011 « les soins palliatifs
sont une approche pour améliorer la qualité de vie des patients et de leurs proches confrontés a des
problémes liés a une maladie grave, a travers la prévention ou le soulagement des souffrances, grace a
I’identification, I’évaluation rigourcuse de la douleur et d’autres problémes physiques, psychosociaux
et spirituels [176].

- Les soins palliatifs peuvent intervenir de maniére précoce dans la trajectoire de la maladie, en
conjonction avec les traitements anticancéreux ayant pour but de prolonger la vie.

- A cOté des traitements chirurgicaux, radiothérapeutes, chimiothérapiques et biologiques, une grande
part de la thérapeutique est directement fonction des symptémes ressentis par le patient :

- Thérapeutiques médicales : corticoides, antalgiques et notamment morphiniques.

- Radiothérapie palliative : osseuse, cérébrale.

- Chirurgie des métastases. Traitements mécaniques : désobstruction bronchique, laser, cryothérapie,
thermo-coagulation, photo-chimiothérapie, mise en place de prothéses, curiethérapie
endobronchique ...

- Prise en charge psychologique et sociale du patient et de sa famille.
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FACTEURS PRONOSTIQUES

- La grande hétérogenéité tumorale des CBP au sein d’un méme type histologique et d’un méme stade
anatomique rend compte de 1’inadaptation fréquente des thérapeutiques utilisées et du caractére
limité des progres thérapeutiques enregistrés .L’identification de facteurs pronostiques définissant des
groupes de patients a bas ou a haut risque et de facteurs prédictifs de 1’effet d’une thérapeutique
donné constitue une étape indispensable a I’optimisation des traitements existants [177] .

- Un facteur pronostique, est une caractéristique du patient ou de sa tumeur, il est définit comme une
variable corrélée a un critére d’évaluation utilisé pour prédire le futur du patient (survie, survie sans
progression) indépendamment du traitement applique, a la différence un facteur prédictif est une
variable permettant de prédire 1’efficacité d’un traitement, il définit donc I’effet du traitement sur la
tumeur aidant ainsi a répondre sur la question du choix d’un traitement pour un patient un patient
donné parmi les différents traitements disponibles [177].

- La recherche de facteurs prédictifs de 1’efficacité ou de la toxicité d’un traitement fait évoluer le
raisonnement d’une dimension collective (connaissance du risque bénéfice-toxicité d’un traitement
chez un groupe de patients) a la connaissance du risque individuel.

- Depuis de nombreuses années des facteurs pronostiques cliniques et biologiques, radiologiques et

histologiques ont été identifiés.

X.1. Facteurs pronostiques clinigues :

X.1.A. L’indice de performance :

- L’indice de performance status, évalue 1’état clinique du patient ainsi que sa capacité a réaliser les
activités quotidiennes, a ’aide de trois échelles : celle de Karnofsky, du «Eastern Cooperative
Oncology Group» (ECOG) et de la «World Health Organisation» (WHO) [178].

- Le PS est le facteur pronostique clinique le plus reproductible, ainsi un indice de performance status
OMS >2, serait un facteur de mauvais pronostic surtout pour les cancers bronchiques de stade avance.

- Sur le plan thérapeutique, le PS ne semble pas avoir une valeur prédictive de I’efficacité de la
chimiothérapie, en revanche c’est un bon indicateur de la tolérance thérapeutique .Le PS constitue
ainsi un critere majeur du choix de la chimiothérapie chez les patients atteints de CBNPC avancés
[177].
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X.1.B. L’age :

- Le role de 1’age est controversé surtout dans les stades chirurgicaux .En revanche dans les stades
métastatiques, il constitue un facteur pronostique péjoratif indépendant [178].

- L’age élevé est également un facteur de moins bonne tolérance, notamment hématologique de la
chimiothérapie des CBP avancés, conduisant a adapter celle-ci aprés 70ans et d’utiliser d’échelles

d’évaluation gériatrique [178].

X.1.C. Lesexe:
- Le sexe féminin a émergé plus récemment comme facteur pronostique favorable. En effet, les
femmes atteintes d’un CBP ont une survie globalement supérieure a celle des hommes atteints du

méme cancer : le sexe est donc considéré comme un facteur pronostique assez fiable [177].

X.1.D. Tabagisme et comorbidités :

- L’exposition au tabac devient 1’'un des principaux facteurs cliniques influengant les choix
thérapeutiques dans le CBP avancé, de par ses significations pronostique et prédictive.

- Les patients tabagiques actifs ont un pronostic inférieur a celui des patients non-fumeurs ou ex-
fumeurs, ceci tant pour les stades précoces que les stades avancés du CBP [179].

-L’absence d’exposition au tabac constitue également un facteur prédictif de 1’efficacité de la
radiothérapie et de la chimiothérapie [180] .De méme le degré d’exposition au tabac apparait étre le
facteur clinique le plus prédictif du bénéfice thérapeutique des EGFR-TKIs, tant en terme de réponse
au traitement que de survie, s’expliquant par sa corrélation avec les mutations activatrices de ’EGFR
[177].

X.2. Facteurs biologiques :

X.2.A. Eléments figurés du sang :

-1l a été démontré que ’anémie, I’hyperleucocytose en dehors de toute infection ainsi que la
thrombocytose sont trois facteurs de mauvais pronostique influencant négativement la survie, aussi

bien dans les stades avances que dans les stades précoces [181].

X.2.B.lons :
- L’hypercalcémie, fréquemment associée a la dissémination osseuse ou a la présence d’un syndrome
paranéoplasique, constitue un facteur péjoratif indépendant [181] Il en éventuellement de méme pour

une hyponatrémie, mais cette notion est plus controversee.
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X.2.C. CRP (C - reactive protein) :

- Ce paramétre sanguin a été étudié chez des patients opérés et serait un facteur pronostique

indépendant au sein des stades I et II. En effet, 1’¢lévation de la CRP serait associée a volume
tumoral important ainsi qu’a une propension aux emboles vasculaires .L’inflammation systémique

serait également un facteur pronostique péjoratif en cas de CBP métastatique [182].

X.2.D. Albumine :

- Des concentrations sériques basses en albumine, reflet d’un catabolisme majoré, peuvent également
étre associées a une rechute précoce ainsi qu’a une moins bonne survie a long terme chez des patients
Opérés.

- L’inflammation systémique peut augmenter le catabolisme et amener un certain degré de dénutrition.
Cette derniére entraine une faible infiltration de la tumeur en cellules anti-tumorales (cellules

dendritiques et lymphocytes T CD8+), via I’immunodépression qu’elle engendre [183].

X.2.E.D’autres facteurs biologiques :

- Parmi les parametres biologiques évalués en routine, un taux élevé du LDH, une hypercoagubilité
(augmentation des D-dimeéres et thrombocytose), ainsi qu’un taux de fibrinogéne sérique élevé sont

corrélée a un mauvais pronostic dans les CBP [184].

X.3.Facteurs radiologigues :

- La stadification du CBP est le facteur pronostique le plus objectif et le plus reproductible [178].

- Pour les stades chirurgicaux : La taille de la tumeur pourrait avoir un impact pronostique au de la de
la classification elle méme.

- Pour les stades avancés : le stade de la maladie reste un facteur prépondérant dans ce groupe de
patients, ainsi les patients avec tumeur stade 1V ayant un pronostic plus péjoratif que ceux dont la
tumeur a garde une extension locorégionale.

- Parmi les patients métastatiques, la présence d’un site isolé de dissémination serait favorable [185].
La classification TNM pathologique (pTNM) se base sur I’histologie de la piece de résection. Ces

deux classifications donnent lieu a des pronostics différents, la pTNM étant la plus fiable.

X.4.Facteurs histologigques :

- Les marqueurs histologiques sont les facteurs pronostiques les plus performants, ils regroupent la
classification TNM récemment actualisée en 2016 et la nouvelle classification des

adénocarcinomespulmonaires décrite en 2015, par un regroupement d’experts internationaux de
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I’IASLC (International Association for the Study of Lung Cancer), ’ATS (American Thoracic
Society) et ’ERS (European Respiratory Society).

X.4.A. Type histologigue :

- Le type histologique serait un facteur pronostique indépendant [178]. L’influence pronostique et
prédictive du type histologique constitue une premiére approche d’individualisation thérapeutique en
pratique clinique courante.

- La majorité des études montrent que les carcinomes épidermoides et les CPC ont le plus souvent un
pronostic plus défavorable que les adénocarcinomes.

- Par ailleurs une nouvelle classification a été introduite par I’TASLC (International Association for the
Study of Lung Cancer), I’ATS (American Thoracic Society) et I’ERS (European Respiratory Society),
a propos des adénocarcinomes de stade précoce réseéqués chirurgicalement. Celle-ci a I’avantage de
sélectionner les patients dont le sous-type histologique est associé a un mauvais pronostic
(adénocarcinomes solides, micropapillaires, mucineux invasifs et colloides), afin de les orienter vers

une thérapie adjuvante [178].

X.4.B. Le degré de différenciation :

- Le degré de différenciation tumorale est également un facteur pronostique .Ainsi une différenciation

élevée constitue un facteur favorable [178].

X.4.C. Infiltration pleurale et lympho-vasculaire :

- Comme en témoigne la huitiéme version de la classification TNM, I’invasion de la plévre viscérale
est un facteur de mauvais pronostic. En effet, elle est désormais considérée comme une dissémination

métastatique et actuellement reclassée en stade «MZla.

X.5.Marqgueurs moléculaires :

- L’impact pronostique et prédictif des altérations moléculaires survenant sur des oncogenes ou des
genes suppresseurs de tumeur a été étudié dans de nombreuses séries.

- Parmi ces altérations moléculaires, figurent notamment le statut p53, les mutations KRAS et ALK,
la surexpression de Ki67 ou encore I’expression d’EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor), de
VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) et de BCL-2 (B-Cell Lymphoma) (3). La surexpression

de BCL-2 serait, un facteur pertinent de bon pronostic [185].
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X.6.Les facteurs métaboliques :

- L’utilisation de la tomographie a émission de positons (TEP) est un outil indispensable tant au
diagnostic qu’a la stadification du CBP. Outre I’implication de la TEP au staging, la valeur
standardisée de fixation du 18F- fluorodésoxyglucose (SUVmax) au sein du site tumoral,
représentative de 1’activité métabolique de la tumeur, pourrait constituer un élément supplémentaire
en termes de pronostic.

- La prédiction de la réponse au traitement et la corrélation avec la réponse histopathologique
apparaissent mieux appréciée par la TEP-FDG que la réponse classiquement évaluée en
tomodensitométrie par les critéres de I’OMS ou du RECIST [178].

- Des études plus récentes suggerent que les paramétres intégrant le volume tumoral a I’activité
métabolique sont plus performants en termes de valeur pronostique. Ainsi, le «Metabolic Tumoral
Volume» (MTV) et le «Total Lesion Glycolysis» (TLG) semblent mieux refléter la charge et

I’agressivité tumorales et peuvent étre considérés comme des facteurs pronostiques dans le CBP.
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1. Matériels et méthodes :

I1.1. Les objectifs de I’étude :

- Nous avons réalisé cette étude afin de pouvoir identifier les différents facteurs pronostiques liés au
cancer bronchique primitif, et surtout d’identifier les facteurs prédictifs thérapeutiques et les
différents facteurs influencant les délais de prise en charge du CBP.

- Nous avons envisagé de maniére systématique d’analyser les associations pouvant exister entre
certains facteurs cliniques, biologiques, radiologiques, histologiques, moléculaires, et thérapeutiques
et d’évaluer la survie des patients a 1 et a deux ans et nous avons analysé 1’influence de ces facteurs

sur la réponse thérapeutique et les différents délais de prise en charge.

I1.1.A.Objectif principal :

- Estimer la survie des patients atteints de cancer bronchique primitif & lan et a 2 ans et étudier
I’impact des facteurs pronostiques tels que : 1’age, le sexe, le niveau socio-économique, le statut
tabagique, 1’état général, la perte de poids, les comorbidités, les anomalies biologiques, le type
histologique, les anomalies moléculaires, le stade TNM au moment du diagnostic, les modalités
thérapeutiques ainsi que les différents délais de prise en charge sur la survie.

11.1.B.Les objectifs secondaires étaient :

1. Evaluer les différents délais de prise charge des patients atteints de CBP et d’étudier I’impact des
différents facteurs : sociodémographiques, cliniques, radiologiques et thérapeutiques sur ces délais :
- Délai d’orientation du patient (DO) : qui est le délai entre la premiere consultation chez un médecin
généraliste et la premiere consultation chez un pneumologue.
- Délai diagnostic (DD) : qui est le délai entre la premiére radiographie thoracique pathologique et le
diagnostic histologique.
- Délai thérapeutique (DT) : ¢’est le délai entre le diagnostic histologique et le premier traitement.
- Délai global (DG) : qui est le délai entre la premiere consultation et le premier traitement spécifique.
2. Evaluer la réponse thérapeutique (réponse a la chimiothérapie) des patients atteints de cancers
bronchique primitif (CBP) diagnostiqués et pris en charge au niveau du service de pneumologie
(Unité d’oncologie thoracique) en fonction de certains facteurs :
Age, sexe, statut tabagique, indice de Performance Status, comorbidités, sites métastatiques, nombre
de métastases, type histologique, drogues utilisées, nombre de cures de chimiothérapie recus,

toxicités médicamenteuses, et du délai de prise en charge thérapeutique.
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3- Evaluer la Qualité de vie des patients en se basant sur des Questionnaires standardisés.

I1.11. Patients méthodes :

I1.I11.LA. Type et période d’étude :

-1l s’agit d’une étude épidémiologique prospective mono-centrique, observationnelle, analytique,
réalisée du premier janvier 2016 au 30 décembre 2018.

- L’accord préalable des différents médecins (Professeurs) en particulier ceux des services :
Pneumologie, épidémiologie, anatomo-pathologie et radiologie, a été recueilli avant 1’acquisition des

données.

- Aspect éthique de 1’enquéte :
Avant de commencer cette étude, il a été nécessaire d’obtenir le consentement éclairé et écrit de tous
les patients aprés leur information sur le déroulement et 1’objectif de 1’étude. Les données

personnelles et I’exploitation des questionnaires ont été faites dans I’anonymat.

I11.11.B. Recueil des données :

I1.11.B.1. Population d’étude :

a) Collecte des cas

- La population d’étude est représentée par 1’ensemble des cas incidents de CBP, histologiquement
prouveés, diagnostiqués et pris en charge au niveau du service de Pneumologie au CHU de Sétif,
durant une période de 3 ans, entre Janvier 2016 et Décembre 2018.

- Les échantillons tumoraux provenaient de biopsies bronchiques obtenues par fibroscopie bronchique,
de ponctions-biopsies trans-pariétales scanno-guidées, de biopsies de sites métastatiques et de biopsie
chirurgicale pulmonaire.

- La chimiothérapie a ¢ét¢ délivrée dans I'unité d’oncologie thoracique au niveau du Service de
Pneumologie au CHU de Sétif, la radiothérapie dans le service de radiolothérapie au centre anti
cancéreux de Sétif, et le service de radiothérapie au CHU Mustapha Pacha, quant a la chirurgie, elle a
éte realisée dans plusieurs services de chirurgie thoracique (Alger, Tizi Ouzou).

- Les différentes données de 1’étude ont été recueillies a partir des dossiers médicaux et par contact
téléphonique.

- La cohorte des patients a été appelée a étre suivie pendant une durée de 2 ans a partir de la date du
diagnostic histologique.

- Pour les patients décédes, la date et la cause du déces ont été indiqués.

- Pour les patients perdus de vue, différentes mesures ont été mise en ceuvre pour tenter de savoir si le
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patient est décédé ou encore vivant (téléphone, adresse du patient).

b) Criteres d’inclusion

Nous avons inclus dans cette étude :
- Les patients agés plus de 18 ans.
- Quelqgue soit le sexe (femmes et hommes).
- Les patients présentant un CBP histologiquement prouvé.
- Les patients diagnostiqués au service de Pneumologie au CHU de Sétif.

- Les patients ayant bénéfici¢ d’une chimiothérapie au niveau de 1’unité d’oncologie thoracique au
service de pneumologie au CHU de Sétif.

- Les patients présentant un indice de performance status PS < 2.

C) Critéres d’exclusion

Ont été exclus de cette étude :

- Les patients diagnostiques au niveau du service de pneumologie au CHU de Sétif, mais pris en
charge dans une autre structure.

- Les patients diagnostiqués dans un autre service (les cas de cancers broncho- pulmonaires ayant eu
une confirmation diagnostique dans une autre structure hospitaliére).

- Les dossiers de patients incomplets n’ont pas été retenus (dossiers ne comportant pas un examen

endoscopique, une preuve histologique ou un bilan d’extension).

I11.11.B.2. Saisie des données :

a) Collecte des données :

Pour la réalisation de ce travail, nous avons consulté :
1. Dossiers de malades :

Afin de collecter des données médicales (I’age, le sexe, I’indice de performance status, I’indice de
masse corporelle, la symptomatologie radio-clinique, les moyens diagnostiques, les types
histologiques, le bilan

d’extension, les stades TNM, les modalités thérapeutiques et les différents délais de prise en charge).
2. Reqistre de la consultation :

Afin de collecter des données concernant : la date de la premiére consultation au niveau du service de

Pneumologie, le motif de consultation et le nombre de consultants.
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3. Registre d’endoscopie bronchique :

Afin de connaitre : les aspects macroscopiques des Iésions, les types des prélevements réalisés et le
nombre de prelévements bronchiques réalisés.

4. Reqistre de la chimiothérapie :

A permis de vérifier 1’état général (PS) des patients, les protocoles de chimiothérapie utilisée, le
nombre de cures regus, la frequence, la nature et la gestion des effets secondaires.
5. Questionnaire standardisé QLQ 30, LC13 (Annexe 15)

Afin de collecter les informations sur la qualité de vie (Par un entretien individuel ou par téléphone).

b) Fiche d’exploitation

- Les dossiers ont été analysés selon une fiche d’exploitation remplie de fagon compléte. Cette fiche a
permis d’analyser les données anamnestiques, cliniques para cliniques et thérapeutiques et évolutives.

- Les facteurs sociodémoagraphigques :

L’age au moment du diagnostic, le sexe, le niveau socioéconomique, et la Profession.

- Données sur la consommation de tabac :

- Elles ont été collectées avec un questionnaire standardisé. Tous les patients ont été classés selon leur
statut tabagique (fumeur, ex-fumeur > 10 ans, ex-fumeur < 10 ans et non-fumeur), leur
consommation tabagique (dge de début, statut tabagique actuel, durée, dose cumulée en
paquets /années, durée depuis le sevrage tabagique).

- Les patients ayant arrété de fumer depuis plus de 1 an ont été considérés comme ex-fumeurs. Les
patients qui ont fumé moins de 100 cigarettes dans leur vie ont été considérés comme des non-
fumeurs. L’exposition au tabagisme passif a été aussi quantifiée chez les non-fumeurs et classée en
NON-exposés, exposes.

- Les données cliniques :

- Mode de détection du cancer ou motif de consultation, symptomatologie respiratoire et extra-
respiratoire, les comorbidités, I’exposition a la combustion traditionnelle, le début de la
symptomatologie et le nombre de consultations avant le diagnostic histologique.

- Les données radiologiques :

Les différents aspects radiologiques, le siege des lésions, le nombre de radiographies réalisées, les
aspects scannographiques, et les résultats des autres examens radiologiques tels que :

I’échographie abdomino-pelvienne, I’'IRM thoracique, IRM cérébrale, la Scintigraphie osseuse et
pour certains patients la tomographie par émission de Positons ou TEP Scan.

- Les moyens diagnostiques :

Fibroscopie bronchique, biopsie trans-pariétale scanno-guidée, biopsie d’un site métastatique,
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médiastinoscopie ou thoracotomie exploratrice.

- Donnée sur le diagnostic histologique :

La date du prélévement histologique ayant permis d’établir le diagnostic histologique, car c’est a
partir de cette date qu’on a pu évaluer la durée de survie, le type histologique du CBP et le statut
mutationnel des patients présentant un adénocarcinome.

- Données sur le stade de la maladie :

Bilan d’extension réalis¢ (TDM ou IRM cérébrale, scintigraphie osseuse, échographie abdominale,
TEP scan), extension de la tumeur selon la classification TNM.

- Donnée sur la prise en charge thérapeutique :

- Modalités thérapeutiques : Chirurgie, radiothérapie, chimiothérapie, soins palliatifs.

- Pour la chimiothérapie on a précisé : les drogues utilisées, protocoles de chimiothérapie, nombre de
cures recus, les effets secondaires ou toxicités, ainsi que le bilan biologique avant toute
chimiothérapie.

- Données sur la réponse a la chimiothérapie :

La reponse a la chimiothérapie a été évaluée selon les criteres RECIST en: Réponse complete,
réponse partielle, stabilité, progression.

- Données sur I’évolution et le pronostic :

Survie globale (mois), survie sans progression (mois), taux de survie a lan et taux de survie a 2 ans.

- Les dates des différentes étapes de prise en charge : pour chaque patient nous avons analysé :

- La date de la premiere consultation chez le médecin généraliste, la date de la premiére consultation
chez le médecin spécialiste, le nombre de consultation avant la confirmation diagnostique, la date de
la premiere preuve anatomo-pathologique obtenue et la date du traitement du cancer (chirurgie, la
radiothérapie, la chimiothérapie).

11.11.B.3. Les variables étudiées :

- Age.

- Sexe : afin d’étudier les particularités du cancer bronchique chez la femme.

- Les habitudes toxiques (tabagisme actif, passif, non fumeurs).

- Les facteurs de risques (combustion traditionnelle, exposition professionnelle)

- Les comorbidités (Score de Charlson).

- L’¢état général (Performance Status).

- Symptdmes cliniques (respiratoires, extra-respiratoires).

- L’imagerie thoracique (radiographie thoracique et tomodensitométrie thoracique, bilan d’extension)

- Résultats histologiques du premier prélevement réalisé.
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- Type histologique.

- Le statut mutationnel du géne EGFR.

- Bilan biologique initial avant toute chimiothérapie.

- Laqualité de vie (questionnaire de qualité de vie QLQ30, LC13).

- Les modalités thérapeutiques (chirurgie thoracique, radiothérapie, chimiothérapie)

- Laréponse a la chimiothérapie : réponse objective, réponse partielle, stabilisation, progression.

- Evolution et taux de survie : survie globale, survie sans progression, taux de survie a 1 an et a 2 ans.
- Les délais de prise en charge du patient (délai global, délai d’orientation, délai diagnostic, délai

d’accés au premier traitement).

I1.11.C. Analyse des données :

I1.11.C.1.Technique statistique :

- Les données ont été saisies et codées sur le logiciel Excel, ’analyse statistique a été réalisée a 1’aide
du logiciel SPSS 23.

- L'analyse statistique a consisté a décrire les variables qualitatives par un pourcentage (fréquence), les
variables quantitatives par la moyenne, I'écart type et leurs valeurs minimales et maximales et la
médiane.

- Pour mesurer I'association entre la survie, la réponse a la chimiothérapie, les délais de prise en charge
des patients atteints de CBP et certaines caractéristiques des patients, le test du khi2 de Pearson a
été utilisé (ce test mesure I'indépendance ou l'association entre 2 variables qualitatives).

- La survie globale et la survie sans progression ont été étudiées par les courbes de Kaplan-Meier et la
significativité par un test Log rank.

- Pour chaque test statistique utilisé, le test était considéré comme significatif lorsque le p (degré de
signification) etait inférieur & 0,05.

1/ Technique de statistique descriptive :

- Présentation tabulaire.

- Présentation graphique.

- Parametre de réduction.

2/ Tests statistiques paramétriques :

- Ecart réduit (moyenne et proportions).

- Khi-Carré (répartitions).
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3/ Mesures d’associations épidémiologiques :
- Odds —ratio.

- Fraction étiologique du risque.

4/ Techniques d’analyse de la survie :

- Méthode actuarielle.

- Méthode de Kaplan-Mayer.

- Méthode de Cox.

5/ Technique de modélisation logistique :

I1.11.C.2.Technique d’étude :

Pour répondre aux objectifs cités ci-dessus, notre travail s’est déroulé en trois principales étapes :

- Tous les patients ont fait 1’objet d’un suivi jusqu’a décembre 2018. Les dates de déces ont été
obtenues par les certificats de déces et les différents registres du service de Pneumologie (unité
d’oncologie thoracique)

- Pour certains patients, il n’y avait pas de données de survie car, aucun suivi n’a pu étre réalis¢. Ces
patients ont été considérés comme « perdus de vue ».

- Une premiere analyse a permis d’identifier les caractéristiques de la population d’étude (socio-
démographiques, cliniques, radiologiques, histologiques, thérapeutigques et évolutives).

- Dans un second temps, une analyse, a été réduite aux non-fumeurs afin d’identifier les différences
significatives entre les fumeurs et les non-fumeurs, selon leurs ages et leurs sexes.

Les comparaisons sont basées sur 1’utilisation du test chi 2 de Pearson et de tests non paramétriques
en fonction du nombre de patients (test de Fisher). Une régression logistique a été réalisée. Le seuil
de significativité était de 5 %.

- Mémes méthodes ont été appliquées pour analyser les caractéristiques des femmes et des sujets
jeunes.

- Un troisieme axe de recherche, a été I’analyse de la survie dans cette cohorte. Certains facteurs
pronostiques sont connus pour intervenir sur la survie des patients atteints de cancer bronchique
comme le performance status OMS, le stade TNM, I’age. D’autres facteurs comme le sexe et le statut
tabagique sont plus controverses. Il est certain que si le pronostic est différent entre les 2 sexes ou
selon le statut tabagique, il faut se demander si les mécanismes de carcinogénése ne sont pas

différents entre hommes et femmes et entre fumeurs et non-fumeurs.
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11.11.D. Cadre de I’étude :

a) Lieu d’étude :

- Notre étude s’est déroulée dans le service de Pneumologie au CHU de Sétif.

b) Les moyens humains :

- Les compétences humaines a la réalisation de notre etude étaient disponibles, différents spécialistes
(Epidemiologues, anatomopathologistes, radiologues, oncologues) ont été sensibilisés et étaient préts
a collaborer.

c) Personnel médical dans nétre service :

- Six maitres assistants.

- Deux médecins spécialistes (assistants).

- 23 médecins résidents.

d) Le personnel para médical :

- Un chef de service, une secrétaire

- Deux psychologues et un kinésithérapeute.

- 10 infirmiers, 4 aides soignants et deux techniciens de radiologie.

e)Au niveau de la salle de chimiothérapie : sont affectés :

- Deux infirmiers expérimentés en oncologie thoracique.

- Un aide soignant, un psychologue.

- Deux médecins résidents (4eme année) et un maitre Assistant.

e)_Movyens techniques :

-Tous les moyens diagnostiques (plateau technique) nécessaire a la réalisation de notre étude sont
disponibles au niveau du CHU de Sétif.
- Notre service comporte plusieurs unités :
- Une unité de consultation
- Une salle d’observation.
- Unité d’hospitalisation : Coté homme (28lits s’hospitalisation)
Coté femme (26lits d’hospitalisation)
- Quatre salles de réanimation.
- Une unité d’exploration fonctionnelle.
(Spirometre, un Plethysmographe, deux polygraphes, gazomeétre, deux CPAP)
- Unité d’endoscopie bronchique (4 fibroscopes)
- Une pharmacie locale du service.

- Une unité de radiologie (appareil fixe et un appareil mobile)
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I11.1. Données démoqraphiques :

- Sur la période d’étude, 235 patients atteints de CBP primitif étaient diagnostiqués au service de
Pneumologie au CHU de Sétif, mais seulement 200 patients étaient inclus dans I’étude. Pour les 35
autres patients exclus, il s’agissait de :

- 25 patients atteints d’un CBP, n’ayant pas re¢u de chimiothérapie car leurs indices de performance
status (PS) était a 3.
- 05 patients dont leurs dossiers étaient incomplets.

- Enfin, 05 patients avaient souhaité étre pris en charge dans un autre établissement.

I11.1.A.Répartition des patients selon I’dge :

- L’age moyen de survenue d’un CBP est souvent tardif, il était dans notre série de 59,75 ans avec un
écart- type de 9,9 ans et des extrémes allant de 28 ans a 85 ans.

- Nous avons classé nos patients par tranches d'age. La répartition dans ces tranches est représentée sur le
graphique suivant (Graphique 3).

- Latranche d’age comprise entre 50 et 70 ans constitue 59 % des cas.

- La survenue du CBP croit avec 1’dge .On le retrouve avant 50 ans dans 19,5% des cas (2,6 % des

patients étaient 4gés < 40 ans) et apres 70 ans dans 21,5% des cas.

33%
35 +
(0)
20 26%
21,5%
25 -
(0)
20 - 16%
15 A
10 A
10/0 2,50/0
5 .
|- “-9
20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 >70

Graphique 3 : Repartition des patients par tranche d’age.

Thése / DESM (Pneumo-phtisiologie)



I11.RESULTATS

Tableau 2 : Répartition des patients selon 1’age.

Age des patients N %
20-29 2 01
30-39 5 2,5
40-49 32 16
50-59 52 26
60-69 66 33

>70 43 21,5
Total 200 100

I11.1.B. Répartition des patients selon le sexe :

- Dans notre série, une nette prédominance masculine a été constatée, 87 % des hommes contre 13% de
femmes. Le sexe ratio (H/F) était de 11.66/1.

Tableau 3 : Répartition des patients selon le sexe.

Sexe Fréquence | Pourcentage (%)
13%
‘ B Homme
Femme Homme 174 87
Femme 26 13
87%
Total 200 100

Graphique 4 : Répartition des patients selon le sexe.

I11.1.C. Répartition des patients selon ’Age et le sexe :

- Parmi les 200 patients de la population globale, 13,1 % étaient des femmes.

- Le CBP s’observe plus tardivement chez le sexe masculin par rapport au sexe féminin, en effet I’age
médian au moment du diagnostic était de 60 ans (avec un écart- type de 7,766 ans) pour les hommes,
plus faible pour les femmes 57,2 ans (avec un écart-type de 10,766).

- Dans le groupe des 174 hommes, le CBP demeure peu fréquent avant 50 ans, il a été observé dans 16%
des cas, et aprés 70 ans dans 23% des cas.

- Dans le groupe des 26 femmes, il a été observé dans 42,3% des cas avant 50 ans, et 11,53% aprés70 ans.

- Sur le plan statistique, la répartition des ages entre les femmes et les hommes, n’a pas montré de
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différences significatives (p=0,155).
- Nous avons fait le choix d’un age seuil de 50 ans pour définir dans notre série, les sujets jeunes car c’est
1I’age le plus souvent utilisé dans la littérature. Cet &ge nous a permis également d’obtenir un nombre

suffisant de patients jeunes (n=39) pour réaliser 1’étude statistique.

Tableau 4 : Répartition des patients selon 1’age et le sexe (moyenne et médiane).

Sexe N Moy ET Min Max Mediane (% du total
(ans) (ans) (ans) (ans)
Homme | 174 60,5 9,766 28 85 62 87
Femme 26 54,71 10,367 35 73 54 13
Total 200 59,75 9,999 28 83 62 100
N : Effectif, Moy : moyenne, ET : écart- type, Min : minimum, Max : maximum
Tableau 5 : Répartition des patients selon 1’age et le sexe (p=0,155).
Hommes Femmes Total
Age N % N % N %
20-29 2 01 0 0 2 1
30-39 3 1,70 2 7,70 5 2,5
40-49 23 13,2 9 34,6 32 16
50-59 45 26 8 30,76 53 26,5
60-69 61 35 4 15,38 65 32,5
>70 40 23 3 11,53 43 21,5
Total 174 100 26 100 200 100

I11.1.D. Le tabagisme :

- Dans notre série, le tabagisme a été retrouvée chez 165 patients, soit 82,5% (55% des fumeurs actifs et
27,5 % des anciens fumeurs), tous de sexe masculin avec une consommation tabagique moyenne de
20 paquets/année.

- La notion de tabagisme passif a été rapportée chez 23 patients (11,5 %) soit 14 femmes (52,9 %) et
9 hommes (5,3 %).
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Graphique 5 : Répartition des patients selon le tabagisme

Tableau 6 : Répartition des patients selon le tabagisme

Tabagisme Effectif (N) % % cumulé
Fumeurs actifs 110 55 55
Anciens fumeurs 55 27,5 82,5
Fumeurs passifs 23 11,5 94

Non fumeurs 12 6 100
Total 200 100

I11.1.D.1. Tabagisme en fonction du sexe :

- Dans notre série on a retrouvé :

- 17,5 % non fumeurs, parmi eux, les femmes étaient beaucoup plus représentées que les hommes, avec
26 femmes soit 74,28 % versus 9 hommes soit 25,72% des non fumeurs.

- 65,7% des non fumeurs ont été exposes au tabagisme passif (14 femmes et 9 hommes).En revanche
34, 3% soit 12 patients non fumeurs (12 femmes) n’ont pas rapporté la notion d’exposition au tabagisme

passif. Ces différences sont statistiquement significatives (p=0,001).

Tableau 7 : Répartition du tabagisme selon le sexe (p<0,001)

Tabagisme Hommes Femmes Total
N % N % N %
Fumeurs actifs 110 63,21 0 0 110 55
Anciens fumeurs 55 31,6 0 0 55 21,5
Fumeurs passifs 9 5,17 14 53,8 23 11,5
Non fumeurs 0 0 12 46,16 12 6
Total 174 100 26 100 200 100
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111.1.D.2. Tabagisme selon I’Age des patients :

- Les non fumeurs étaient plus jeunes que les fumeurs actifs et les anciens fumeurs ; 57,13 % des non
fumeurs (73,3 % des fumeurs passifs et 26,7 % des non fumeurs, non exposés au tabagisme passif
étaient agés de moins de 50 ans.

- La moyenne d’age était de 51,4 ans pour les non fumeurs (47,20 ans pour les fumeurs passifs) versus
60,24 ans pour les fumeurs actifs et 64,08 pour les ex -fumeurs.

- Sur le plan statistique, une relation trés significative est retrouvée entre le statut tabagique et 1’age des
patients (p<0,001).

- Selon les tranches d’ages, la prévalence la plus importante des fumeurs actifs a été retrouvée chez les
hommes agés entre 50 et 69 ans (67,26%).

- La prévalence des anciens fumeurs augmente également avec 1’age, elle était plus élevée chez les

hommes de plus de 60 ans (63,63 % d’anciens fumeurs).

Tableau 8 : Répartition du tabagisme selon 1’age (p<0,001).

Tabagisme
Age Fumeurs Ex fumeurs |  Non fumeurs Total

N % N % N % N %

20-29 2 1,8 0 0 0 0 02 01
30-39 0 0 0 0 05 14,28 05 2,5
40-49 16 14,54 2 3,63 15 42,85 33 16,5

50-59 26 23,63 18 32,72 08 22,85 52 26

60-69 48 43,63 14 25,45 04 11,42 66 33

>70 18 16,36 21 38,18 03 8,57 42 21
Total 110 100 55 100 35 100 200 100

111.1.D.3.Tabagisme en fonction de la durée de consommation tabagigue :

- Au moment du diagnostic, 61,8% (66,45% des fumeurs et 52,72 % des anciens fumeurs) avaient fumé

plus de 20 ans avec une durée moyenne de 25 ans.
- Sur le plan statistique, aucun lien significatif n’a été retrouvé, entre le statut tabagique (fumeurs, ancien

fumeurs) et la durée du tabagisme (p=0,183).
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I11.RESULTATS

Fumeurs Ex-fumeurs Total
Durée (année)
N % N % N %

<10 11 10 02 3,63 13 7,87
10-19 26 23,63 24 43,63 50 30,30
20-29 31 28,18 15 21,27 46 217,87
30-39 30 21,27 11 20 41 24,84
>40 12 11 03 5,45 15 9,09
Total 110 100 95 100 165 100

111.1.D.4.Tabagisme en fonction du nombre paguets /années :

- La majorité de nos malades était de grands fumeurs, avec une consommation supérieure ou égale a 20 PA
dans 64,3% des cas et une consommation moyenne estimée a 22 PA.

- La consommation du tabac était plus importante chez les fumeurs actifs par rapport aux anciens
fumeurs (71,8% des fumeurs actifs et 49 % des anciens fumeurs avaient une consommation supérieure
a 20P/A).

- L’association entre le risque de cancer du poumon et la quantité moyenne de cigarettes consommeées
était significative sur le plan statistique .Le risque augmentait avec la quantité de cigarettes consommées
(Odds ratio : 2,7 « IC 95% :1,66-3,2 », p=0,001).

Tableau 10 : Répartition du tabagisme en fonction de la quantité du tabac (p=0,001).

Quantité (PA) Fumeurs Ex-fumeurs Total
N % N % N %

<10 12 11 2 3,63 14 8,48
10-20 19 17,27 26 47,27 45 27,27
21-30 15 13,63 15 27,27 30 18,18
31-40 17 15,45 3 5,45 20 12,12
> 40 47 42,72 9 16,36 56 34
Total 110 100 55 100 165 100

111.1.D.5. Délai de sevrage tabagique :

- Le délai moyen de sevrage tabagique était de 15 ans.
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- 60 % des patients avaient arrété de fumer depuis plus de dix ans et uniquement 11% depuis moins de

5 ans.

- Apres un arrét de la consommation de cigarettes d’au moins dix ans, le risque de cancer bronchique n’a

pas diminué de facon significative comparativement aux patients qui n’ont pas arrété de fumer.

Tableau 11 : Répartition du tabagisme selon le délai de sevrage.

Délai de sevrage tabagique (ans) N %
<5 06 11

5-9 16 29

10-14 16 29

15-19 11 20

>20 06 11
Total 55 100

I11.1.E. Combustion traditionnelle :

- 56 patients (28 %) ont subis la combustion traditionnelle, parmi eux 42 hommes (24,13 %) et 14
femmes (53,84 %).

- Sur le plan statistique, une relation étroite entre I’exposition a la combustion traditionnelle et le sexe

a été mise en évidence (p=0,013) ; en effet les femmes étaient plus exposées a la combustion

traditionnelle que les hommes.

Tableau 12 : Répartition des patients selon la combustion traditionnelle (p=0,013).

Combustion Hommes Femmes Total
traditionnelle
N % N % N %
CT(-) 132 75,86 12 46,15 144 72
CT(+) 42 24,13 14 53,84 56 28
Total 174 100 26 100 200 100

CT(-) : pas de combustion traditionnelle, CT(+) : présence de combustion traditionnelle

I11.1.F. Exposition professionnelle :

- Seulement 25 patients (12,5%), ont rapporté la notion d’exposition professionnelle a I’amiante.
- Aucune différence statistiguement significative n’a été mise en évidence, entre les deux groupes

hommes et femmes et entre 1’exposition a un cancérigene professionnel et le statut tabagique.
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Tableau 13 : Répartition des patients selon 1I’exposition professionnelle (p=0,092).

Exposition Hommes Femmes Total
professionnelle N % N % N %
EPO 149 85,63 26 100 175 87,5
EP1 25 14,36 0 0 25 12,5
Total 174 100 26 100 200 100
EPO : pas d’exposition professionnelle, EP1 : présence d’exposition professionnelle

I111.1.G. Niveau socio-économique :

- Globalement les couches socio-économiques défavorisées étaient les plus représentées, avec 95 cas soit
47,5%, et seulement 11 patients soit 8,5% des cas avaient un trés bon niveau socio-économique.
-Nous avons constaté, une augmentation du risque relatif de cancer du poumon en fonction du niveau

socio-économique. Néanmoins, ce risque était plus important chez les hommes (RR : 3,4 (IC95% : 2,8-

4,1) que chez les femmes a catégorie socio-économique similaire (RR ; 1,9 (1C95% :1,33-2,9) .

Tableau 14 : Répartition des patients selon le NSE
NSE N %
9%
47,5%
Bas 95 47,5
Moyen 87 43,5

Bon 18 09

H Bas

= Moyen Tota_l _ 290 _ 100 _

=Bon NSE : niveau socio-économique N : Effectif

Graphique 6 : Répartition selon le NSE.

I11.11. Données cliniques :

I1.11.A. Les comorbidités :

- 159 patients (79,5%) avaient une pathologie respiratoire, cardiague ou autre concomitante.
I1.11.A.1. Comorbidités en fonction du sexe :

- L’analyse des comorbidités selon le sexe, n’a pas montré une différence significative entre les deux
groupes hommes et femmes. En effet, certes au moment du diagnostic, les hommes avaient plus de

comorbidités par rapport aux femmes (81,6% versus 65,38% des femmes), mais cette différence entre
les deux sexes, n’est pas statistiquement significative (p=0,113).
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Tableau 15 : Répartition des comorbidités selon le sexe (p =0,113)

Co-morbidités Hommes Femmes Total

N % N % N %
Pas de comorbidité 32 18,40 9 34,61 41 20,5
Comorbidité 142 81,60 17 65,38 159 79,5
Total 174 100 26 100 200 100

IH1.11.A.2. Comorbidités selon I’age :

- La fréquence des comorbidités était plus élevée dans le groupe des patients agés de plus de 60 ans, en
effet 111 patients (soit 95%) agés de plus de 60 ans, avaient au moins une comorbidité au moment du
diagnostic contre 48 patients (soit 57%) agés de moins de 60 ans.

- Ces différences entre les deux groupes (moins de 60 ans et plus de 60 ans), ne sont pas statistiquement

significatives (p=0,001).

Tableau 16 : Répartition des comorbidités en fonction de 1’age (p=0,001).

Patients ayant Pas de Présence de Total
des comorbidités comorbidité Comorbidité
N % N % N %
<60 36 42,85 48 57 84 100
> 60 05 4,3 111 95 116 100
Total 41 21 159 79 200 100

H1.11.A.3.Type de comorbodités :

On a retrouvé dans les antécédents :

- Une broncho-pneumopathie chronique obstructive (BPCO), chez 64 patients (32 %).

- Un diabéte chez 62 patients (31 %) et une cardiopathie ischémique (HTA) chez 40 patients (20%).

- Des séquelles de tuberculose pulmonaire ; ont été retrouves chez 28 patients (15%)

- La fibrose pulmonaire, a été retrouvée chez 05 patients (2,5 %).
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Tableau 17 : Répartition des patients selon les comorbidités (p=0,311).

Patients ayant des Hommes Femmes Total
comorbidités N % N % N %
BPCO 57 32,75 7 27 64 32
Cardiopathie (HTA) 38 21,83 2 7,7 40 20
Diabete 54 31 8 30 62 31
Séquelles de TBC 22 12,64 6 23 30 15
Fibrose pulmonaire 5 2,87 0 0 5 2,5
BPCO : Broncho-pneumopathie chronique obstructive, TBC : tuberculose

I11.11.A.3.Score de Charlson :
- L’indice de charlson est un des scores de comorbidité, utilisé dans de nombreuses études cliniques en

gériatrie. C’est un facteur prédictif de survie.

- Nos patients, étaient analysés en deux groupes (groupe a score < 2 et groupe a score > 2) ;
277 patients soit 48,5 % (50% des hommes et 35,7 % des femmes) ayant une comorbidité avaient un
score supérieur a 2 et 81 patients soit 51,5%, dont 50% des hommes et 64,3% des femmes avaient un
score inférieur a 2. Sur le plan statistique, aucune relation significative n’est retrouvée entre, le score

de Charlson et le sexe (p=0,339).

Tableau 18 : Score de Charlson selon le sexe (p=0,339)

Score de Hommes Femmes Total
Charlson N % N % N %
<2 71 50 11 64,7 82 51,5
>2 71 50 6 35,29 77 48,5
Total 142 100 17 100 159 100

I1.11.A.4. Répartition des patients selon la BPCO :
- 64 de nos patients (soit 30 %) dont 57 hommes (32,75%) et 7 femmes (27 %) ont présenté une BPCO.
- Parmi ces patients, 40,6% (40,5 % des hommes et 42,85% des femmes) avaient une BPCO stade V.

- Ces résultats ne sont pas statistiqguement significatifs (p=0,656).
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Tableau 19 : Répartition des patients selon le GOLD (spirometrie) (p=0,656)

Stade Homme Femme Total
BPCO

N % N % N %
Stade | 6 10,5 1 14,3 7 11
Stade 11 8 14 2 28,6 10 15,62
Stade 111 20 35 1 14,3 21 32,8
Stade IV 23 40,5 3 42,85 26 40,6
Total 57 100 7 100 64 100

I11.11.B. Les antécédents familiaux de cancers :

- Les antécédents familiaux d’un autre cancer, ont été retrouvés chez 7 patients (3,5%), dont une femme
et 6 hommes. Cette répartition selon le sexe n’est pas statistiquement significative (p=0,640).

-En revanche aucun antécédent personnel de cancer n’a été retrouvé dans notre série.

Tableau 20 : Répartition des patients selon les antécédents familiaux de cancer (p=0 ,640).

ATCD familiaux Homme Femme
de cancer N % N % Total
Pas ATCD 168 96,5 25 96 193 96,5
Présence ATCD 06 3,5 01 3,8 07 3,5
Total 174 100 26 100 200 100

I11.11.C. Indice de performance status (PS) :

- 79 % des patients (70 % des femmes et 80,5 % des hommes) avaient un PS a 1%, 15,5 % des patients
(16,6% des hommes et 7 % des femmes) un PS a 2 et seulement 5,5% des patients (2,87 % des hommes
et 23 % des femmes) avaient un bon état général avec un PS a 0.

- Ces différences entre les deux sexes sont statistiquement significatives (p=0,001).

Tableau 21 : Répartition des patients selon le PS (P=0,001).

Performance Hommes Femmes Total
Status N % N % N %
PS=0 05 2,87 06 23 11 55
PS =1 140 80,5 18 70 158 79
PS =2 29 16,6 02 07 31 15,5
Total 174 100 26 100 200 100
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I11.11.D. Indice de masse corporelle IMC :

- L’indice de masse corporelle IMC (kg/m?) calculé par le rapport : poids (kg)/taillez (m?), est un
indicateur estimant la corpulence.

- Le seuil de dénutrition proposé par I’OMS pour les sujets de moins de 65 ans, est un IMC inférieur a
18,5 kg/mz, pour les sujets agés de plus de 70 ans, la haute autorité de santé propose un seuil de 20 kg/mz2.

- 24% de nos patients (24,7 % des hommes et 19,2% des femmes) avaient au moment du diagnostic un
indice de masse corporelle <20 kg/m? et 49 % des patients soit 49,4% des hommes et 46 % des femmes
avaient un indice de masse corporelle normal.

- Sur le plan statistique, on n’a pas constaté un lien significatif entre 1’indice de masse corporelle et le

sexe (p=0,656)

Tableau 22 : Répartition des patients selon 1’indice de masse corporelle (p=0 ,656).

Hommes Femmes Total
IMC N % N % N %
<20 43 24,7 05 19,2 48 24
20-24 86 49,4 12 46 98 49
>25 45 25,8 09 34,6 54 27
Total 174 100 26 100 200 100
IMC : Indice de masse corporelle, N : Effectif

I11.11.E. Perte de poids :
- La variation de poids chez les patients atteints de cancer bronchique est une donnée nécessaire.

- La perte de poids est définie par le rapport : Perte de poids (%) = 100 (poids habituel — poids actuel)
/poids habituel. La valeur seuil = baisse de 5% du poids en un mois ou de 10% en six mois.

- Ces définitions proviennent des recommandations professionnelles de la Société Francophone Nutrition
Clinique et Métabolisme (SFNEP) établies en Novembre 2012.

- Nous avons choisi comme critére de dénutrition un pourcentage de perte de poids de plus de 10%, car
il est communément utilisé¢ dans la majorité des études comme reflet de I’état nutritionnel et qu’il
s’agit d’un parametre facile a recueillir.

- Une perte de poids supérieure a 10% en six mois, a été retrouvée chez 36 % de nos patients (39,65%
des hommes et 11,53% des femmes), en revanche 64 % des patients soit 60,34% des hommes et 88,45%
des femmes avaient une perte de poids moins de 10.

- Ces différences entre les deux populations hommes et femmes sont statistiquement significatives, en
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effet les hommes avaient perdu plus de poids par rapport aux femmes, durant les six mois précédant le
diagnostic (p=0,025).

Tableau 23 : Répartition des patients selon la perte du poids (p=0,025).

Perte de Hommes Femmes Total
poids
N % N % N %
<10 105 60,34 23 88,45 128 64
>10 69 39,65 03 11,53 12 36
Total 174 100 26 100 200 100

These / DESM (Pneumo-phtisiologie)



I11.RESULTATS

Tableau récapitulatif :

Caractéristique Homme Femme Total P value
Sexe

Homme 87% 13 % 200 (100%) -
Femme

Age

Moyenne (ans) 60 ans 57,2 ans 59,75 ans

<50 ans 16% 42,3% 19,5% p=0,155
>70 ans 23% 11,53% 21,5%

Statut tabagique

Fumeur actif 63,21% 0% 55 %

Ancien fumeur 31,60% 0% 27,5% p<0,0001
Non fumeur 0% 46,16% 06%

Fumeur passif 5,17% 53,8% 11,7%

Durée du tabagisme

Moyenne 25 ans - 25 ans p<0,001
Médiane 20 ans - 20ans

Nombre de paquets /années

Moyenne 20P/A - 20P/A P<0,0001
Médiane 18 P/A - 18P/A

Durée de sevrage (année)

Moyenne 15 ans - 15 ans p<0,001
Médiane 9 ans - 9 ans

Comorbidités

Pas de comorbidité 18,4% 34,61% 20,5% p=0,113
Présence de comorbidité 81,6% 65,38% 79,5%

Score de charlson

<2 50% 64,3% 51,5% p=0,339
>2 50% 35,7% 48,5%

Performance status

PS 0O 2,87% 23 % 5,5%

PS1 80,5% 70 % 79 % p=0,001
PS 2 16,6% 07% 15,5%

Indice de masse corporelle

IMC< 20 24, 7% 19,2% 24 % p=0,656
IMC >20 75,2% 80,6% 76 %

Perte de poids

< 10% 60,34% 88,45% 64 % p=0,025
>10% 39,65% 11,53% 36 %

Tableau 24 : Caractéristiques des patients atteints de CBNPC au moment du diagnostic.
(Comparaison hommes vs femmes).

I11.11.F. Circonstance de découverte :

- Le CBP est longtemps asymptomatique et la majorité de nos patients avait une maladie évoluée au
moment du diagnostic .Les signes cliniques patents apparaissent généralement a un stade avancé de la
maladie.

- La symptomatologie d’appel était marquée par la predominance des signes respiratoires, chez 95%
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des patients soit 96 % des hommes et 88,5 % des femmes, en revanche chez 05 % des patients (04 %
des hommes et 11,5% des femmes), la découverte était fortuite.

- L’analyse des circonstances de découverte selon le sexe a montré que chez la femme (ou le cancer
bronchique est rare) est symptomatique dans 88,5% des cas. Chez I’homme le cancer bronchique est
aussi symptomatique dans 96% des cas.

- Ces résultats sont statistiquement significatifs (p=0,001)

Tableau 25 : Répartition des patients selon la symptomatologie d’appel (p=0,001)

Circonstances Hommes Femmes Total
de découverte N % N % N %
Symptémes 167 96 23 88,5 190 95
Fortuite 07 04 03 11,5 10 05
Total 174 100 26 100 200 100

I11.11.G. Signes généraux :

- Tous nos patients avaient présenté des signes généraux :
L’asthénie a été retrouvée chez 172 patients (85 %), I’anorexie chez 74 patients (37%), la fievre sans
foyer infectieux est fréquente au cours des CBP, retrouvée chez 11 patients (5,5%) et lI'altération 1’état
général a été notée chez 22 patients (11%).

- L’analyse des signes généraux selon le sexe a montré que, les hommes étaient plus symptomatiques et
leur état général était plus altéré au moment du diagnostic par rapport aux femmes (11,5% hommes

versus 7,7 % femmes) .Ces résultats sont statistiguement significatifs (p=0,024).

Tableau 26 : Répartition des patients selon les signes généraux (p=0,024).

Hommes Femmes Total
Signes généraux N % N % N %
Asthénie 152 87,35 | 20 77 172 85
Anorexie 69 39,6 | 05 19,23 74 37
Fievre 06 3,5 05 19,23 11 55
AEG 20 11,5 02 7,70 22 11

I11.11.H. Signes fonctionnels :

- Les signes fonctionnels respiratoires sont variables selon le degré de progression de la tumeur, ils sont

non specifiques et le plus souvent tard.
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- Dans notre seérie, ces signes étaient dominés par la douleur thoracique (61 %), la dyspnée (50%), la
toux (32,5 %) et I'némoptysie qui a été retrouvée dans 31,5% des cas.

- L’analyse de la symptomatologie fonctionnelle en fonction du sexe a montré que :
Chez la femme : la toux (54%) et la douleur thoracique (57%) sont fréquentes.
Chez I’homme : la douleur (62%) et la dyspnée (54%) sont fréquent

- Ces différences entre les deux sexes sont statistiquement significatives (p=0,042).

70,00% - o 62 o

60,00% -

50,00% -

4000% 1 293 33,3 ® Homme
23 B Femme

30,00% - 19

20,00% -

10,00% -

0,00% . : . .
Toux Douleur Dyspnée Hémoptysie

Graphique 7 : Répartition des signes respiratoires selon le sexe (p=0,042).

I11.11.1. Signes en rapport avec I’extension locorégionale :

- Ces signes sont en rapport avec 1’extension locorégionale du cancer, ils sont variables selon I’organe
envahi par la tumeur.
Dans notre série :

- Un syndrome cave supérieur (VCS) a été observé chez 13 patients (10 %).

-Un syndrome de Claude Bernard Horner a été observé chez 9 patients (6,92%).

- La dysphonie a été retrouvée chez 11 patients (8,46%) et la dysphagie chez 4 patients (3,07%).

- Cette symptomatologie était plus marquée chez les hommes par rapport aux femmes (35,5% versus
11,7% chez les femmes).

- Sur le plan statistique, cette différence entre les deux sexes n’est pas statiqtiquement significative
(p=0,186).
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Tableau 27 : Répartition selon I’extension métastatique (p=0,033).

Signes /extension Hommes Femmes Total

metastatique

N % N % N %

Céphalees 40 23 0 0 40 20
DIr osseuses 71 40,8 05 19,2 76 38
ADP périphériques 17 9,77 02 07,7 19 9,5
Nodules cutanés 2 1,14 0 0 02 01
Hépatomégalie 2 1,14 0 0 02 01
Aucun 42 24,2 19 73 63 30,5
Total 174 100 26 100 200 100
ADP : Adénopathie

12,00% 4 10,34%

10,00% - 8,62%

7,47%
8,00% -
,84% 5,84%
® Homme
6,00% - 4,42%
3,44% H Femme

4,00% -

2,00% 1 0% 0% 0%

0,00% . ; ; ;

VCS CBH  Dysphonie Dysphagie  Hoquet

Graphique 8 : Répartition des signes locorégionaux selon le sexe (p= 0,186)

111.11.J.Signes selon ’extension métastatique :

- 135 patients (67,5%), ont présenté des signes en rapport avec une extension métastatique :

- Des céphalées en rapport avec des métastases cérébrales, ont été retrouvées chez 40 patients (20%
des cas)

- Des douleurs osseuses : retrouvées chez 76 patients soit 38% des cas.

- Des adénopathies périphériques chez 19 patients soit 9,5% et des nodules cutanés ont été retrouves
chez 02 patients soit 01% des cas.

- L’analyse selon le sexe a mis en évidence, une relation statistiquement significative entre les
signes en rapport avec 1’extension métastatique et le sexe (p=0,033), en effet les hommes avaient
plus de signes en rapport avec I’extension métastatique par rapport aux femmes (55,76% versus

23,53% chez les femmes).
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111.11.K. Syndrome paranéoplasique :

Concernant le syndrome paraneoplasique :

- L’hippocratisme digital : est fréquent au cours des CBP, retrouvé chez 105 patients (52,5%).

- L’ostéoarthropathie hypertrophiante de pierre marie a été retrouvée chez 4 patients soit 2% des cas.

- La gynécomastie unilatérale : rarement observée au cours des CBP, a été retrouvée chez 03 patients
(1,5%).

- Le syndrome neurologique paranéoplasique, a été observé chez 06 patients (3%) et le syndrome
dermatologique (Acanthosis Nigricans) paranéoplasique a été noté chez un 04 patients (04%).

- Dans notre série les hommes avaient presenté plus de syndromes paranéoplasiques par rapport aux
femmes (69,55% versus 5,89% chez les femmes).

- Nos résultats sont statistiquement significatifs (p=0,001).

Tableau 28 : Répartition selon les syndromes paranéoplasiques (p=0,001).

Syndrome Hommes Femmes Total

paranéoplasique N % N % N %
Hippocratisme digital 101 58 04 15,38 105 52,5
OAHP 04 2,29 0 0 04 02
Neuropathie 05 2,85 02 7,68 06 03
Cutané 08 4,6 0 0 08 04
Gynécomastie 03 1,72 0 0 03 15
Aucun 53 30,45 16 94,11 69 34,5
Total 174 100 26 100 200 100

Sd : Syndrome, OAHP : Ostéo-arthropathie hypertrophiante pneumique de pierre marie

I11.111. Données radiologiques :

I11.111.A. Radiographie Thoracique :

- C’est la premicre étape permettant une orientation diagnostique. Dans notre série, la radiographie et la
TDM thoracique sont les principales explorations radiologiques réalisées chez tous nos patients.

- 69 de nos patients ont bénéficié d’une radiographie thoracique avant leur orientation chez un médecin
spécialiste. Cette radiographie a été réalisée dans un délai moyen de 14 jours.

- L’imagerie thoracique a retrouvé, une opacite hilaire dans 33% des cas, une opacité périphérique dans
24 % des cas, et dans 22,5% il s’agissait d’une atélectasie. A ces différents aspects radiologiques, une
pleurésie était associée dans 18% des cas.

- L’analyse des aspects radiologiques selon le sexe a montré que les opacités hilaires et les atélectasies

étaient les deux aspects radiologiques les plus fréquents chez les hommes (36,2 % versus 11,53% chez
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les femmes pour les opacités hilaires et 24,1 % versus 11,53 % pour les atélectasies), tandis que les
femmes ont présenté beaucoup plus des opacités périphériques (42,3 % versus 21,26 % pour les
hommes) .Ces résultats sont statistiquement significatifs (p=0,005).

Tableau 29 : Répartition des patients selon I’aspect radiologique.

Hommes Femmes Total

I iologi

mage radiologique v % v % v %
Op Hilaire 63 36,2 03 11,53 66 33
Atélectasie 42 24,1 03 11,53 45 22,5
Opacité périphérique 37 21,26 11 42,3 48 24
Condensation 17 9,7 09 34,6 26 13
Image mixte 15 8,62 0 0 10 05
Total 174 100 26 100 200 100

I11. IVV. Confirmation diagnostique :

I1.1VV.A Les moyens histologiques du diagnostic :

I1.1V.A.1. Fibroscopie bronchique :

- La fibroscopie bronchique est I’examen de premiére intention, elle a été réalisée systématiquement
chez tous nos patients.

- Elle était pathologique dans 52,4% des cas, révélant essentiellement, un bourgeon tumoral dans
20,5 % des cas, une sténose tumorale dans 17,5% des cas, une infiltration de la muqueuse
bronchique dans 11,5% des cas et un aspect de compression extrinseque dans 3% des cas.

- L’analyse des aspects endoscopiques selon le sexe a montré, que les hommes avaient beaucoup plus
des lésions proximales type bourgeon endoluminal (23% versus 3,84% pour les femmes) et sténose
tumorale (19,54 % versus 3,84 % pour les femmes), tandis que les femmes avaient présenté le plus
souvent un aspect inflammatoire (77% versus 35,6% pour les hommes).

- Ces résultats sont statistiquement significatifs (p= 0,022).

- La biopsie bronchique pour étude anatomopathologique et 1’aspiration bronchique pour étude
cytologique ont été réalisées de maniére systématique chez tous les patients.

- Ces deux examens endoscopiques ont permis de confirmer le diagnostic de cancer bronchique chez
50,76% de nos patients.

- Dans notre étude, les résultats du premier prélevement histologique réalisé ont permis de poser le

diagnostic de CBP dans 62,4 % des cas. Dans 37,6 %, les résultats étaient non concluants nécessitant
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la réalisation d’une deuxiéme biopsie bronchique avec une étude immuno- histochimique pour

confirmer 1’origine pulmonaire primitive de la tumeur.

Tableau 30 : Répartition des aspects endoscopiques selon le sexe (p=0,022).

Hommes Femmes Total

Aspect endoscopique N % N % N %
Bourgeon 40 23 01 3,84 41 20,5
Infiltration 22 12,64 01 3,84 23 11,5
Sténose 34 19,54 01 3,84 35 17,5
Compression extrinseque 06 3,5 0 0 06 3
Inflammation 62 35,6 20 77 82 41
Normal 10 5,74 03 11,53 13 6,5
Total 174 100 26 100 200 100

b) Cytologie Bronchique :

- L aspiration bronchique a la recherche de cellules malignes a été réalisée d’une maniére systématique
chez tous nos patients, elle a permis d’objectiver la présence des cellules malignes chez 37 patients
soit 18,5% (17,8% des hommes et 23 % des femmes).

Tableau 31 : Répartition selon les résultats de I’examen cytologique.

Hommes Femmes Total
Cytologie bronchique
N % N % N %
Positive 31 17,8 06 23 37 18,5
Négative 143 82,1 20 7 163 81,5
Total 174 100 26 100 200 100

I11.1V.A.2. Ponction biopsie transpariétale a I’aiguille :

-La biopsie trans-pariétale scanno-guidee a été réalisée chez tous les patients présentant une lésion
périphérique accessible et dont la fibroscopie bronchique n’était pas contributive, elle a permis de

confirmer le diagnostic chez 91 patients soit 45,5%.

I1.1V.A.3. Biopsie pleurale :

- Dans notre série, la biopsie pleurale a ’aveugle a permis d’établir le diagnostic chez 37 patients soit
18,5 % des cas.
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111.1VV.A.4. Biopsie d’un site métastatique :

- La biopsie d’un site métastatique a distance a permis de poser le diagnostic chez 13 patients soit 6,5
% (une biopsie ganglionnaire chez 10 patients, une biopsie d’une Iésion pariétale chez un patient et

une exéreése chirurgicale d’une métastase cérébrale unique chez 02 patients).

I11.1VV.A.5. Chirurgie exploratrice :

- La chirurgie exploratrice a visee diagnostique a été réalisée chez 03 patients soit 1,5 % des cas.

- En résumé, la confirmation anatomo-pathologique a été obtenue par biopsie bronchique chez 101
patients (50,76%), par ponction transpariétale thoracique sous contrdle tomodensitométrique chez 91
patients (45,5%), par biopsie d’un site métastatique accessible dans 15 % des cas (18,5% par biopsie
pleurale et 6,5 % par biopsie d’un autre site métastatique) et chez 3 patients (1,5 %) le diagnostic a

¢été apporté par 1’exérése chirurgicale de la tumeur.

Tableau 32 : Répartition selon les moyens de confirmation diagnostique (p=0,103).

Moyens Hommes Femmes Total
diagnostiques N % N % N %
BB 94 54 07 27 101 50,76
BTP 72 41,37 19 73 91 45,5
BSM 25 14,36 05 19,23 30 15
Thoracotomie 03 1,72 0 0 03 15
BB : biopsie bronchique, BTP : biopsie trans —pariétale, BSM : biopsie d’un site métastatique

I11.1V.B. Type histologigue :

- Dans notre étude nous avons adopté la classification de I’OMS 2015 .De la répartition (Tableau 33), il
apparait clairement que 1’aspect histologique était dominé par 1’adénocarcinome. En effet parmi les
types histologiques, 93 adénocarcinomes (46,5 %), 82 carcinomes épidérmoides (41%), 5 carcinomes a
grandes cellules (2,5%), 8 CPC (4%) et 12 carcinomes indifférenciés (NOS) (6 %) ont été rapportés.

Thése / DESM (Pneumo-phtisiologie)



I11.RESULTATS

Tableau 33 : Caractéristiques histologiques de la population globale

Hommes Femmes Total
Type histologique N = N 7 5 7
ADK 75 43,1 18 69,23 93 46,5
CE 80 46 02 7,7 82 41
GdC 05 2,87 0 0 05 2,5
CPC 06 3,44 02 1,7 08 4
NOS 08 4,6 04 15,38 12 6
Total 174 100 26 100 200 100
ADK: Adénocarcinome, CE : carcinome épidermoide , GdC : carcinome a grandes
cellules ,CPC :carcinome a petites cellules, NOS : Not Otherwise Specified.

11.1V.B.1.Type histologique selon le sexe :

- La répartition par type histologique était différente chez les hommes et les femmes .En effet, plus de la
moitié des cas féminins étaient des adénocarcinomes (69,23%), 7,70% des carcinomes épidermoides,
7,7% des CPC et 13,38 % des carcinomes indifférenciés (NOS) .Chez les hommes, 43,1 % étaient des
adénocarcinomes, 46% des carcinomes épidermoides, 3,44% CPC et dans 4,6% des carcinomes
indifférenciés.

- Cette différence entre les deux sexes sont statistiquement significatives ; p < 0,011.

69,23%
70,0% -

60,0% -
50,0% - 43,10%

46%

40,0% - = Homme
30,0% - H Femme
20,0% - 7,70% 13,38%

7,70%
0ov | 344% ° 286%  4,60% '
,J70 - 094,

0,0% T T T T 1
CPC ADKI CE GdC Indf

Graphique 9 : Répartition des types histologiques selon le sexe (p=0,011)

111.1VV.B.2.Type histologique selon ’age :

- En analyse uni variée, les résultats ont montré que les patients jeunes (patients 4gés de moins de 50
ans) avaient plus d’adénocarcinomes (74,35% versus 39,75% chez les patients agés de >50 ans).
Quant au carcinome épidermoide, il a été retrouvé surtout chez les sujets agés de plus de 50 ans
(47,82% versus 12,82% chez les sujets de moins de 50 ans).
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— L’analyse des différents types histologiques en fonction des tranches d’ages, n’a pas mis en évidence

une relation statistiquement significative entre le type histologique et 1’age (p=0,116).

Tableau 34 : Répartition des types histologiques en fonction de 1’age (p=0,116).

Type histologique Total
Age des ADK CE GdC CPC NOS N %
patients == N %| N | % | N | % | N | % | N | %
20-29 02 | 1,98 0 0| 0 0 0 0 0 0 | 02 01
30-39 05 | 4,95 0 0| O 0 0 0 0 0 | 05 2,5
40-49 22 | 23,76 05 61| 0 0 2 25 3 25 | 32 16
50-59 27 | 29,70 17 | 20,73 2 40 | 4 50 3 25 | 53 26
> 60 37 | 396 60 | 731 | 3 60 | 2 25 6 50 | 108 | 545
Total 93 | 100 82 100/ 5 | 100 | 8 | 100 | 12 | 100 | 200 | 100

111.1V.B.3.Type histologique selon le statut tabagique :

- L’analyse des types histologique selon le statut tabagique a montré que, 1’adénocarcinome était le type
histologique le plus fréquemment retrouvé chez les non-fumeurs (68,5%) que chez les fumeurs actifs
(51,8%) et les anciens fumeurs (21,8%), alors que le carcinome épidermoide était plus fréquent chez les
fumeurs actifs et les ex-fumeurs (43,63% chez les fumeurs actifs, 56,3% chez les anciens fumeurs
versus 9,57% chez les non fumeurs).

- Cette relation entre le type histologique et le statut tabagique est statistiquement significative (p=0,001).
L’Odds -Ratio de I’existence d’un adénocarcinome versus les autres types histologiques, chez les non-
fumeurs était de 2.2 [IC : 1.3-3.6] par rapport aux ex-fumeurs et de 2.7 [IC : 1.6-4.7] par rapport aux
fumeurs actifs.

- L’analyse par type histologique a montré que, la durée de consommation, la quantité de cigarettes
consommeées et le délai de sevrage tabagique étaient les trois parameétres dont les effets, variaient
significativement avec le type histologique .En effet :

- On a retrouvé une association négative entre 1’histologie de type adénocarcinome et I’importance de
la consommation tabagique (p < 0.0001) et la durée du tabagisme ( p<0.0001) : la quantité de cigarettes
consommees ainsi que la durée de consommation étaient plus faibles pour les adénocarcinomes que
pour les carcinomes epidermoides , et une association positive entre 1’histologie de type adénocarcinome
et la durée du sevrage tabagique (p=0.0129), en effet pour les ex-fumeurs, le délai de sevrage était en

moyenne plus important chez les patients présentant des adénocarcinomes.
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Tableau 35 : Répartition des types histologique selon le statut tabagique (p=0,001)

Statut tabagique des patients
Type Fumeurs Ex- fumeurs Non fumeurs Total
histologique | N % N % N % N %
ADK 57 |51,8 12 21,8 24 68,5 93 46,5
CE 48 | 43,63 31 56,3 03 9,57 82 41
GdC 0 0 05 9 0 0 05 2,5
CPC 02 1,8 03 5,45 03 9,57 08 4
NOS 03 2,72 04 7,27 05 37,14 12 6
Total 110 100 55 100 35 100 200 100

111.1V.B.4.Deqgré de différenciation des tumeurs :

- L’analyse histologique des prélévements selon le degré de différenciation tumorale a retrouve :

- Une tumeur faiblement différenciée dans 109 cas (54,5%).

- Une tumeur bien différenciée dans 40 cas (20%).

- Une tumeur moyennement différenciée dans 38 cas (19 %) et une tumeur indifférenciée dans 13 cas soit
6,5%. Sur le plan statistique, il n’a pas été mis en évidence un lien significatif entre le degré de

différenciation de la tumeur et le sexe (p=0,458).

Tableau 36 : Répartition des tumeurs selon leur degré de différenciation (p=0,458).

Degré de Hommes Femmes Total
différenciation N % N % N %
Grade 1 37 21,27 03 11,53 40 20
Grade 2 92 52,87 17 64,38 109 54,5
Grade 3 35 20,11 03 11,53 38 19
Grade 4 10 5,74 03 11,53 13 6,5
Total 174 100 26 100 200 100
G1 : Bien différencié, G2 : Faiblement différencié, G3 : Moyennement différencié, G4 :
indifférencié
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I11.1V.C. Biologie moléculaire : recherche de mutation activatrice de P’EGFR :

- Au sein de notre population, parmi les 67 prélevements adressés pour testing EGFR, la recherche des
mutations activatrices de ’EGFR, n’a pu étre réalisée en raison de I’insuffisance en matériel tumoral
dans 21 cas, soit dans 31,18% des cas.

- Sur les 46 échantillons ou I’analyse a été réalisée, il a été détecté 6 mutations du géne EGFR, soit 13 %
de mutations dont une femme (10%) et 5 hommes (8,77%), et de ce fait ils ont bénéficié d’une thérapie
ciblée a base de GEFITINIB. Chez 40 patients (87%) cette mutation était absente.

- L’analyse du statut mutationnel des patients présentant un adénocarcinome selon le sexe n’a pas révélé
un lien statistiguement significatif entre les deux sexes (p=0,123). Par contre ces mutations étaient plus
fréquentes chez les jeunes (p<0.001), les non-fumeurs (p<0.001) et les tumeurs de stade avancé
(p=0.0014).

Tableau 37 : Mutations activatrices de ’EGFR selon le sexe (p=0,123)

Hommes Femmes Total
Mutation EGFR N % N % N %
Positive 05 8,77 01 10 06 13
Négative 34 59,66 06 60 40 59,7
Résultat invalide 18 31,57 03 30 21 31,34
Total 57 100 10 100 67 100
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Caractéristique Homme (%) Femme (%) | Population globale | P value
Moyens diagnostiques
-Cytologie bronchique
Positive 17,8% 23 % 18,5%
Négative 82,1% 77 % 81,5 % p=0,103
-Biopsie bronchique 54% 27% 50,76%
-BTP 41,37% 73% 45,5%
-Biopsie d’un site 14,36% 19,23% 15%
métastatique 1,72% 0% 1,3%
-Thoracotomie
Type histologique
-ADK 43,1% 69,23% 46,5%
-CE 46% 7,7% 41% p=0,011
-GdC 2,87% 0% 2,5%
-CPC 3,4% 7,7% 4%
-NOS 4,6% 15,38% 6 %
Degré de différenciation
Grade 1 21,27% 11,53% 20% p=0,458
Grade 2 52,87% 64,38% 54,5%
Grade 3 20,11% 11,53% 19 %
Grade 4 5,74% 11,53% 6,5%
Mutation EGFR
Positive 8,77% 10% 13% p=0,123
Négative 59,66% 60% 59,7%
Invalide 31,75% 30% 31,18%

Tableau 38 : Caractéristiques histo-pathologiques des tumeurs.

I11.V. Bilan d’extension :

- L’objectif du bilan d’extension est de distinguer les formes localisées des formes disséminées
permettant ainsi de guider la prise en charge thérapeutique et d’approcher le pronostic du patient.

- La fibroscopie bronchique a objectivé, I’atteinte des cordes vocales chez 05 patients (2,5%).

- La TDM thoracique a objectivé, des adénopathies médiastinales chez 172 patients (86%), des
métastases pulmonaires chez 36 patients (18%), des métastases surrénaliennes chez 32 patients (16%),
hépatiques chez 26 patients (13%) et cardiaque chez 1 patient (0,5%).

- La biopsie pleurale a permis de confirmer 1’extension pleurale du processus tumoral chez 37 patients

soit 18,5 % des cas.

- La pleuroscopie n’a pas pu étre réalisée pour des raisons de non disponibilité et non accessibilité.

- L’échographie abdominale a été réalisée systématiquement chez tous nos patients, elle a permis

d’objectiver des métastases hépatiques chez 24 patients (12%).
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- La TDM et I’'IRM cérébrale, ont permis de détecter des metastases cérébrales chez 19 patients soit
9.5% des cas.

- La scintigraphie osseuse a été réalisée chez tous nos patients, elle a permis de détecter des métastases
osseuses chez 83 patients (41,5%).

- La tomographie par émission de positons (TEP scan) a été réalisée uniquement chez 21 patients.

I11. V.A. Répartition des tumeurs selon leur taille (cm) :

- 105 hommes (60,31%) et 11 femmes (42,23%), avaient une tumeur dont le plus grand diameétre > 5 cm.
31% des hommes et 19,23% des femmes avaient une tumeur dont la taille est > 7 cm, en revanche
seulement 1% des patients dont 1,14% hommes avaient une tumeur < 2 cm.

- Sur le plan statistique, on n’a pas constaté une différence significative entre les deux sexes (p=0,534) .

Tableau 39 : Taille de la tumeur en fonction du sexe (p=0,534)

Hommes Femmes Total
Taille (cm) N % N % N %
T<?2 02 1,14 0 0 02 01
2<T<3 12 6,89 01 3,84 13 6,5
3<T<5 55 31,6 14 53,84 69 34,5
b<T<7 51 29,31 06 23 57 285
T>7 54 31 05 19,23 59 29,5
Total 174 100 26 100 200 100
60,00% A 53,84% " Homme
' =  Femme
50,00% A
40,00% - 31,6% 29.31% 31%
(0)
30,00% - 23 % 19.2%
20,00% A
6,899«
10,00% { 1,14% o, g 3.54%
0,00% . . . ; .
<2 2<T<3 3<T<5 5<T<7 >7

Graphique 10 : Répartition selon la taille de la tumeur.
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111.V.B. Répartition des atteintes ganglionnaires médiastinales :

- L’atteinte ganglionnaire médiastinale N2, a été retrouvée chez 110 patients (55 %), dont 54,6 % des
hommes et 57,69 % des femmes et I’atteinte controlatérale N3, chez 55 patients (27,5%) dont 28,16 %
des hommes et 23 % des femmes.

- En revanche seulement 28 patients (14 %), soit 25 hommes (14,36 %) et 3 femmes (11,53%) n’ont pas
présenté une extension ganglionnaire médiastinale au moment du diagnostic.

- Sur le plan statistique, on n’a pas noté une différence significative entre les deux sexes (p=0,867).

Tableau 40 : Répartition des atteintes ganglionnaires en fonction du sexe (p=0,867)

Hommes Femmes Total
Atteinte ganglionnaire N % N % N %
NO 25 14,36 03 11,53 28 14
N1 05 2,87 02 7,69 07 3,5
N2 95 54,6 15 57,69 110 55
N3 49 28,16 06 23 55 27,5
Total 174 100 26 100 200 100

I11. V.C. Extension locorégionale de la tumeur :

- 60% de nos patients soit 64,37% des hommes et 30,40 % des femmes ont présenté une extension
locorégionale , essentiellement pulmonaire , médiastinale , pariétale, vasculaire et rachidienne dans
respectivement 18%, 17% ,18 %, 13,5 % et 1,5% des cas .

- Sur le plan statistique, un lien significatif entre 1’extension locorégionale et le sexe, a ét¢ mis en
évidence (p=0,015), en effet les hommes avaient au moment du diagnostic plus d’extension loco
régionale (64,4 %) que les femmes (30,4%, p=0,015).

Tableau 41 : Extension locorégionale de la tumeur selon le sexe (p=0,015).

Extension Hommes Femmes Total

locorégionale

N % N % N %
Pariétale 32 18,4 04 15,38 36 18
Vasculaire 25 14,36 02 7,69 27 135
Médiastinale 34 19,54 0 0 34 17
Rachidienne 03 1,72 0 0 03 1,5
Pulmonaire 34 19,54 02 7,69 36 18
Aucune 62 35,63 18 69,2 80 40
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111.V.D. Extension a distance :
- Au moment du diagnostic, 135 patients soit 67,6% dont 126 hommes (72,5 %) et 9 femmes (35,3%)

étaient déja au stade métastatique. Les patients pouvaient présenter une métastase mais également
plusieurs a différents sites.

- Les sites les plus fréquents étaient : osseux (41,5%), pulmonaires (18%), pleurales (18,5%), surrénaliens
(16 %), cérébrales (15,5%) et hépatiques (13 %).

- L’analyse de I’extension métastatique selon le sexe a montré que les hommes avaient au moment du
diagnostic plus de métastases (72 ,41%) que les femmes (34,61%).Ces résultats ne sont pas

statistiquement significatifs.

Tableau 42 : Répartition des patients selon les sites métastatiques.

Site Hommes Femmes Total P value
métastatique N % N % N %
Cerebrale 31 17,8 0 0 31 15,5 p=0,059
Osseux 80 46 3 11,5 83 415 | p=0,008
Hépatique 23 13,21 3 11,53 26 13 p=0,863
Surrenalien 29 16,67 3 11,53 32 16 p=0,598
Pulmonaire 34 19,54 2 7,69 36 18 p=0,233
Pleurale 31 17,8 6 23 37 18,5 p=0,553
Ganglionnaire 3 1,72 0 0 3 15 p=0,497

111.V.E. Répartition selon le nombre de métastases :

- 64 patients soit 47,4% ,dont 60 hommes (47,6% ) et 4 femmes (44,5 % ) avaient une seule métastase,
26 patients soit 19,25 % dont 22 hommes( 19%) et 2 femmes (22,5 % ) avaient deux métastases et 45
patients (33,5%) dont 42 hommes (33,4 % ) et 3 femmes (33,3%) avaient plus de deux métastases.

- L’analyse selon le sexe n’a pas montré une différence statistiquement significative entre les deux

groupes de patients (p=0,992).
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Tableau 43 : Répartition des patients selon le nombre de meétastases (p=0,992).

Nombre de Hommes Femmes Total
métastases N % N % N %
1 60 47,6 4 445 64 47,4
2 24 19 2 22,5 26 19,25
> 2 42 33,4 3 33,3 45 33,5
Total 126 100 9 100 135 100

11.VI1._Classification TNM :
- Dans notre étude, le stade le plus fréquent était le stade 1V, retrouvé dans 67,5 % des cas, le stade Il a

représenté 27% des cas et le stade 11 5,5% des cas .Aucun patient n’a été diagnostiqué au stade .

I11.VI.A. Distribution des stades TNM selon le sexe des patients :

- L’analyse des différents stades TNM en fonction du sexe, a mis en évidence une différence

statistiqguement significative entre les deux sexes (p<0,001), en effet, les hommes étaient diagnostiqués a

des stades plus avancés (72,41%) que les femmes (34,61%).

Tableau 44 : Répartition des patients selon la classification TNM (P<0,001).

Stade TNM Hommes Femmes Total
N % N % N %
A 2 1,15 0 0 2 1
1B <) 5,17 0 0 9 4,5
A 14 8 2 7,8 16 8
1B 14 8 14 53,84 28 14
I"nic 9 517 1 3,85 10 5
IVA 8 4,6 0 0 8 4
VB 118 67,81 9 34,61 127 63,5
Total 174 100 26 100 200 100

111.V1.B. Distribution des stades TNM selon le statut tabagique :

- L’analyse des stades TNM des tumeurs selon le statut tabagique a montré que les stades 1V, étaient plus
fréquents chez les fumeurs (69%) et les ex-fumeurs (77,8%) que chez les non fumeurs (30,4%).Ces
résultats sont statistiquement significatifs (p=0,001).

- Cette tendance persistait apres ajustement sur le type histologique, 1’age et le sexe (Odds Ratio des non-

fumeurs par rapport aux ex-fumeurs et fumeurs actifs était de 2.4 [IC : 1.3-4.3]
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Tableau 45 : Répartition des stades TNM selon le statut tabagique (p=0 ,001)

Stade TNM | Fumeurs actifs | Anciens fumeurs | Non fumeurs Total
N % N % N % N %
1A 2 1,8 0 0 0 0 2 1
1B 6 5,45 3 5,45 0 0 9 4,5
A 11 10 1 1,8 4 11,42 16 8
1B 9 8,18 3 5,45 16 45,71 28 14
]]{e 6 5,45 0 0 4 11,42 10 5
IVA 2 18 5 9 1 2,87 8 4
IVB 74 67,27 43 77,18 10 28,57 127 63,5
Total 110 100 55 100 35 100 100 100
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I11.RESULTATS

Caractéristiques Homme Femme Total P value
Taille tumorale
-T<2 1,14% 0% 1%
- 2<T<3 6,89% 3,84% 6,5 %
- 3<T<5 31,6% 53,84% 34,5% p=0,534
- 5<T<7 29,31% 23 % 28,5%
->7 31% 19,23% 29,5%
Atteinte ganglionnaire
- NO 14,36% 11,56% 14%
- N1 2,84% 7,69% 3,5%
- N2 54,6% 57,68% 55 % p=0,867
-N3 28,16% 23 % 27,5%
Extension locorégionale
- Pariétale 18,4% 15,38% 18 % p=0,015
- Vasculaire 14,36% 7,69% 13,5%
- Médiastinale 19,5% 0% 17%
- Rachis 1,72% 0% 1,5%
- Pulmonaire 19,54% 7,69% 17,5%
- Aucune 35,03% 69,2% 40%
Sites métastatiques
- Cérébrale 17,8% 11,8% 15,5% p=0,059
- Os 46% 11,54% 41,5% p=0,008
- Foie 13,21% 11,54% 13 % p=0,863
- Surrénale 16,67% 11,54% 16 % p=0,598
- Poumon 19,54% 7,69 % 18 % p=0,233
- Plévre 17,8% 23% 18,5% p=0,553
- Ganglion 1,72% 0% 1,5% p=0,497
Nombre de métastases
-1 47,6% 44,5% 47,4% p=0,992
-2 19% 22,5% 19,2%
->2 33,4% 33,3% 33,5%
Stade TNM
- 1A 1,15% 0% 1% p=0,001
-1IB 5,17% 0% 4,5%
- 1A 8% 7,8% 8 %
-111B 8% 53,84% 14%
-111C 5,17% 3,84% 5%
- IVA 4,6% 0% 4%
-1VB 67,81% 34,61% 63,5%

Tableau 46 : Caractéristiques du CBP de notre série ; Comparaison hommes vs femmes.
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I11.VI1I. Les données biologiques :
-Tous nos patients ont bénéficié d’un bilan biologique comprenant :
Une numération formule sanguine, un bilan rénal, ionogramme, une glycémie, un bilan hépatique,

dosage de la calcémie, dosage de 1’albuminémie, dosage du taux du LDH et une CRP.

I11.VI.A .Taux d’hémoglobine :
- Une anémie hypochrome, a été retrouvé chez 76 patients soit 38 %, dont 71 hommes (40,8%) et 5

femmes (19,23%). L’analyse selon le sexe n’a pas montré, une différence statatistiquement significative

entre les deux sexes (p=0,061).

Tableau 47 : Répartition des patients selon le taux d’hémoglobine (P=0,061)

Taux Hommes Femmes Total
d’hémoglobine
N % N % N %
<12g/dl 71 40,8 05 19,23 76 38
> 12¢g/dI 103 59,2 21 80,76 124 62
total 174 100 26 100 200 100

111.VI1.B. Taux de leucocytes
- 64 patients soit 32 % dont 58 hommes ( 33,6%) et
hyperleucocytose, et 136 patients soit 68 % dont 116 hommes (66,6%) et 20 femmes (76%) avaient

6 femmes (23 % ) ont présenté une

un taux de leucocytes normal .Sur le plan statistique il n’a pas été mis en évidence de différences

significatives entre I’hyperleucocytose et le sexe (p=0,186).

Tableau 48 : Répartition des patients selon le taux de leucocytes (P=0,185).

Taux de Hommes Femmes Total

leucocytes N % N % N %
<10* 116 66,6 20 76 136 68
> 10* 58 33,6 06 23 64 32
Total 174 100 26 100 200 100

H1L.VIIL.C. Natrémie
- Dans notre série, une hyponatrémie a été retrouvée chez seulement 38 patients soit 19 % des cas (38

hommes soit 21,83%).Les femmes avaient toutes un bilan correct au moment du diagnostic. Ces

résultats sont statistiquement significatifs (p=0,032).
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Tableau 49 : Répartition des patient selon la natrémie (P=0,032)

Hommes Femmes Total
Natrémie N % N % N %
<135meq/I 38 21,83 0 0 38 19
>135meq/I 136 78,1 26 100 162 81
Total 174 100 26 100 200 100

111.VI1.D._Calcémie :
-30 patients soit 15% dont 25 hommes (14,36 %) et 5 femmes (19,23 %) ont présenté une hypercalcémie.

- L’analyse selon le sexe n’a pas montré un lien statistiquement significatif entre les deux groupes d’étude

femmes et hommes (p=0,714).

Tableau 50 : Répartition des patients selon la calcémie (P=0,714)

Hommes Femmes Total
Calcémie N % N % N %
<104 149 85,6 21 80,76 170 85
>104 25 14,36 05 19,23 30 15
Total 174 100 26 100 200 100

I1.VILE. Taux de LDH
- 33 patients soit 16,5% dont 28 hommes (16 %) et 5 femmes (19,23%) ont présenté un taux élevé du

LDH (>450Ul). Sur le plan statistique on n’a pas noté une différence significative entre les deux

groupes hommes et femmes (p=0,858).

Tableau 51 : Répartition des patients selon le taux de LDH (P=0,858)

Taux de Hommes Femmes Total
LDH N % N % N %
<450 146 84 21 80,76 167 83,5
>450 28 16 05 19,23 33 16,5
Total 174 100 26 100 200 100

111.VI.F. Taux d’Albumine
- Les indicateurs de référence de dénutrition dans cette étude sont ; une valeur basse de I’indice de

masse corporelle et une hypo-albuminémie.
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- L’hypo albuminémie est définie comme un taux sérique d’albumine inférieur a 35 g/I.

- Une hypo-albuminémie a été retrouvée chez 55 de nos patients soit 27,5% dont 49 hommes (28,16%)
et 6 femmes (23,07 %).

- Ces résultats ne sont pas statistiquement significatifs (p=0,681).

Tableau 52 : Répartition des patients selon le taux d’albumine (P=0,681)

Hommes Femmes Total
Taux
d’Albumine, N % N % N %
<35 49 28,16 06 23,07 55 27,5
>35 125 71,83 20 76,92 145 72,5
Total 174 100 26 100 200 100

11.V1.G. CRP (protein reaction chain)

- Une CRP positive en dehors de tout processus infectieux, a été retrouvée chez 47 patients dont 45

hommes soit 25,7% et 2 femmes soit 5,9% .Aucune différence significative n’a été retrouvée entre

les deux sexes (p=0,071).

Tableau 53 : Répartition des patients selon la CRP (P=0,07).

Hommes Femmes Total
CRP N % N % N %
Positive 45 25,86 02 7,69 47 23,5
Négative 129 74,13 24 92,30 153 76,5
Total 174 100 26 100 200 100

Tableau récapitulatif des différentes anomalies biologiques retrouveées chez nos patients :
-Apres analyse des bilans biologiques de nos patients, il ressort que les hommes ont présenté plus
de perturbations biologiques que les femmes.
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Tableau 54 : Résumé des différentes anomalies biologiques.

Hb Gb Calcémi | Natrémie ALB LDH CRP
Bilan e

pathologique| <12 g/dl |>10*/mm®| >104g/l | <135meq/l | <329/l | >450U1/I | CRP+
Homme 408% | 33,6% | 14,36% | 21,83% | 28,16 % 16 % 25,86 %

Femme 19,23% 23% 19,23% 0% 23,07 % 19,23% | 7,69 %
Total % 38 % 32 % 15% 19 % 27,5% 16,5 % 23,5 %
P p=0,119 | p=0,297 | p=0,991 | p=0,068 | p=0,904 | p=0,862 p=0,135

Hb : hémoglobine, Gb : globules blancs, ALB : albumine, CRP : protein reactive chain

I11.VIII. Données sur les différents délais de prise en charge :

- Un de nos objectifs secondaires était, d’évaluer les différents délais de prise en charge du CBP :

- Le délai d’orientation du patient D1 ( temps entre la premiére consultation chez un médecin généraliste
et celle d’un médecin spécialiste ) , le délai diagnostic D2 (temps entre la premiere anomalie détectée a
la radiographie thoracique et le diagnostic histologique ), le délai thérapeutique D3 (le délai entre le
diagnostic histologique et la mise en route du traitement ) et le delai principal ou global de prise en
charge D4 (délai entre la premiére anomalie radiologique et le premier traitement ).

- Ces délais étaient analysés en fonction de plusieurs facteurs :

Age, sexe, PS, niveau socio-économique, stade TNM, nombre de radiographies réalisées, le résultat

initial et la fréquence des explorations réalisées et le type histologique.

I1L.VII.A. Le délai d’accés au diagnostic : comporte

I1.VILA. 1. Le délai d’orientation du patient (D1) :

-Dans notre étude, le délai moyen entre la premiére consultation chez le médecin généraliste et celle du
médecin spécialiste était en moyenne de 24,12 jours. Le délai médian était de 22 jours.

- Chez 47 patients (23,5%), ce délai était moins de 14 jours et chez 153 patients (76,5%), il était supérieur
a 14 jours.

-Selon la valeur de référence internationale définie, seulement le ¥ de nos patients avait un délai

d’orientation inférieur ou égal a 14 jours.
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Tableau 55 : délais d’orientation des patients selon les valeurs de référence.

Délai d’orientation Fréquence Pourcentage Total
. <l4jours 47 235%  235%
> 14 jours 153 76,5% 76,5%
Moyenne Médiane Minimum Maximum
24,12 22 3 jours 60 jours

H1L.VIILA.2. Le délai diagnostic (D2) :

- Le temps écoulé entre la premiére radiographie thoracique pathologique et le diagnostic histologique

était en moyenne de 19,60 jours, avec une médiane de 20,50 jours. 48 patients soit 24 %, ont obtenu
la confirmation histologique dans un délai moins de 14 jours et pour 152 patients soit 76 %, le
diagnostic a été confirmé dans un délai moyen de 20 jours.

- Selon la valeur de référence internationale, 27,78% des patients avaient un délai inférieur ou égal a
14 jours.

Tableau 56 : Délai diagnostic selon les valeurs de référence

Délai diagnostic Fréquence Pourcentage Total
. <l4jours 48 24% 24%
> 14 jours 152 76 % 76 %
Moyenne Médiane Minimum Maximum
19,60 20,50 9 jours 43 jours

I11.V111.B. Délai de prise charge thérapeutique (D3) :

- Le délai entre la confirmation histologique et la prise en charge thérapeutique était en moyenne de
17,35 jours avec une médiane de 14 jours.

- Chez 103 patients soit 51,5%, ce délai était moins de 14 jours et chez 97 patients soit 48,5%, le délai
thérapeutique était > 14 jours.

- Selon la valeur de référence internationale, la moitié de nos patients avaient un délai inférieur ou égal a
14 jours.
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Tableau 57 : Délai thérapeutique selon les valeurs de référence.

Délai thérapeutique Fréquence Pourcentage
<l14jours 103 51,5 91,5
> 14 jours 97 48,5 48,5
Moyenne Médiane Minimum Maximum
17,35 14 3 jours 54 jours

I1.VIII.C._Délai global de prise en charge :
- La durée globale de prise en charge entre la premiére consultation avec le médecin généraliste et le

début du premier traitement (chimiothérapie, radiothérapie, chirurgie ou soins palliatifs) était de 69 jours
en moyenne, avec une médiane a 56,5 jours. Parmi ces patients, au moins 25% avaient un délai de

56 jours et dans moins de 75% des cas, ce délai était de 75 jours.
- Selon la valeur de référence internationale, seulement 12,5% des patients avaient un délai inférieur ou

égal & 42 jours.

Tableau 58 : Délai global de prise en charge selon les valeurs de référence.

Délai de PEC Fréquence Pourcentage %
<42 jours ' 25 12,5
>42 jours 175 87,5
Total 200 100

I11. VIII. E. Etude de Pinfluence de certains facteurs sur les différents délais diagnostiques :

I11. VII1.E.1. Délai de prise en charge en fonction de ’4ge :

- L’analyse des différents délais de prise en charge en fonction de 1’age, n’a pas montré une différence
significative concernant le délai d’orientation et le délai diagnostic, en revanche le délai thérapeutique
était significativement influencé par 1’age des patients, en effet ce délai était plus court pour les patients
agés de 60 ans et plus (14 jours versus 22,06 pour les patients agés de < 60 ans avec une médiane de

12,5 jours versus 21,75jours, engendrant donc un retard significatif de 8,06 jours par rapport au premier

groupe).
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Tableau 59 : Délais de prise en charge (médianes et moyennes) selon 1’age.

Age des patients
Délais de prise en charge (jours) <60 ars S50 ars Total
Délai 1 Moyenne 26,19 22,66 24,12
(p=0,105) Médiane 23,86 19,5 21,78
Délai2 Moyenne 19,76 19,34 19,60
(p=0,451) Médiane 20,13 20,45 20,23
Délai 3 Moyenne 22,06 14 17,35
(p=0,005) Médiane 21,75 12,50 14,20

I11. VIII. E.2. Délais de prise en charge en fonction du sexe :

- Le délai moyen d’orientation ainsi que celui du diagnostic étaient pratiquement similaires pour les

deux sexes, par contre le délai thérapeutique était plus court chez les hommes (délai moyen de 16,66

jours avec une médiane de 13,92 jours) comparé aux femmes (délai moyen de 21,88 jours avec une

médiane de 27 jours). Cette analyse n’était pas significative sur le plan statistique.

Tableau 60 : Délais de prise en charge (moyennes et médianes) selon le sexe.

Délais de prise en charge Homme Femme Total
Délai 1 Moyenne 24,5 21,59 24,12
(p=0,970) Médiane 21,57 22 33 21,78
Délai 2 Moyenne 19,43 20,71 19,60
(p=0,186) Médiane 20,15 21,25 20,23
Délai 3 Moyenne 16,66 21,88 17,35
(p=0,359) Médiane 13,92 27 14,20

I11.VII1.E.3. Délai de prise en charge en fonction du Performance status (PS) :

- L’analyse des différents délais selon I’indice de performance status , a montré que le délai d’orientation

était significativement plus court chez les patients ayant un PS a 2 (délai moyen de 14,85 jours et une

médiane de 12,25 jours) comparés a ceux ayant un PS a 1 (délai moyen d’orientation de 26,65 jours et

une médiane de 23,65 jours ), tandis que le délai diagnostic était plus court chez les patients avec un PS

a l,comparés a ceux qui avaient un PS a 2 (17,45 jours en moyenne versus 23,95 jours chez les patients

présentant un PS a 2). Cette analyse était trés significative sur le plan statistique.

- Concernant le délai thérapeutique, aucune différence statistiquement significative n’a été retrouvé entre

les deux groupes PS 0 /1 et PS2 (p=0,706).
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Tableau 61 : Délais de prise en charge (moyennes et médianes) selon le PS

Délais de prise en charge Performance Status Total
PSO PS1 PS2
Délai 1 Moyenne 13,43 26,65 14,85 24,12
(p=0,001) Mediane 12 23,62 12,25 21,78
Délai 2 Moyenne 25,71 18,34 23,95 19,60
(p=0,021) Médiane 23 18,71 23,50 20,23
Délai 3 Moyenne 21,14 17,44 15,55 17,35
(p=0,706) Médiane 27 14,10 14 14,20

I11.VII1.E.4. Délais de prise en charge en fonction du niveau socio-économigue :

- L’analyse des différents délais de prise en charge selon le niveau socio-économique, n’a pas montré de
différences significatives entre les différentes catégories socio-economiques. En effet le délai moyen
d’orientation, de diagnostic et thérapeutique étaient presque similaires quelque soit le niveau socio-

économique (résultats rapportés dans le tableau 62).

Tableau 62 : Délais de prise en charge (médianes et moyennes) selon le niveau socio-économique

Niveau socio-économique
Délais de prise en charge Bas Moyen Bon Total
N % N % N %

Délai 1 <14 17 | 17.89 | 27 31 3 166 | 47 235
(p=0,212)  [>14 78 | 8210 | 60 69 15 | 833 | 153 765

Délai 2 <14 23 | 2421 | 21 | 2413 | 4 166 | 48 24

(p=0,251) 514 72 7578 | 66 | 7586 | 14 | 833 | 152 | 76
Délai 3 <14 50 | 5263 | 42 | 4827 | 11 | 61 103 | 515
(p=0,632) [>14 45 | 4736 | 45 | 51,72 7 | 39 97 485
Total 95 | 100 87 | 100 18 | 100 200 | 100

IH1.VIILE. 5. Délais de prise en charge en fonction des symptomes et du nombre de radiographies

thoraciques réalisées :

- Symptomatologie respiratoire :
L’influence des symptomes est surtout retrouvee pour I’hémoptysie et la toux chronique ; le groupe de
patients ayant 1’hémoptysie comme signe d’appel, avaient consulté précocement (délai d’orientation
était de 9 jours) avec une différence significative de 08 jours par rapport aux patients ne présentant pas

d’hémoptysie (p=0,032). Par ailleurs les patients qui présentaient une toux chronique, avaient consulté
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tardivement (délai d’orientation était de 28 jours) par rapport aux patients ne présentant pas ce
symptdme avec une différence significative de 11 jours (p=0,001).

-Nombre de radiographies thoraciques et la présentation radiologique :

- Le caractere répétitif de la radiographie du thorax, avait une influence significative sur le délai
d’orientation avec un retard de 15 jours (p=0,035), en comparant les patients ayant bénéficié d’une
seule radiographie du thorax (D1=14 jours) par rapport a ceux ayant bénéficié de deux radiographies ou
plus (D1= 25 jours).Selon la présentation radiologique, le délai diagnostic était significativement plus

long pour les lésions périphériques, comparativement a la localisation centrale (p=0,001).

IHL.VIIILE. 6. Délais de prise en charge en fonction du type histologique :

- Dans notre série ,apres analyse des différents délais de prise en charge selon le type histologique ,nous
n’avons pas mis en évidence de différences significatives entres les différents types histologiques et les
délais : d’orientation et thérapeutique (délai d’orientation ; p=0,086, délai thérapeutique ; p=0,348) ,
quant au délai diagnostic , il était plus long chez les patients ayant présenté un adénocarcinome (délai
moyen de 24,20 jours versus 17,19 jours pour le carcinome épidermoide ,16,67 jours pour le carcinome
a grandes cellules ,18,1 jours pour les CPC et 18,88 jours pour les carcinomes indifférenciés ) . Cette

analyse est statistiquement significative (p=0,002)

Tableau 63 : Délais de prise en charge selon le type histologique (médianes et moyennes)

Type histologique

Délais de prise en charge | ADK | CE GdC CPC NOS Total

Delai 1 Moyenne | 25,89 | 23,34 22,33 16,7 19,13 24,12
(p=0,086) Médiane 22,80 | 21,50 22,33 17 13,50 21,78
Délai 2 Moyenne | 24,20 | 17,19 16,67 18,1 18,88 19,60
(p=0,002) Médiane | 23 16,75 15 16,8 19,5 20,23
Delai 3 Moyenne | 13,40 | 15,94 13,33 12,8 19,75 17,35
(p=0,348) Médiane 9 15,83 12,78 13,4 20 14,20

IH1.VIIL.E.7. Délais de prise en charge en fonction du nombre d’endoscopies bronchiques

réalisees :
- Le nombre de fibroscopies bronchiques réalisées et les résultats non concluants du premier prélevement
histologique , influencaient significativement le délai diagnostic, en effet, les patients dont le premier
résultat de la biopsie était non concluant avaient un retard significatif de 17 jours pour aboutir au

diagnostic de certitude (delai diagnostic = 36 jours), par rapport a ceux dont le résultat initial etait
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concluant (délai diagnostic =19 jours). Ces resultats sont statistiquement significatifs (p=0,003) .

IH1.VIII.E. 8. Délais de prise en charge en fonction du stade TNM :

- Dans notre série, on n’a pas constaté de différences significatives entre les différents stades TNM et le
délai d’orientation du patient (p=0,115), par contre le délai diagnostic était plus court pour les cancers de
stades 11, 111 (délai moyen de 18,5 jours pour les stades Il et 18,9 jours pour les stades 111A) comparé aux
stades IV (délai moyen de 20,4 jours ; p=0,003).

- Pour la prise en charge thérapeutique, ce délai était significativement plus court chez les patients
présentant des cancers stades IV (délai moyen de 11,95 jours versus 28,33 jours pour les stades |1 et

35,40 jours pour les stades 1A (p=0,001).

Tableau 64 : Délais de prise en charge (médianes et moyennes) selon le stade TNM.

Stade TNM Total
Délais de prise en charge I A 11B/C v

Délai 1 Moyenne 22,67 24,7 27,22 22,49 24,12
P=0.115 M "Nigdiane | 24 2333 | 255 18,80 21,78
Délai2 | Moyenne | 185 | 1890 | 20,39 20,40 19,60
P=0.003 ™ "\igdiane | 18 19 19,40 21 20,23
Délai3 | Moyenne 2833 | 3540 | 30,29 11,95 17,35
p=0,001 ™"NMadiane 28 31,50 | 30 11,75 14,20

I11.VII1.E.9.Facteurs influencant le délai global de prise en charge :

- Le délai global de prise en charge, depuis la premiére visite chez le médecin généraliste jusqu’au
traitement était significativement associé avec :

- Les facteurs sociodémographiques : Age (0,045), sexe (p=0,014)

- Les signes d’appels cliniques (hémoptysie, toux chronique et douleur thoracique) présentes par les
patients (p=0,005).

- Le nombre de radiographies thoraciques réalisées, avant la consultation spécialisée (p=0,045).

- Le délai d’orientation du patient D1 (p=0,02).

- Le moyen de prélévement histologique (p=0,03).

- Les résultats de la premiére procédure histologique réalisée (p=0,03)

-Le délai diagnostic D2 (p=0,065).

- Le type histologique (p=0,004).

- Le stade TNM (p=0,005).

- Le délai d’accés au traitement D3 (p=0,045).
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I11.1X. Données sur la prise en charge thérapeutique :

11X A. Modalités thérapeutigues : nétre prise en charge thérapeutique a consisté a une :

1. X .A.1. Chirurgie :
- Seulement 11 patients soit 5,5 % (47,1% des patients ayant présenté un CBNPC stade | et II) ont

bénéficié d'un traitement chirurgical. Cette chirurgie a été associée a un traitement adjuvant a base de
radiothérapie chez 6 patients soit 54,5% des cas opérés et d’une chimiothérapie adjuvante chez 5

patients soit 45,5 % des cas opéres.

I11.1X.A.2.Radiothérapie :
- Une radiothérapie adjuvante a été réalisée chez 6 patients soit 54,5 % des cas opérés.

- Aucun patient n’a bénéficié d’une radiothérapie exclusive.

- La radiothérapie cérébrale palliative a été réalisée chez 24 patients soit 12 % des patients.

111.1X.A.3. Association radio-chimiothérapie :

L’association radio-chimiothérapie a été indiquée chez 34 patients soit 17 %, dont 61,8 % des patients

ayant des tumeurs localement avancées I11A inopérables, stade 111B ou stade I1IC.

I1.IX.A.4.Chimiothérapie :
- Une chimiothérapie néo-adjuvante a base de Cisplatine + Navelbine, a été administrée chez 06 patients

soit 3% des cas.

Une chimiothérapie adjuvante a été administrée chez 05 patients soit 2,3% des cas.

La chimiothérapie palliative a été indiquée chez 155 patients soit 77,5 %, parmi eux 131 patients
(65,5%) avaient beneéficié d’une chimiothérapie seule et 24 patients d’une radiothérapie palliative

associée. Le nombre moyen des cures était en moyenne de 03 cures.

Les protocoles utilisés étaient a base de :

«  Cisplatine + Pemetrexed + Bevacizumab chez 11 patients (5,5%)

»  Carboplatine +Pemetrexed chez 26 patients (13,1%)

«  Cisplatine +Pemetrexed chez 59 patients (29,5 %) -.

»  Carboplatine + Gemcitabine chez 25 patients (12,5%).

« Cisplatine + Gemcitabine chez 31 patients (15,5%).

»  Cisplatine+ Navelbine chez 23 patients (11,5%), Carboplatine + Navelbine chez 8 patients (4%).
* Navelbine en monothérapie chez 9 patients (4,5%).

« Cisplatine + Etoposide chez 8 patients (4%).
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Tableau 65 : Répartition selon les modalités thérapeutiques (P=0,060).

Modalités Hommes Femmes Total

thérapeutique N % N % N %
CHR+CTC+RT 06 3,45 0 0 6 3,2
CHR+CTC 05 2,87 0 0 5 2,3
CTC+RT 23 13,21 11 42,3 34 17
CTC 117 67,2 14 52,9 131 65,5
CTCRTP 23 13,2 01 59 24 12
Total 174 100 26 100 200 100
CHR : Chirurgie, CTC : Chimiothérapie, RT : Radiothérapie, RTP : Radiothérapie
palliative.

Tableau 66 : Répartition des patients selon le protocole de chimiothérapie utilisé (p=0,005)

Protocole de Hommes Femmes Total

chimiothérapie N % N % N %
CDDP+Pem+Bev 11 6,32 0 0 11 5,4
CBCDA+Pem 15 8,62 11 42,3 26 13,1
CDDP+Pem 55 31,60 12 46,15 59 29,5
CBCDA+GMZ 25 14,36 0 0 25 12,5
CDDP+GMZ 31 17,81 0 0 31 15,5
CBCDA+VNB 08 4,60 0 0 08 04
CDDP+VNB 21 12,06 02 7,70 23 11,5
VNB 08 4,60 01 3,85 09 4,5
CDDP+VP16 06 3,44 02 7,7 08 04
Total 174 100 26 100 200 100
Pem : Pemetrexed, Bev : Bévacizumab, GMZ : Gemcitabine,VNB : Vinorelbine, VP16 :Etoposide.

I1.VIIL.B. Réponse a la chimiothérapie palliative :

- L’évaluation de la réponse a la chimiothérapie palliative a été faite apres 2 ou 4 cures, chez les 131
patients (65,5 %), qui ont recu une chimiothérapie palliative seule et les 24 patients (12%) qui ont recu
une chimiothérapie palliative associée a une radiothérapie palliative.

- Cette évaluation était basée essentiellement sur des criteres morphologiques scanographiques selon des

regles communes a toutes les tumeurs solides établies par ’OMS (Annexe 23).
-Selon les résultats du bilan d’évaluation, le patient sera dit, selon les criteres OMS, en réponse compléte

(disparition compléte de toutes les lésions cibles), en réponse partielle (diminution de plus de 50%),

Thése / DESM (Pneumo-phtisiologie)



I11.RESULTATS

stable (diminution de moins de 50% ou augmentation de moins de 25%) ou en progression

(augmentation de plus de 25%).

Tableau 67 : Réponse a la chimiothérapie chez les patients non operables.

Réponse tumorale Fréquence Pourcentage (%)
Partielle 45 29
Stabilité 35 22,58

Progression 75 48,38
Total 155 100

I11.1X.B.1. Réponse a la chimiothérapie en fonction du protocole utilisé :

- En premiere ligne de traitement métastatique de nos patients, les différents protocoles ont montré des
résultats tres proches en termes d’efficacité.

- Sur le plan statistique, la comparaison des différents protocoles, n’a pas retrouvé de différences
significatives en termes d’efficacité (p=0,144).

-En effet, un contréle de la maladie (réponse partielle et stabilité) a été obtenu dans 75% des protocoles
(Cisplatine —Pemetrexed —Bévacizumab), 66,7% des protocoles (Vinorelbine), 62,2% des protocoles
(Cisplatine —Gemcitabine) et 60 % des protocoles (Cisplatine — Vinorelbine), en revanche, la progression
tumorale a été objectivée dans 66,7% des protocoles (Carboplatine —Gemcitabine) et 47,1% des
protocoles (Carboplatine — Pemetrexed).

- Pour les carcinomes non épidermoides, le Pemetrexed était souvent associé au sel de platine en
premiere ligne du fait d’un rapport activité /toxicité favorable, de I’absence de I’alopécie induite et de
la possibilité de poursuivre le traitement par une maintenance par le Pemetrexed.

- L’adjonction du Bévacisumab a la chimiothérapie a permis d’augmenter la réponse thérapeutique et la
survie sans progression.

-Pour les carcinome épidermoides : le traitement consistait a un doublet associant Cisplatine ou
Carboplatine a la Vinorelbine , la Gemcitabine , le Docetaxel ou le Paclitaxel .Il n’y avait aucun
traitement de maintenance disponible pour les carcinomes épidermoides, néanmoins la poursuite d’une
monothérapie par Gemcitabine chez les patients répondeurs a un traitement d’induction & base de sel de

platine —Gemcitabine était possible.
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Tableau 68 : Réponse a la chimiothérapie selon le protocole utilisé (p=0,144)

Réponse ala CTC
Protocole Partielle Stabilité Progression Total
N % N % N % N %
CDDP+Pem+Bev 3 50 2 33,4 1 16,7 6 100
CBCDA+Pem 9 34,61 5 19,23 12 46,15 26 100
CDDP+Pem 14 39,5 5 14 16 46,5 35 100
CBCDA+GMZ 3 13,04 4 17,4 16 69,5 23 100
CDDP+GMZ 8 32 8 32 9 36 25 100
CBCDA+VNB 0 0 0 0 8 100 8 100
CDDP+VNB 5 33,4 4 26,7 6 40 15 100
VNB 0 0 6 66,7 3 33,3 9 100
CDDP+VP16 3 37,5 1 12,5 4 50 8 100
Total 45 28,7 35 22,8 75 48,5 155 100

111.1X.B.2.Réponse a la chimiothérapie selon le nombre de drogues utilisées :

- Neuf patients ont recu une chimiothérapie a base de Navelbine en mono thérapie, chez ces patients un
contr6le de la maladie (réponse partielle + stabilité) a été obtenu dans 66,7 % des cas .Ces résultats
taient proches a ceux observés chez les patients ayant recu une bithérapie.

- Sur le plan statistique nous avons objectivé, un bénéfice plus significatif en termes de réponse
thérapeutique en faveur de la bithérapie (p=0,05).

- Chez les patients présentant une mutation de ’EGFR : le taux de réponse thérapeutique et la survie sans
progression étaient supérieurs avec le GEFITINIB a celui obtenu avec une chimiothérapie (p<0,001).

111.1X.B.3. Réponse en fonction du nombre de cures recus :

- L’efficacité de la chimiothérapie était supérieure dans le groupe de patients ayant recus 4 cures que celui
des patients ayant recus 2 cures, en effet le contréle de la maladie (réponse partielle + stabilité) a été
obtenu chez 62,3% des patients ayant recus 4 cures versus 40% chez les patients ayant recus deux cures

de chimiothérapie. Ces différences sont statistiquement significatives (p=0,025).

Tableau 69 : Réponse a la chimiothérapie en fonction du nombre de cures regus (P=0,025)

Nombre de cures de chimiothérapie
R_ep_onse, a Ia_ 2 cures 3 cures 4 cures Total
chimiothérapie

N % N % N % N %

Partielle 3 20 5 14,7 37 35 45 29
Stabilisation 3 20 3 8,82 29 27,3 35 22,6
Progression 9 60 26 76,5 40 37,7 75 48,4
Total 15 100 34 100 106 100 155 100
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111.1X.B.4. Réponse a la chimiothérapie en fonction du sexe :

- L’analyse de la réponse a la chimiothérapie selon le sexe a montré des résultats tres proches dans les
deux groupes hommes et femmes en termes d’efficacité thérapeutique.

- En effet 1’évaluation thérapeutique apres 4 cures de chimiothérapie, a montré que la réponse était
partielle chez 29,5% des hommes et 25 % des femmes et que la progression tumorale a été objectivée
chez 48,92 % des hommes et 43,7% des femmes.

- Sur le plan statistique on n’a pas noté une différence significative entre les deux sexes (p=0,758). Mais
d’une maniére générale, les femmes avaient une meilleure réponse aux traitements et une meilleure

survie quelque soit le traitement, le stade TNM ou I’histologie.

Tableau 70 : Réponse a la chimiothérapie selon le sexe (p=0,758)

Hommes Femmes Total
Réponse N % N % N %
Partielle 41 29,5 4 25 45 28,7
Stabilité 30 21,58 5 31,25 35 22,8
Progression 68 48,92 7 43,75 75 48,5
Total 139 100 16 100 155 100

111.1X.B.5.Réponse a la chimiothérapie en fonction de I’age :

- L’analyse de la réponse tumorale selon 1’age a montré que les patients agés de 60 ans et plus
présentaient plus de progression tumorale que ceux agés de moins de 60 ans (56% versus 30,4% chez les
patients agés < 60 ans) .Un contrble de la maladie (réponse partielle + stabilité) a été noté chez 32
patients (69,6%) agés de < 60 ans et 48 patients (44%) ageés de 60 ans et plus.

- Sur le plan statistique, ces résultats sont statistiquement significatifs (p=0,043).

Tableau 71 : Réponse a la chimiothérapie selon 1’age.

Réponse Age des patients
tumorale <60 > 60 Total
N % N % N %
Partielle 21 45,6 24 22 45 28,7
Stabilisation 11 24 24 22 35 22,8
Progression 14 30,41 61 56 75 48,5
Total 46 100 109 100 155 100
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I11.1X.B.6. Réponse a la chimiothérapie en fonction des comorbidités :

-Parmi les 155 patients qui ont recu la chimiothérapie, nous avons constaté que les patients ayant des
comorbidités, avaient présenté plus de progression tumorale que ceux sans comorbidités (53,4% versus
15 % chez les patients n’ayant pas des comorbidités).Un contrdle de la maladie (stabilité + réponse
partielle) a été objectivé chez 88,5% patients sans comorbidités et 46,7% patients avec comorbidités.

Ces résultats sont statistiquement significatifs (p=0,037).

Tableau 72 : Répartition selon les co-morbidités (p=0,037)

Co-morbidités
Réponse Pas de comorbididité Présenc_e plg Total
comorbidité
N % N % N %

Partielle 9 45 36 26,7 45 28,7
Stabilité 8 40 27 20 35 22.8
Progression 3 15 72 53,4 75 48,5
Total 20 100 135 100 155 100

111.1X.B.9. Réponse en fonction du tabagisme :

- Dans notre série, les fumeurs, les anciens fumeurs et les non fumeurs ont présenté une progression
tumorale dans 50,2%, 49% et 35% respectivement .Par contre un contrdle de la maladie (réponse
partielle + stabilité) a été objectivé chez 49,4% des fumeurs, 51 % chez les anciens fumeurs et 65% chez

les non fumeurs.

- Sur le plan statistique, on n’a pas constaté un lien significatif entre le statut tabagique et la réponse a la
chimiothérapie (p=0,292).

Tableau 73 : Répartition de la réponse tumorale selon le statut tabagique (p=0,292)

Tabagisme Total
Réponse
Fumeurs Ex fumeurs Non fumeurs
N % N % N % N %
Partielle 27 32,7 9 17,67 9 45 45 28,7
Stabilité 14 16,7 17 33,3 4 20 35 22.8
Progression | 43 51,2 25 49 7 35 75 48,5
Total 84 100 51 100 20 100 155 100
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111.1X.B.8.Réponse en fonction du PS :
- 60% des patients avec un PS a 2, 45,8 % avec un PS a 1 et 40% avec un PS 0, ont présenté une

progression tumorale, par contre un contrdle de la maladie (réponse partielle + stabilité) a été objectivé
beaucoup plus dans le groupe des patients avec PS 0 (60% versus 54,2% et 40% dans les deux groupes
PS1 et PS 2 respectivement).

- Sur le plan statistique, un lien significatif entre 1’état général du patient et la réponse a la chimiothérapie

a été mis en évidence (p=0,033).

Tableau 74 : Répartition de la réponse selon 1’indice de performance status (p=0,033)

PS
Total
CTC N % N % N % N %
Partielle 3 60 36 30 6 20 45 28,7
Stabilité 0 0 29 24,2 6 20 35 22,8
Progression 2 40 55 45,8 18 60 75 48,5
Total 5 100 | 120 100 30 100 155 100

111.1X.B.9.Réponse en fonction de I’'IMC :
- Un contrdle de la maladie (réponse partielle +stabilité) a été objectivé chez 42,55 % de nos patients dont
I’IMC était <20kg /m?, 52,7 % chez les patients avec un IMC entre 20 et 24 kg/m? et 61,75% chez les

patients en surpoids dont I’IMC était > 25kg/m?.
-Une progression tumorale a été objectivé chez 57,44% des patients avec | MC<20kg /m? versus 47,29%
et 38,23% dans les deux groupes (IMC : 20-24 kg/m? et IMC >25 kg/m?) respectivement.

- Ces résultats ne sont pas statistiguement significatifs (p=0,441).

Tableau 75 : Répartition des réponses a la chimiothérapie selon I’'IMC (P=0,441).

IMC
Réponseala | <20 20-24 >25 Total
CTC N % N % N % N %
Partielle 12 2553 | 19 | 25,67 14 41,17 45 28,7
Stabilite 8 17,02 20 27,02 7 20,58 35 22,8
Progression 27 57,44 35 47,29 13 38,23 75 48,5
Total 47 100 74 100 34 100 155 100
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111.1X.B.10. Réponse en fonction de la perte de poids :

- Dans notre étude, nous avons constaté que la perte de poids plus de 10% , rapportée chez 69 patients soit
34,61% des cas , était associée a une progression tumorale significative sur le plan statistique (p=0,004) :
(66,7% versus 33,72 % chez les patients dont la perte de poids était inferieure a 10%), et qu’un controle
de la maladie (réponse partielle +stabilité) a été objectivé chez 66% des patients avec une perte de poids
de< 10% et 33,34% chez les patients dont la perte de poids était > 10%.

- L’analyse de ces résultats a montré, qu’il existait un lien statistiquement significatif entre la perte de

poids et la réponse a la chimiothérapie (p=0,004).

Tableau 76 : Réponse a la chimiothérapie selon la perte de poids (p=0,004).

Perte de poids
Répgﬁga la <10% >10% Total
N % N % N %
Partielle 31 36 14 20,3 45 28,7
Stabilité 26 30,23 9 13,04 35 22,8
Progression 29 33,72 46 66,7 75 48,5
Total 86 100 69 100 155 100

111.1X.B.11. Réponse en fonction du site métastatique et le nombre de métastases :

- L’analyse de la réponse thérapeutique selon les sites métastatiques n’a pas montré une relation

significative entre la réponse tumorale et les sites métastatiques (p=0,063).

Tableau 77 : Réponse a la chimiothérapie selon les sites métastatiques

Site Réponse a la chimiothérapie
meétastatique | Partielle Stabilité Progression Total P
N % N % N % N %
Cérébrale 7 22,6 8 25,8 16 51,61 31 100 | 0,709
Osseux 19 22,89 19 22,89 45 54,2 83 100 | 0,403

7,69 34,61 15 57,9 26 100 | 0,062
25 21,87 17 53,12 32 100 | 0,818

Hépatique 2 9
8 7

Pulmonaire 6 16,67 7 19,44 23 63,88 36 100 | 0,066
8 8
1 1

Surrénalien

Pleurale 21,67 21,67 21 56,75 37 100 | 0,501

33,3 33,3 1 33,3 03 100 | 0,852

GG
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111.1X.B.11. Réponse a la chimiothérapie en fonction du nombre de métastases :

- Une analyse plus fine de la réponse tumorale selon le nombre de métastases a montré, qu’un contrdle
de la maladie (réponse partielle + stabilité) a été objectivé chez 36 patients (52,25%) ayant une seule
métastase, 13 patients (30,73%) ayant 2 métastases et 14 patients (42,2%) ayant plus de 2 métastases.
En revanche une progression tumorale a été objectivee beaucoup plus dans le groupe de patients ayant
plus de deux métastases (62,2% versus 43,9% pour les patients ayant une seule métastase).

- Ces résultats ne sont pas statistiquement significatifs (p=0,234).

Tableau 78 : Réponse a la chimiothérapie selon le nombre de métastases (p=0,234).

Nombre de métastases
Réponse a la 1 2 2 okl
CTC N % N % N % N %
Partielle 24 37,5 8 11,5 3 17,7 35 26
Stabilité 12 18,75 | 5 19,23 | 11 24,5 28 20,74
Progression 28 43,75 | 18 69,2 26 57,78 72 53,34
Total 64 100 26 100 45 100 135 100

111.1X.B.12. Réponse tumorale selon le type histologique :

- L’analyse de la réponse thérapeutique selon le type histologique, n’a pas mis en évidence une différence
significative entre les différents types histologiques en termes d’efficacité thérapeutique (p=0,242), en
effet, un contréle de la maladie (stabilité +réponse partielle), a été obtenu dans 55,22% en cas
d’adénocarcinome, 46,03 % en cas de carcinome épidérmoide, 60% pour les carcinomes a grandes

cellules ,50% pour les CPC et 62,5% pour les carcinomes indifférenciés.

Tableau 79 : Réponse a la chimiothérapie en fonction du type histologique (p=0,242).

Réponse de laCTC
histm;?que Partielle Stabilite Progression Total

N % N % N % N | %
ADK 24 | 3582 | 13 | 194 30 | 44,77 67 | 4322
CE 16 | 254 | 13 | 2063 | 34 | 54 63 | 40,64
GdC 0 0 3 | 60 2 40 5 | 322
CPC 4 | 50 0 0 4 50 8 | 516
Indf 1T | 125 | 6 | 50 5 375 | 12 | 7,74
Total 45 | 287 | 35 | 228 | 75 | 485 | 155 | 100

Thése / DESM (Pneumo-phtisiologie)



I11.RESULTATS

111.1X.B.13.Réponse en fonction du degré de différenciation de la tumeur :

- L’analyse de la réponse a la chimiothérapie selon le degré de différenciation tumorale, n’a pas révélé un
lien statistiqguement significatif entre la réponse thérapeutique et le degré de différenciation tumorale ; en
effet un contrdle de la maladie (stabilité +réponse partielle) a été obtenu dans 75 % en cas de tumeurs
bien différenciées (Grade 1) et 72,7% des tumeurs indifférenciées (grade 4), tandis que la progression

tumorale a été objectivée dans 25% des tumeurs grade 1 et 48,5% des tumeurs grade 4 .

Tableau 80 : Réponse a la chimiothérapie selon le degré de différenciation de la tumeur (p=0,076)

Réponse de laCTC
Degré de : — : Total
différentiation Partielle Stabilite progression
N % N % N % N %

Grade 1 12 50 6 25 6 25 24 100
Grade 2 20 23,2 18 21 48 55,81 86 100
Grade 3 11 32,35 5 14,7 18 53 34 100
Grade 4 2 18,2 6 54,5 3 27,3 11 100

Total 45 28,7 35 22,8 75 48,5 155 100

111.1X.B.13.Réponse a la chimiothérapie selon le statut mutationnel EGFR :

- Dans notre série, le taux de réponse a la chimiothérapie était supérieur avec la thérapie
ciblée(GEFITINIB) qu’avec la chimiothérapie. En effet, un controle de la maladie (réponse partielle +
stabilité) a été objectivé dans 83,33% des patients avec testing EGFR positif et 50,81% pour les patients
dont le testing EGFR était négatif , en revanche une progression tumorale a été retrouvée beaucoup
plus dans le groupe de patients avec testing EGFR négatif (49,1 % versus 16,7% pour les patients dont
le testing EGFR était positif ).Sur le plan statistique, un lien significatif a été retrouvé entre la présence

de mutation activatrice de I’EGFR et la réponse a la chimiothérapie (p=0,030).

Tableau 81 : Réponse thérapeutique selon le statut mutationnel (P=0,030).

Réponse a la CTC /Thérapie ciblée
Statut Partielle Stabilité Progression Total
mutationnel N % N % N % N %
NF 13 14,77 31 3522 | 44 50 88 100
F(+) 05 83,33 0 0 01 16,7 06 100
F(-) ou invalide 27 44,26 4 6,55 30 49,1 61 100
Total 45 28,7 35 22,8 75 48,5 155 100
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111.1X.B.15. Réponse en fonction du délai de la prise en charge thérapeutigue :

- L’analyse de la réponse a la chimiothérapie en fonction du délais de prise en charge thérapeutique a
montré , que le contrdle de la maladie (réponse partielle + stabilité ) a été obtenu chez 61,85% des
patients dont la chimiothérapie a été commencé rapidement dans les 14 jours suivant le diagnostic ,et
46% des patients dont la prise en charge était au dela de 14 jours, alors que la progression tumorale a été

objectivée dans 38,2% des patients du groupe 1 versus 54% dans le groupe 2 . Ces résultats ne sont pas

statistiquement significatifs (p=0,281).

Tableau 82 : Réponse a la chimiothérapie selon les délais de prise en charge (P=0,281).

_ Réponseala CTC
th érgpé éilti que Partielle Stabilité progression Total
N % N % N % N %
<14 jours 20 36,4 14 25,45 21 38,2 55 35,64
> 14 jours 25 25 21 21 54 54 100 64,35
Total 45 28,7 35 22,8 75 48,5 155 100

I11.X. Toxicités de la chimiothérapie :
- Les effets indésirables relevés, sont ceux pouvant entrainer une perturbation (annulation, report,

modification de dose) dans la réalisation de la cure de chimiothérapie.
- Ces effets ont été classés selon leur gravité d’aprées la classification OMS (Annexe 16).

- Sur le plan hématologique, nous avons relevé la survenue d’aplasie, d’anémie, de neutropénie et de

thrombopénie.

- Sur le plan digestif, les effets retenus, sont 1’apparition de nausées, de vomissements et de diarrhées.
D’autres effets secondaires ont été observés tels que : la neuropathie, les effets cutanés (notamment avec

la thérapie ciblée) et I’insuffisance rénale.

1. X.A. Toxicités hématologiques :

a) Toxicité type anémie :

- Sur le plan hématologique, la toxicité la plus souvent retrouvée était I’anémie. Elle était de grade 1-2

dans 55,5% des cas et dans 14,9% des cas elle était grave de grade 3.

- L’analyse selon le sexe n’a pas montré une différence significative entre les deux groupes femmes et

hommes (p=0,327).
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Tableau 83 : Répartition des toxicités hématologique : anémie (p=0,327)

Hommes Femmes Total
Anémie N % N % N %
Grade 0 38 27,33 8 50 46 29,7
Grade 1 47 33,8 2 12,5 49 31,7
Grade 2 34 24.46 3 18,75 37 23,8
Grade 3 20 14,38 3 18,75 23 14,9
Total 139 100 16 100 155 100

b)_Neutropénie :
- La neutropénie était moins fréquente que I’anémie, 74 patients (47,5 %) avaient une neutropénie dont
37,6% de grade 1, 6,9% de grade 2 et seulement 3% de grade 3. Aucune différence significative n’a été

mis en évidence entre les deux populations de 1’é¢tude femmes et hommes (p=0,062).

Tableau 84 : Répartition des toxicités hématologiques : neutropénie (P=0,062)

Hommes Femmes Total
Neutropénie N % N % N %
Grade 0 73 52,5 8 50 81 52,5
Grade 1 52 37,4 6 37,5 58 37,6
Grade 2 9 6,47 2 12,5 11 6,9
Grade 3 5 3,6 0 0 5 3
Total 139 100% 16 100% 155 100%

¢) Thrombopeénie :

- La thrombopénie était de grade 1-2, retrouvée chez 32 patients (20,8 %) et de grade 3 chez 14 patients
(8,9%). Aucun patient n’a présenté une aplasie médullaire.

-Sur le plan statistique on n’a pas constaté une relation significative entre la thrombopénie et le sexe
(p=0,716).
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Tableau 85 : Répartition des toxicités hématologiques : thrombopénie (P=0,716).

Hommes Femmes Total
Thrombopénie

N % N % N %
Grade 0 96 69 13 81,25 109 70,3
Grade 1 24 17,26 3 18,75 27 17,8

Grade 2 5 3,6 0 0 5 3
Grade 3 14 10,07 0 0 14 8,9
Total 139 100 16 100 155 100

I11.X.B. Toxicités digestives :

a) Vomissements :

- Dans notre étude ,87 patients soit 86,3% ont présenté des vomissements dont 75,4% des cas étaient de
grade 1-2 (76,25 % des hommes et 68,75% des femmes) et seulement 10,9% (11% des hommes et
12,5 % des femmes) étaient de grade 3.

- Sur le plan statistique nous n’avons pas constaté de différences significatives entre la fréquence, le

grade de toxicité et le sexe (p=0,605).

Tableau 86 : Répartition des patients selon les toxicités digestives : vomissement (p=0,605)

Hommes Femmes Total
VVomissements N % N % N %
Grade 0 18 13 3 18,75 21 13,54
Grade 1 57 41 3 18,75 60 38,7
Grade 2 49 35,25 8 50 57 36,7
Grade 3 15 11 2 12,5 17 10,9
Total 139 100 16 100 155 100

b) Diarrhée :

- La diarrhée n’était pas fréquente, en effet 25 % des patients dont 25,21 % des hommes et 18,75 % des
femmes ont présenté une diarrhée de grade 1-2 et seulement 3 patients (2,2 %) ont présenté une
diarrhée de grade 3/4.

- Aucun lien statistiquement significatif n’a été mis en évidence entre les deux groupes hommes et

femmes (p=947).
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Tableau 87 : Répartition des patients selon les toxicités digestives : diarrhée (p=0,947).

Hommes Femmes Total

Diarrhée N % N % N %

Grade 0 101 72,67 13 81,25 114 73,54
Grade 1 29 20,86 3 18,75 32 20,65
Grade 2 6 4,35 0 0 6 4,31
Grade 3 1 0,75 0 0 1 0,70
Grade 4 2 1,45 0 0 2 1,45
Total 139 100 16 100 155 100

¢) Mucite :

- 46,6% des patients ont présenté une toxicité type mucite, 39,35 % était de grade 1, 3,22 % de grade 2
et 4% de grade 3.La mucite était plus fréquente chez les femmes par rapport aux hommes (68,75% des
femmes versus 43,8 % chez les hommes), mais sur le plan statistique, ces résultats ne sont pas

statistiquement significatifs (p=0,300).

Tableau 88 : Répartition des toxicités selon le sexe : mucite (p=0,300)

Hommes Femmes Total
Mucite N % N % N %
Grade 0 78 56 5 31,25 83 53,5
Grade 1 51 36,6 10 62,5 61 39,35
Grade 2 5 3,6 0 0 5 3,22
Grade 3 5 3,6 1 6,25 6 4
Total 139 100 16 100 155 100

111.X.C._Neuropathie :
- La neuropathie était peu fréquente par rapport aux autres toxicités, elle a été observée seulement chez

10,09 % des cas. Dans 3,87 % des cas elle était de grade 1, dans 3,22% de grade 2 et seulement 03

patients ont présenté une neuropathie grade 4.
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Tableau 89 : Répartition des toxicités : neuropathie (p=0,445)

Hommes Femmes Total
Neuropathie N % N % N %
Grade 0 127 91,3 14 87,5 141 91
Grade 1 6 4,31 0 0 6 3,87
Grade 2 3 2,15 2 12,5 5 3,22
Grade 3 3 2,15 0 0 3 2
Total 139 100 16 100 155 100

I11.X.D. Insuffisance rénale :

- L’insuffisance rénale est une complication majeure de la chimiothérapie, elle n’a été observée que chez

20,65% des patients, elle était de grade 1 dans tous les cas.

Tableau 90 : Répartition des toxicités : insuffisance rénale (p=0,445).

Insuffisance Hommes Femmes Total
rénale N % N % N %
Grade 0 112 80,8 11 68,75 123 79,35
Grade 1 27 19,45 5 31,25 32 20,65
Total 139 100 16 100 155 100

111.X1. Etude des toxicités selon certains facteurs :

111.X1.A. Toxicité en fonction de I’4ge et du sexe :

- Dans notre série, le pourcentage des effets indésirables était plus important chez les patients agés de plus

de 60 ans et les femmes, mais cette analyse n’est pas statistiquement significative.
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Tableau 91 : Toxicités médicamenteuses en fonction de I’age et le sexe.

Age Sexe P

Toxicités Grade | <60 >60 P | Homme | Femme
G1/G2 | 551% | 40% 0,996 | 78,3% 30% 0,327

Anémie G3 13,8% 15,3% 14,3% 20%
G1/G2 | 483% | 43% 0,157 | 44% 50% 0,917

Neutropénie G3 0% 4,2% 3,3% 0%
G2/G2 | 27,6% 28,1% 0,276 | 20,9% 9,9% 0,683

Thrombopénie G3 10,3% 8,3% 20% 0%
G1/G2 | 79.3% | 73,6% 0,837 | 75,9% 70% 0,605

Vomissement G3 6,9% 12,5% 11% 10%
G1/G2 | 27,6% 41,6% 0,423 25,3% 20% 0,910

Diarrhée G3/G4 3,4% 1,4% 2,2% 0%
G1/G2 | 34,5% 45,9% 0,558 40,7% 60% 0,301

Mucite G3 3,4% 4,2% 3,3% 10%
Toxicité rénale Gl 39% 41% 0,330 | 19,45% | 31,25% | 0,445

111.X1.B.Toxicité en fonction du protocole de chimiothérapie :

-Nous avons constaté dans notre série, que le risque toxique était comparable entre les différentes
molécules, mais avec des toxicités qualitativement différentes. En effet, la majorité des toxicités grades
3 et 4 ont été observeés essentiellement avec les protocoles comportant la Vinorelbine.

-Le Pemetrexed semblait moins hématotoxique par rapport aux Gemcitabine et a la Vinorelbine, par
contre il n’a pas été mis en évidence de différences statistiquement significatives entre les deux drogues

de sels de platines (Cisplatine et Carboplatine), mais habituellement le Carboplatine était mieux tolére.
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Tableau 92 : Répartition des toxicités selon le protocole de chimiothérapie.

Toxicités
Anémie | Neutropénie | Thrombopénie| VVmt Diarrhée | Mucite | Neuropathie
Protocole G3/4 G3/4 G3/4 G3/4 G3/4 G3/4 G3/4
CDDP+Pem+Bev 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0%
CBCDA+Pem 17,6% 5,9% 0% 17,6% 0% 11,8% 0%
CDDP+Pem 10,7% 0% 10,7% 7,1% 3,6% 3,6% 0%
CBCDA+GMZ 13,3% 0% 6,7% 13,3% 0% 0% 6,7%
CDDP+GMZ 31,3% 0% 6,3% 12,5% 0% 6,3% 0%
CBCDA+VNB 40% 0% 0% 20% 0% 0% 0%
CDDP+VNB 0% 10% 30% 0% 10% 0% 10%
VNB 0% 16,7% 16,7% 16,7% 0% 0% 0%
CDDP+VP16 18,3% 14% 12,5% 11% 0% 1,2% 0%
Total 14,9 % 3% 8,9% 10,9% 2% 4% 2%

111.X1.C. Toxicité en fonction du nombre de cures recus :

- 106 patients (68,3%) ont recu 4 cures de chimiothérapie, 34 patients (21,8%) ont recu 3 cures et
seulement 15 patients (9,9%) ont regu deux cures. Concernant la toxicité, il n’a pas été mis en évidence

de relation significative sur le plan statistique entre, la survenue de toxicités et le nombre de cures recus.

Tableau 93 : Répartition des toxicités selon le nombre de cures de chimiothérapie recus

Nombre de cures
Toxicités Grade 2 cures 3cures | 4 cures Total P
Anémie G1/G2 60% 73,7% 522% | 555%
G3 0% 48%% | 203% | 14,9% | p=0,144
Neutropénie G1/G2 50% 38,1% 463% | 44,5%
G3 10% 4.8% 1,4% 3% p=0,412
G2/G2 20% 19,1% 21,7% | 20,8%
Thrombopénie G3 10% 9.5% 87% | 89% | P0.940
G1/G2 90% 57,2% 797% | 75.2%
Vomissements G3 0% 19% 01% | 100% | " 00F
G1/G2 20% 29,1% 275% | 24,8%
Diarrhee G3 0% 0% 1,4% 1% P=0.912
G1/G2 40% 42,9% 435% | 42,6%
Mucite G3 0% 4,8% 4,3% 4% P=0.911
Rénale Gl 0% 3,4% 48% | 124% | P=0,331

These / DESM (Pneumo-phtisiologie)



I11.RESULTATS

111.X1.D.Toxicité en fonction du PS et les comorbidités :

-L’analyse des toxicités selon les comorbidités, n’a pas montré une relation significative entre les

comorbidités et la survenue de toxicités médicamenteuses, en effet la fréquence des toxicités était presque

similaires entres les deux groupes de patients (avec et sans comorbidités).

- Les toxicités étaient majeures dans le groupe de patients en PS 2, mais sur le plan statistique aucun lien
statistiquement significatif n’a été mis en évidence entre la survenue de toxicités médicamenteuse et le
PS.

Tableau 94 : Répartition des toxicités selon les co-morbidités et le PS.

Comorbidités PS

Toxicités " - ; e 555 ;
GL/G2 | 602% | 231% 59,2% | 9,8%

Anemie G3 136% | 231% | P00 [Tqagw | 37 | P30
GUG2 | 443% | 46.2% 44.4% | 11,1%

Neutropénie G3 34% | 0% | P70927 3700 | 0% | P=0.400
G2/G2 | 193% | 30,8% 222% | 3.7%

Thrombopeénie =& 01% | 7% |P 0P [ eew | 2a% | PO
GUG2 | 762% | 69,3% 765% | 17 2%

Vomissement 53 102% | 154% | P09 i 10 | 240 | PR
GUG2 | 239% | 30,8% 284% | 2.4%

Diarrhée G3/G4 | 22% 06 | P02 s o | PO
GUG2 | 47.4% | 231% 432% | 9,8%

Mucite G3 34% | 7.7% | P04 3790 | 1239 | PTO960

Rénale Gl 13,65% | 7% P=0,34 | 96% |11% | P=0,360

0

111.X1.E. Toxicités en fonction de la perte du poids :

- 69 patients (44,6%) avaient une perte de poids de plus de 10% et étaient considérés comme dénutris,
ces derniers ont présenté plus fréqguemment des toxicités hématologiques (anémie grade 3,4 et
thrombopénie grade 3,4) que les patients a état nutritionnel conservé.

- Sur le plan statistique, aucun lien significatif n’a ét¢ mis en évidence entre la perte de poids et les

différentes toxicités a la chimiothérapie (résultats rapportés dans le tableau 95).
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Tableau 95 : Répartition des toxicités selon la perte du poids.

Perte de poids
Toxicités Grade <10% >10% P
Anémie G1/G2 50% 62,2%
G3 19,6% 8,9% p=0,412
Neutropénie G1/G2 65% 3,6%
G3 44,4% 2,2% p=0,118
Thrombopénie G2/G2 21,5% 20%
G3 8,9% 8,9% p=0,914
vomissement Gl/G2 75% 75,6%
G3 12,5% 8,9% p=0,912
Diarrhée G1/G2 32,1% 15,6%
G3/G4 1,8% 2,2% p=0,124
Mucite G1/G2 37,5% 48,8%
G3 5,4% 2,2% p=0,512

I11.X11. Evaluation aprés 4 cures de chimiothérapie :
- Apres la chimiothérapie de premiére ligne, une réponse partielle était observée dans 28,7% des cas,

une stabilité dans 22,8% des cas et une progression tumorale dans 48,5% des cas.

- 61 patients soit 39,35%, ont bénéficié d'une chimiothérapie de maintenance, 43 patients soit 27,7%, une
chimiothérapie de deuxiéme ligne (patients ayant présentés une progression tumorale) et 51 patients soit
32,9 % un simple traitement symptomatique pour une altération profonde de 1’état général contre

indiguant une chimiothérapie de deuxiéme ligne.

Tableau 96 : Décision thérapeutique aprés la chimiothérapie de 1% ligne.

Décision thérapeutique Fréquence Pourcentage (%0)
CTC de maintenance 61 39,35

CTC de 2éme ligne 43 27,75
Traitement palliatif 51 32,9

Total 155 100

These / DESM (Pneumo-phtisiologie)



I11.RESULTATS

Tableau 97 : Caractéristiques de la population d’étude (délais de prise en charge et traitement).

Caractéristiques Homme Femme Total P value
Délai de prise en charge
-Délai d’orientation
Moyenne 24,50 21,59 24,12 p=0,970
Médiane 21,57 22,33 21,78
-Délai diagnostic
Moyenne 19,43 20,71 19,60 p=0,186
Médiane 20,15 21,25 20,33
-Délai thérapeutique
Moyenne 16,66 21,88 17,35 p=0,359
Médiane 13,92 27 14,20
Modalités thérapeutiques
-CHR+CTC+RT 3,45% 0% 3,2%
-CHR+CTC 2,87% 0% 2,3%
-CTC+RT 13,21% 42,3% 17 % p=0,060
-CTC+RTP 13,2% 5,9% 12 %
- CHC seule 67,2% 52,9% 65,5%
Réponse a la chimiothérapie
-Partielle 29,50% 25% 28,7%
-Stabilité 21,58% 31,25% 22,8% p=0,750
-Progression 48,92% 43,75% 48,5%
Toxicités
-Anémie (grade 3/4) 14,38% 18,75% 14,9% p=0327
-Neutropénie (grade 3/4) 3,60% 0% 3% p=0,062
-Thrombopénie (grade 3/4) 10,07% 0% 8,9% p=0,716
-Vomissements (grade 3/4) 11% 12,5% 10,9% p=0,605
-Diarrhée (grade 3/4) 2,20% 0% 2,15% p=0,947
-Mucite (grade 3/4) 3,60% 6,25% 4% p=0,300
-Neuropathie (grade 3/4) 2,15% 0% 2% p=0,445

I11. XI11. Données sur la qualité de vie :

La majorité des auteurs estime que chez les patients atteints de CBP, la qualité de vie correspond a

quatre dimensions essentielles :

La dimension physique : capacité physique, autonomie, gestes de la vie quotidienne.

La dimension psychologique : émotivité, anxiété, dépression...

La dimension somatique : douleur, asthénie, sommeil...

La dimension sociale : environnement familial, professionnel et amical, participation a des activités

de loisirs, vie sexuelle.

Les deux principaux questionnaires dans le domaine de la cancérologie validés en francais sont le
FACT (Functional Assessment Cancer Treatment), développé en Amérique du nord, et le QLQ-C30
de ’EORTC (European Organization for Research and Treatment of Cancer) en Europe.

- L’EORTC QLQ-C30 (European Organization for Research and Treatment of Cancer), est une

échelle spécifique composée de 30 items ,qui permet de mesure de la qualité de vie des patients
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atteints de cancer, il comporte cinq dimensions relatives a 1’activité (physique, professionnelle et
loisirs, cognitive, émotionnelle et sociale), trois dimensions relatives aux symptdmes (fatigue,
douleur, nausees et vomissement) et six items indépendants.

- Le malade étant le meilleur juge, ces auto-questionnaires constituent donc 1’instrument de choix de
la mesure de la qualité de vie et I’évaluation peut étre réalisée en trois temps ; avant, pendant ou

apres le traitement.

I11.X111.A. Echelle fonctionnelle :
- Dans notre étude, la qualité de vie était satisfaisante sur certaines dimensions (activité physique,

fonctionnement cognitif et le fonctionnement social).
- Nous avons également constaté que la qualité de vie des patients s’est nettement améliorée aprés la

chimiothérapie.

Tableau 98 : Evaluation de la qualité de vie (échelle fonctionnelle).

) TEMPS 1 TEMPS 2 TEMPS 3

Evaluation (%) MOY | ET | MOY | ET | MOY | ET
Activité physique 79,81% | 13,12 | 80,52% 12,90 81,30% 12,68
Activité professionnelle | 76% 13,11 | 75% 13 71% 12,24

Fonction émotionnelle 69,92% | 10,43 | 72,96% 10,68 74.68% 10,37
Fonctionnement cognitif | 73,12% | 11,64 | 78,20% 10,39 79,33% 10,32
Fonctionnement social 73,35% | 11,24 | 77,09% 9,55 77,11% 12,35

Moy ; moyenne, ET ; écart-type

Echelle fonctionnelle selon le sexe :

- L’estimation subjective de I’état de santé varie de maniere significative selon le sexe. La moyenne
retenue est a 67 % pour les deux sexes (le patient qui avait un score supérieur a 67%, était considéré
comme un patient ayant une bonne qualité de vie).

- L’analyse de la qualité de vie en fonction du sexe a montré que, la qualité de vie était meilleure chez les
femmes par rapport aux hommes et que cette qualité de vie s’est améliorée considérablement apres la
chimiothérapie pour les deux sexes.

- Ces résultats sont statistiquement significatifs (p=0,020).
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Tableau 99 : Evaluation de la qualité de vie (échelle fonctionnelle) selon le sexe (P=0,020)

Evaluation Temps 1 Temps 2 Temps 3
MOY ET MOY ET | MOY ET
H | 7879 | 1351 | 7942 | 1327 | 8011 | 13,04
Activité physique | F | 8659 | 7,38 87,76 6,69 | 8924 | 542
T | 7981 | 1312 | 8052 | 1290 | 8130 | 12,68
H | 6947 | 1267 | 7253 | 1096 | 7441 | 10,44
enf&?gﬂr?;le F | 7204 | 74 7582 | 8316 | 7653 | 10,00
T | 6992 | 1041 | 729 | 1068 | 7468 | 1037
H | 7248 | 1180 | 7802 | 1047 | 7898 | 1038
Fonf:t;‘;rr‘]?t?;"e”t F 7741 | 972 79,47 1011 | 8171 | 9923
T | 7312 | 1164 | 7821 | 1040 | 7933 | 1032
H | 7255 | 1158 | 7638 9.61 | 7619 | 1267
F°”Ctsig£‘ir;?me”t F | 7871 | 669 81,82 785 | 83290 | 741
T | 7335 | 1124 | 77,12 955 | 7712 | 1235
H : Homme, F : Femme, T : total

111.X111.B. Echelle somatigue :

- Les échelles symptomatiques ont permis une estimation subjective de 1’état de santé des patients, en se

basant sur I’évaluation de cing dimensions, dont chaqu’une, a été analysé par plusieurs items.

Tableau 112 : Evaluation de la qualité de vie (échelle fonctionnelle).

Temps 1 Temps 2 Temps 3
Evaluation MOY ET MOY ET MOY ET
Douleur thoracique 21,53 8,20 20,79 6,29 20,63 6,66
Trouble du sommeil | 29,50 6,24 25,10 566 | 20,34 4,56
Dyspnée 25,05 6,65 21,56 574 | 21,36 6,09
Toux 46,83 10,02 39,13 10,97 | 38,22 10,02
Autres douleurs 2,57 1,79 2,45 1,78 2,3 1,68

Echelle somatique selon le sexe :

- L’analyse de la symptomatologie physique selon le sexe a montré que le score de qualité de vie
s’abaisse progressivement pour les individus de sexe masculin et s’éléve pour les individus de sexe
féminin, en effet , les hommes ont présenté un niveau de qualité de vie moins élevé par rapport aux

femmes .
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Tableau 100 : Evaluation de la qualité de vie (échelle fonctionnelle) selon le sexe

) Temps 1 Temps 2 Temps 3

Evaluation MOY ET MOY ET MOY ET
Douleur thoracique 21,52 8,20 20,79 6,29 20,62 6,66
H 22,14 8,32 21,11 6,32 20,95 6,71

F 17,47 6,16 18,71 5,83 18,45 6,08

T 21,53 8,20 20,79 6,29 20,62 6,66
Trouble du sommeil 28,05 7,65 22,56 5,60 21,20 6,11
H 26,57 6,67 22,91 5,13 22,70 7,04

F 23,65 4,62 12,29 6,64 20,12 6,17

T 28,05 7,65 22,56 5,60 21,20 6,11
Dyspnée 25,05 6,65 21,56 5,74 21,36 6,09

H 25,57 6,67 21,91 5,63 21,7 6,04

F 21,65 5,62 19,29 6,13 19,12 6,1

T 25,05 6,65 21,56 5,74 21,36 6,09
Toux 46,83 10,04 39,13 10,97 38,21 10,02

H 47,72 9,54 39,89 10,8 39,11 9,67
F 40,90 11,45 34,06 11,07 32,35 10,61
T 46 ,83 10,04 39,16 10,97 38,22 10,01
Fatigue 19,52 8,15 20,02 6,29 21,62 7,66

H 20,60 8,32 21,76 7,32 20,95 6,71

F 17,47 7,16 18,71 6,80 18,45 6,08

T 19,52 8,15 20,02 6,29 21,62 7,66
Autres douleurs 2,58 1,79 2,45 1,78 2,45 1,68
H 2,63 1,9 2,49 1,83 2,34 1,74

F 2,24 0,66 2,24 1,39 2,12 1,29

T 2,58 1,79 2,45 1,78 2,45 1,68

I11. XI11. C. Evaluation globale de la qualité de vie :

- Le statut globale de nos patients a été évalué grace a L’EVA, correspondant a une échelle visuelle
analogique, elle donne une estimation individuelle subjective de I’état de santé a 1’aide d’une échelle
graduée a la maniére d’un thermomeétre de O (pire état de santé) a 100 (meilleur état de santé).

- L’échelle visuelle analogique était en moyenne 67+/- 24,9 avec des extrémes allant de 16,7 & 100.

Tableau 101 : Evaluation de la qualité de vie (état de santé globale)

Temps 1 Temps 2 Temps 3
Evaluation
MOY ET MOY ET MOY ET
Etat de sante 59,31 9,71 66,17 10,78 68,08 11,20
globale

Moy : moyenne, ET : écart-type
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Etat de sante selon le sexe :

Tableau 102 : Evaluation de la qualité de vie (état de santé globale) selon le sexe

Etat de Temps 1 Temps 2 Temps 3
sante
globale N MOY ET N MOY ET N MOY ET
H 174 58,89 | 10,06 | 113 | 66,15 | 11,11 113 | 68,06 | 11,610
F 26 62,12 7,09 17 66,35 | 8,58 17 68,24 | 8,243
Total 200 59,32 9,71 130 66,18 | 10,78 130 68,08 | 11,201

- L’¢évaluation de I’état globale de santé varie de maniere significative selon le sexe (la moyenne retenue est
a 67 pour les deux sexes), cette moyenne est estimée a 58,89 pour les individus de sexe masculin au
premier temps, a 66,15 au deuxiéme temps et a 68 au troisieme temps.

- Ces résultats étaient presque similaires a ceux observes chez les femmes.

I11.X1V. Données sur la survie :

H1.XIV.A. Survie globale :
- Sur le plan évolutif, en utilisant la méthode de Kaplan Meier, la moyenne de survie globale tous
stades confondus était de 13,72 mois (12,75 - 15,12). La survie a 1an et a 2 ans était de 53% et 24%

respectivement.

Tableau 103 : Survie globale selon le sexe (p=0,033)

Survie globale Hommes Femmes Total
N % N % N %
<lan 84 48,2 10 38,46 94 47
Alan 90 51,75 16 61,53 106 53
A2 ans 38 21,83 10 38,46 48 24
Total 174 87 26 13 200 100
Tableau 104 : Médiane et moyenne de survie.
Survie ) Intervalle de
globale Moyenne Médiane Ecart type confiance de la
différence a 95%
13,72 12 Inf Sup
200 (12,751- 15,126) | (10,661- 13,339) 6,514 12,58 14.85
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Figure 10 : Diagramme de survie globale Kaplan-Meier dans la population globale de 1’étude.

111.XIV.B. Survie sans progression :

- La médiane de survie sans progression de nos patients, était de 7,49 mois. 32,2% des patients ne

présentaient pas de signes de progression tout au long de leur maladie.

I11. XV.C. Analyse des facteurs pronostiques et prédictifs :

- Les facteurs pronostiques associés au cancer bronchique définis comme des éléments mesurés avant le
traitement et caractérisant le patient ou sa maladie, sont des facteurs associés a I’évolution de la maladie
et devraient permettre de prédire le devenir d’un malade ou d’un groupe de malades, il faut faire la
distinction entre un facteur pronostique uni-varié, mis en évidence par 1’étude de la seule association
entre le facteur potentiel et le critére d’évaluation qui est dans notre étude la survie globale, la survie a
lan et la survie a 2 ans et le facteur pronostique indépendant qui garde sa valeur lorsqu’il est pris en
considération de manicre conjointe a d’autres facteurs.

- Un facteur pronostic prédictif permet de déterminer quel traitement peut étre donné, souvent les deux

sont associés.

111.XV.C.1. Survie en fonction de 1‘4ge :

- Nous avons constaté que, I’age avait un impact sur la survie de nos patients, en effet selon la courbe
de caplan Meier, les taux de survie a un an et a deux ans, étaient supérieurs dans le groupe des
patients agés < 60 ans (79,12% et 42,6% respectivement versus 31,2% et 10,5% pour les patients agés
> 60 ans).

- En analyse uni variée, la médiane de survie, était de 18 mois dans le groupe des patients agés <60 ans

et 9 mois dans le groupe des patients agés de 60 ans et plus.
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- Ces résultats sont statistiquement significatifs (p<0,001) (figurell).
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Tableau 105 : Survie a un an et a deux ans des patients, selon I’age ((p<0,001).

Age des patients
Survie globale < 60 ans > 60 ans Total
N % N % N %
<lan 19 20,87 75 68,8 94 47
A lan 72 79,12 34 31,20 106 53
A2 ans 20 22 5 4,58 48 24
Total 91 45,5 109 54,5 200 100
Tableau 106 : Médianes et moyennes de survie selon 1’age
Moyenne Médiane
Moyenne | Ecart type Intervalle de Médiane Intervalle de
Age | (mois) confiance (Mois) confiance
inf sup inf sup
<60 17,81 6,149 16,175 19,455 18 14,799 21,201
>60 10,80 5,057 9,666 11,940 9 7,998 10,002
global | 13,715 6,514 12,596 14,835 12 10,661 13,339
Inf : Borne inférieure, Sup : Borne supérieure
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Figure 11 : Diagramme de survie globale Kaplan-Meier selon 1’4age.

111.XV.C.2. Survie en fonction du sexe :

- L’analyse de la survie selon le sexe, a montré que les femmes avaient une meilleure survie globale

par rapport aux hommes, en effet la médiane de survie chez les femmes était de 19 mois avec une
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moyenne de 18 ,05 mois. Pour les hommes la médiane de survie était de 11 mois avec une moyenne
de 13,06 mois. Cette différence de survie entre hommes et femmes est significative sur le plan
statistique (p=0.033) (figure 12).

Tableau 107 : Survie en fonction du sexe (p=0,033)

Survie Homme Femme Total
globale N % N % N %
<lan 89 51,14 5 19,23 94 47
A lan 85 48,85 21 80,76 106 53
A2ans 36 20,68 10 38,46 48 24
Total 174 87 26 13 200 100

Tableau 108 : Moyennes et médianes de survie selon le sexe

Moyenne Médiane
Sexe | Moyenne Ecart type Intervalle de Médiane Intervalle de
(mois) confiance (mois) confiance
Inf Sup Inf Sup
H 13,06 6,326 11,895 | 14,228 11 9,356 12,644
F 18,05 6,240 15,093 | 21,025 19 12,277 | 25,723
global 13,71 6,514 12,596 | 14,835 12 10,661 | 13,339
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Figure 12 : Courbe de survie hommes/femmes selon la méthode de Kaplan-Meier.

111.XV.C.3. Survie en fonction du tabagisme :

- La médiane et les taux de survie a un an et a 2 ans, semblaient meilleurs chez les non fumeurs par

rapport a ceux observés chez les ex-fumeurs et les fumeurs actifs .En effet, pour les non-fumeurs, la
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médiane de survie était de 21 mois, les taux de survie a un an et a 2 ans étaient de 85,71% et 48,57%

respectivement. Pour les fumeurs actifs et ex-fumeurs, la médiane de survie était de 12 mois et 10

mois, le taux de survie a un an était de 51% et de 36,4% et a deux ans de 22,75% et 11%

respectivement.

- Cette différence de survie en fonction du statut tabagique est statistiquement significative (p=0,002)

Tableau 109 : Survie globale selon le statut tabagique (p=0,002).

Le statut tabagique Total
_ A AF NF
Survie
globale N % N % N % N %
<lan 54 49 35 63,65 14,28 94 47
A lan 56 51 20 36,4 30 85,71 106 53
A 2ans 25 22,75 6 11 17 48,57 48 24
Total 110 100 55 100 35 100 200 100

Tableau 110 : Moyennes et médianes de survie en fonction du statut tabagique.

Moyenne Médiane
Sexe Moyenne | Intervalle de confiance | Médiane |Intervalle de confiance
(mois) | Ecarttype Inf Sup (mois) Inf Sup

FA 13,239 6,807 11,757 14,722 12 9,941 14,059
AF 11,330 5,833 9,575 13,092 10 8,399 11,601
NF 18,913 5,230 16,486 21,337 21 14,426 27,575
Global 13,71 6,910 12,596 14,835 12 10,661 13,339
FA : fumeurs actifs, AF : anciens fumeurs, NF : non fumeurs
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Figure 13 : Courbe de survie (non fumeurs/fumeurs) selon la méthode de Kaplan-Meier.
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a) Survie en fonction de la durée du tabagisme :

- Les taux de survie a un an et a deux ans, ainsi que la médiane de survie étaient meilleurs chez les
patients ayant fumé moins de dix ans par rapport a ceux ayant fumé plus de dix ans.
- Sur le plan statistique, la différence entre la survie et la durée du tabagisme était presque au seuil de
significativité (p=0,005).

Tableau 111 : Survie en fonction de la durée du tabagisme (p=0,005).

Durée Taux de survie Total
(annee) <lan A lan A 2ans
N % N % N % N %
<10 0 0 13 100 6 46 13 100
10-19 20 40 30 60 12 24 50 | 100
20-29 29 63 17 37 8 17,4 46 100
30-39 26 63,4 15 36,6 4 9,75 41 100
>40 14 93 1 6,67 0 0 15 100
Total 89 54,2 76 45,8 30 18,7 165 100

Tableau 112 : Moyennes et médianes de survie selon le nombre d’années du tabagisme

Moyenne Médiane
Nbre ) Intervalle de confiance Intervalle de
d’années | Moyenne | Ecart type Médiane confiance
Inf Sup Inf Sup

<10 19,5 4,840 | 16,146 22,854 16 11,011 | 20,989
10-19 13,8 6,598 | 11,567 16,069 12 10,593 | 13,407
20-29 12 5471 | 10,042 13,958 10 8,211 11,789
30-39 11,1 5,659 8,940 13,291 9 6,011 11,989
>40 8,7 2,791 6,970 10,430 9 7,512 | 10,488
Total 13,598 6,101 | 11,422 13,754 11 9,405 12,595
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Sarve cundée

.............

Figure 14 : Courbe de survie en fonction du nombre d’années de tabagisme selon la méthode

de Kaplan-Meier.

b) Survie en fonction du nombre de paquets années (P/A) :

- En analysant la survie globale selon le nombre de paguets / années, nous avons constaté que la médiane
de survie, les taux de survie a un an et a deux ans, étaient meilleurs chez les patients dont la
consommation tabagique était inferieure a dix paquets /années, par rapport a ceux dont la consommation
était supérieure a dix paquets /années.

- Ces résultats sont statistiquement significatifs (p=0,007).

Tableau 113 : Survie en fonction du nombre paquets/années (p=0,007).

Taux de survie Total
<lan A lan A 2ans
Nombre PA N % N % N % N %
<10 2 14,28 12 85,71 9 64,28 14 100
10-20 24 53,33 21 46,67 6 13,34 | 45 100
21-30 14 46,67 16 53,34 6 20 30 100
31-40 9 45 11 55 4 20 20 100
>40 40 71,42 16 28,56 4 7,14 56 100
Total 89 54,2 76 458 30 18,7 165 100
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Tableau 114 : Moyennes et médianes de survie selon le nombre paquets /années P/A

Moyenne Médiane
Nbre ) Intervalle de Intervalle de
P/A Moyenne | Ecart type confiance Médiane confiance
Inf Sup Inf Sup
<10 20,1 6,274 16,012 24,210 24 20,678 24
10-20 12,6 6,021 10,395 14,778 11 9,688 12,312
21-30 13 5,840 10,414 15,559 12 9,820 14,180
30-39 13 6,151 9,656 16,344 13 7,270 18,730
>40 10,3 4,841 8,780 11,943 9 7,980 9,637
Total 12,6 6,101 11,422 13,754 11 9,405 12,595
Mombre
1.0 . Paquets/®Ssnnées
& S
2 e 1
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Figure 15 : Survie globale en fonction du nombre P /A, selon la méthode de Kaplan Meier

c¢)_Survie en fonction du délai de sevrage :

- La médiane de survie et les taux de survie a un an et a deux ans, étaient supérieurs chez les patients
ayant arrété de fumer depuis plus de 5 ans, comparativement a ceux dont le délai de sevrage tabagique
était inferieur a 5 ans (résultats rapportés dans les tableaux 129,130).

- Sur le plan statistique, ces résultats ne sont pas statistiquement significatifs (p=0,494).
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Tableau 115 : Survie selon le delai de sevrage tabagique (p=0,494).

Délai de Taux de survie Total
sevrage < <
<lan A1lan A 2 ans
N % N % N % | N %
<5 5 83,3 1 16,67 0 0 6 100
5-9 7 43,75 9 56,25 3 18,75 16 100
10-14 11 68,75 5 31,25 3 18,75 16 100
15-20 5 455 6 54,5 2 18,20 11 100
>20 4 66,67 2 33,35 1 16,67 6 100
total 32 58,3 23 417 9 16,7 55 100

Tableau 116 : Moyennes et médianes de survie selon le délai de sevrage tabagique

Moyenne Médiane
Délai
de ) Intervalle de Intervalle de
sevrage |Moyenne| Ecart type confiance Médiane confiance
Inf Sup Inf Sup
<5 8,1 2,673 6,163 10,123 8 6,829 9,17
5-9 12,8 6,121 10,192 15,427 12 8,411 15,588
10-14 12,4 6,145 9,800 15,057 11 10,153 | 11,847
15-20 13 6,519 9,768 16,366 12 8,281 15,719
>20 12,5 7,764 9,120 17,880 7 4,921 9,079
Total 12,2 6,167 10,839 | 13,688 11 9,590 12,490

.............

Figure 16 : Survie en fonction du délai de sevrage tabagique (courbe de Kaplan Meier)
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I11. XV.C.4. Survie en fonction du niveau socio- économique :

- Le pourcentage des patients décédés ne dépendait pas de leur niveau socio-économique.
- Les médianes et les taux de survie a un an et a deux ans étaient trés proches chez tous les patients quel
que soit leurs niveau socio-économique.

-Ces différences ne sont pas statistiquement significatives (p=3,382).

Tableau 117 : Survie globale selon le niveau socio-économique (P=0,382).

Survie Niveau socio-économique Total
globale
Bas Moyen Bon
N % N % N % N %
<lan 52 54,73 36 41,4 6 33,34 94 47
>l an 43 45,26 51 58,62 12 66,67 106 53
>2 ans 23 24,68 21 24,13 4 22,22 48 24
Total 95 100 87 100 18 100 200 100
Tableau 118 : Moyenne et médiane de survie selon le niveau socio-économique.
Moyenne Médiane
NSE ) Intervalle de Intervalle de
Moyenne | Ecart type confiance Médiane confiance
Inf Sup Inf Sup
Bas 13,4 6,633 11,682 15,125 11 9,299 12,701
Moyen 14,4 6,565 12,414 15,682 13 10,696 | 15,304
Bon 13,4 6,072 9,866 17,043 13 8,954 17,046
Total 13,7 6,514 12,596 14,835 12 10,661 | 13,339
NSE : Niveau socio-économique

111.XV.C.5. Survie en fonction de I’indice de perforamance status (PS) :

- La survie des patients ayant un PS a 0 était supérieure a celle des patients a PS1 et PS 2 .La médiane de
survie était respectivement de 21 mois versus 13 mois et 8 mois, le taux de survie a deux ans était de
45,45% versus 26% et 6,45% .Cette différence de survie en fonction du PS est significative sur le plan
statistique (p=0,003).
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Tableau 119 : Survie en fonction de 1’indice de performance status (p=0,003).
PS

Survie PSO PS1 PS2 Total
globale

N % N % N % N %

<lan 0 0 69 43,67 25 80,65 94 47
A lan 11 100 89 56,3 6 19,35 106 | 53
A 2ans 5 45,45 41 26 2 6,45 48 24
Total 11 100 158 100 31 100 200 100

Tableau 120 : Moyenne et médiane de survie selon I’indice de performance status.

Moyenne Mediane
PS ) Intervalle de Intervalle de
Moyenne | Ecart type confiance Médiane confiance
Inf Sup Inf Sup

PSO 20 4,243 16,857 23,143 21 15,868 | 26,132

PS1 14,1 6,515 12,842 15,372 13 11,692 | 14,308

PS 2 9,5 4,236 7,643 11,357 8 6,247 9,753
Total 13,7 6,514 12,596 14,835 12 10,661 | 13,339
PS : performance status
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Figure 17 : courbe de Kaplan Meier : survie globale selon I’indice de Performance Status.

I11.XV.C.6. Survie en fonction de la perte de poids :

- La médiane de survie pour les patients ayant une perte de poids > 10%, était de 9 mois versus 15 mois

pour ceux présentant une perte de poids < 10%. Les taux de survie a un an et a deux ans étaient
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inferieurs dans le premier groupe (29,16 % et 2,78% respectivement) par rapport au deuxieéme groupe.

(66,4% et 36%).Cette analyse est statistiquement significative (p=0,001).

Tableau 121 : Survie globale selon la perte de poids (p=0,001).

Survie globale Perte de poids Total
<10 >10
N % N % N %
<lan 43 33,6 51 70,83 94 47
> lan 85 66,4 21 29,16 106 53
> 2ans 46 36 2 2,78 48 24
Total 128 64 72 36 200 100
Tableau 122 : Moyenne et médiane de survie selon la perte de poids.
Moyenne Meédiane
Perte de ) Intervalle de Intervalle de
Poids | Mmoyenne | Ecart type confiance Médiane confiance
Inf Sup Inf Sup
<10% 16 6,704 14,622 | 17,522 15 12,769 17,230
>10% 9,5 3,209 8,636 10,471 9 7,893 10,107
Total 13,7 6,514 12,596 | 14,835 12 10,661 13,339

111.XV.C.7. Survie en fonction de I’indice de masse corporelle :

- La médiane de survie, les taux de survie a un an et a deux ans chez les patients ayant un indice de
masse corporelle < 20 kg/m?, étaient significativement inférieurs & ceux observés chez les patients
présentant un IMC>20kg/m? (p=0,013).

Tableau 123 : Survie en fonction de 1’indice de masse corporelle (p=0,013).

Indice de masse corporelle Total
Survie
gIObaIe < 20 20'24 >= 25
N % N % N % N %
<lan 34 70,8 44 44,8 16 29,6 94 47
Alan 14 29,16 54 55 38 70,3 106 53
A2 ans 8 16,66 21 21,5 19 35,14 48 24
Total 48 100 98 100 54 100 200 100
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Tableau 124 : Moyenne et médiane de survie selon 1’indice de masse corporelle.

Moyenne Meédiane
IMC ) Intervalle de Intervalle de
Moyenne | Ecart type confiance Médiane confiance
Inf Sup Inf Sup

<20 11,3 6,151 9,124 13,457 9 8,103 9,897
20-24 13,6 6,232 12,050 13,457 12 10,192 | 13,808
>24 16,1 6,646 13,913 18,316 15 11,688 | 18,312
Total 13,7 6,514 12,596 14,835 12 10,661 | 13,339

rvis amuée

Figure 18 : Courbe de Kaplan Meier ; Survie selon I’indice de masse corporelle

111.XV.C.8. Survie et comorbidités :

- La présence de comorbidités avait un impact sur le pronostic et la survie , en effet, la moyenne de
survie globale chez les patients sans comorbidités était de 19,3 mois avec une médiane de 19 mois
versus 12,2 mois (moyenne ) et 10 mois (médiane ) pour les patients ayant des comorbidités . Cette

différence est statistiquement significative (p <0,001).

Tableau 125 : Survie selon les comorbidités (p<0,001).

Taux de survie Comorbidites Pas de comorbidites Total
N % N % N %
<lan 91 57,3 3 7,4 94 47
Alan 68 42,7 38 92,7 106 53
A2 ans 25 15,7 23 56 48 24
Total 159 100 41 100 200 100
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Tableau 126 : Moyenne et médiane de survie selon les co-morbidités

Moyenne Meédiane
Co-
morbidité ) Intervalle de Intervalle de
Moyenne | Ecart type confiance Médiane confiance
Inf Sup Inf Sup
Comb (-) 19,3 5,001 17,484 21,257 19 11,876 | 26,124
Comb (+) 12,2 6,051 11,064 13,402 10 8,895 | 11,105
Total 13,7 6,514 12,596 14,835 12 10,661 | 13,339
Comb (-) : absence de comorbidités, Comb (+) : présence de comorbidités
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Figure 19 : courbe de survie de Meier Kaplan selon les comorbidités.

111.XV.C.9. Survie et score de charlson :

- Chez les patients ayant des comorbidités, le score de Charlson avait un impact sur la survie. En effet
la survie était meilleure chez les patients ayant un score < 2, par rapport a ceux dont le score était >2 :
la moyenne de survie était de 13,9 mois dans le premier groupe versus 10,6 mois pour le deuxieme

groupe ( cette différence n’est pas statistiquement significative , p=0,041)
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Tableau 127 : Taux de survie selon le score de Charlson (P=0,041)

Taux de survie
Total
Score de A2ans Alan <lan
Charlson N % N % N % N %
<2 19 23 43 54,43 39 47,56 82 |100
>2 6 8 26 33,76 51 66,23 77 | 100
Total 25 15,72 69 43,4 90 56,6 159 | 100
Tableau 128 : Médianes et moyennes de survie selon le score de Charlson
) Intervalle de
Score de Moyenne Ecart-Type confiance Médiane
Charlson | (mois) inf sup (mois)
<2 13,9 6,703 12,101 15,710 13
>2 10,6 4,708 9,275 11,885 9
Total 12,3 6,029 11,127 13,454 10
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Figure 20 : Courbe de survie en fonction du score de Charlson

111.XV.C.10. Survie en fonction des délais de prise en charge :

a) Survie en fonction du délai d’orientation du patient (D1) :

- L’analyse de la survie globale, en fonction du délai d’orientation, n’a pas révélé un lien
statistiquement significatif (p=0,361) .La médiane de survie des patients ayant un délai d’orientation

<14 jours par rapport & ceux ayant un délai > 14 jours, était respectivement 15 mois et 14,5 mois.
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- Les taux de survie a un an et a deux ans étaient presque similaires dans les deux groupes.

Tableau 129 : Taux de survie globale selon le délai d’orientation du patient (P=0,361)

Délai d’orientation
<14 > 14 Total
Taux de survie
N % N % N %
<lan 27 57,4 67 43,8 94 47
A lan 20 425 86 56,2 106 53
A 2ans 9 19,1 39 25,5 48 24
Total 47 100 153 100 200 100

.....

Figure 21 : Survie en fonction du délai d’orientation des patients (courbe de Kaplan Meier)

b) Survie en fonction du délai diagnostic (D2) :
- Dans notre série, il n’a pas été mis en évidence une différence significative entre le délai diagnostic et

la survie (p=0,896). En effet, les taux de survie a un an et a deux ans étaient de 54,16% et 42% chez

les patients dont le diagnostic a été confirmé rapidement <14 jours versus 52,63% et 24,35% pour les

patients dont le délai diagnostic était >14 jours.
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Tableau 130 : Taux de survie globale selon le délai diagnostic (P=0,896)

Délai diagnostic
Taux de <14 > 14 Total
survie N % N % N %
<lan 22 45,83 72 47,36 94 47
Alan 26 54,16 80 52,63 106 53
A2 ans 11 30 37 24,35 48 24
Total 48 100 152 100 200 100

.....
..........

e cumlée.

Figure 22 : Survie globale selon le délai diagnostic

c) Survie en fonction du délai thérapeutique (D3) :

- L’analyse de la survie en fonction du délai de prise en charge thérapeutique, a montré que la survie
était meilleure chez les patients dont la prise en charge thérapeutique était rapide (p=0,001).Les taux
de survie a 1 an et a 2 ans étaient respectivement de 70% et 12,4% pour le premier groupe versus
36,86% et 5,82% pour les patients dont le délai thérapeutique était > 14 jours.

Tableau 131 : Taux de survie globale selon le délai thérapeutique (P=0,001)

Délai thérapeutique Total
Taux de survie >14 <14
N % N % N %
<lan 65 63 29 30 94 47
A lan 38 36,86 68 70 106 53
A 2ans 6 5,82 12 12,4 48 24
Total 103 100 97 100 200 100
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Figure 23 : Survie globale selon le délai de prise en charge thérapeutique

111.XV.C.11. Survie en fonction de la taille de la tumeur :

- L’analyse de la survie, en fonction de la taille tumorale, a montré que cette derniere influencait
significativement le pronostic et la survie des patients atteints de CBP ; la médiane de survie était de
7 mois pour patients dont leurs tumeurs avaient un diamétre >7 cm versus 15 mois et 24 mois pour

les tumeurs de diametre <5 cm et < 2 cm respectivement.

Tableau 132 : Survie selon la taille tumorale (P=0,006).

Taille de la tumeur
Total

Survie <2cm 2<T<3 3<T<5 5<T<7 >7cm
globale N | % N % N % N % | N % |N %

<1 an 0 0 1 7.7 25 | 36,23 | 28 | 49,12 40 67,8 94 47
Alan 2 (100 12 923 | 44 | 63,76 29 | 50,87 19 32,2 | 106 53
A 2 ans 2 |100 8 6153 23 | 33,33 9 15,78 6 10,16 | 48 24

Total 2 |100| 13 100 69 100 | 57 100 | 59 100 | 200 100

Tableau 133 : Moyenne et médiane de survie selon la taille de la tumeur

Moyenne
Taille (cm) Moyenne ET Intervalle de confiance | Meédiane
B. inf B. sup
<2cm 24 - 24 24 24
2<T<3 18,11 5,776 14,338 21,885 15
3<T<5 16,022 6,538 14,112 17,933 15
5<T<7 12,973 5,934 11,048 14,898 12
>7cm 10,395 5,410 8,674 12,115 9
Total 13,715 6,029 12,595 14,835 12
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Figure 24 : Survie selon la taille tumorale (courbe de Kaplan Meier)

111.XV.C.12. Survie en fonction de ’atteinte ganglionnaire :

- En dehors de toute classification TNM, I’atteinte ganglionnaire médiastinale semble étre un facteur
pronostique du CBP .Dans notre étude, en analyse univariée, nous avons mis en évidence des
différences statistiquement significatives entre les différentes atteintes ganglionnaires mediastinales (NO,
N1, N2, N3) et la survie des patients atteints de CBP .La médiane de survie était de 14 mois et 24 mois

respectivement pour les NO, N1 versus 11mois et 9 mois pour les N2 et les N3 (p=0,00 3).

Tableau 134 : Survie en fonction de 1’atteinte ganglionnaire mediastinale (p=0,003).

Survie globale
Atteinte ggaire <lan A lan A 2ans Total
N % N % N % N %
NO 2 7,14 26 92,85 11 | 39,28 28 100
N1 0 0 7 100 5 71,42 7 100
N2 60 | 54,5 50 45,5 26 | 23,63 110 | 100
N3 32 58,18 23 41,81 6 11 55 100
Total 94 | 47 106 53 48 | 24 200 | 100
ggaire : Ganglionnaire, N : Node.
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Tableau 135 : Moyenne et médiane de survie selon I’atteinte ganglionnaire

Moyenne
Moyenne Ecart-type Intervalle de confiance
Atteinte GG Meédiane
Inf Sup
NO 17,667 5,941 14,922 20,411 14
N1 23,250 1,500 21,780 24,720 24
N2 13,458 6,550 11,945 14,971 11
N3 11,194 5,192 9,498 12,891 9
Total 13,71 6,514 12,596 14,835 12

‘Survie cumuiee

Figure 25 : Survie en fonction de I’atteinte ganglionnaire médiastinale.

111.XV.C.13. Survie en fonction de ’extension loco régionale :

-En analyse univariée, un pronostic significativement plus mauvais était associé a une extension

locorégionale plus précisément vasculaire (p=0,002).
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Tableau 136 : Survie selon I’extension locorégionale (p=0,002)

Extension Survie globale

locoregionale <Lan A lan A ans Total
N % N % N % N %

Pariétale 10 27,7 26 72,2 11 30,5 36 100
Vasculaire 14 51,8 13 48 5 18,5 27 100
Rachis 0 0 3 100 0 0 3 100
pulmonaire 30 83,3 6 16,7 0 0 36 100
mediastinale 23 67,6 11 32,35 6 17,6 34 100
Aucune 20 25 60 75 20 25 80 100

Total 94 47 106 53 31 24 200 100

Tableau 137 : Survie selon I’extension locorégionale (moyenne et médiane)

Moyenne
Extension -
locorégionale Moy ET Interyalle de confiance Médiane
B .inf B .sup

Pariétale 15,6 12,866 18,364 18,364 14
Vasculaire 12,5 9,598 15,460 15,460 10
Rachidienne 14 12,040 15,960 15,960 13
Pulmonaire 9,3 8,315 10,293 10,293 9
médiastinale 11,6 7,989 15,344 15,344 9
Aucune 16,7 6,682 13,711 19,718 16
Total 12,1 10,916 13,331 14,176 11

111.XV.C.14. Survie en fonction de I’extension métastatique :

- L’influence des métastases sur le pronostic a été évaluee dans la littérature, la survie des patients ne
présentant pas de métastases semblait meilleure que celle des patients ayant des métastases.
- L analyse plus fine de la survie de nos patients en fonction des sites métastatiques a mis en évidence une
relation statistiquement significatives entre certains organes atteints et la survie (Os ; p=0,022,
foie ; p=0, 014, surrénales ; p=0,001et poumon ; p=0,001) , pour les autres sites métastatiques , on n’a
pas mis en évidence un lien significatif (cerveau ; p=0 ;81, ganglion ;p=0,176).
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Tableau 138 : Moyenne et médiane de survie selon les sites métastatique.

Moyenne
Site métastatique Intervalle de confiance | \j4qjane
Moy ET B .inf B .sup
Cérébrale 9,3 7,850 10,850 10,850 9
Osseuse 9,3 8,538 10,092 10,092 16
Hépatique 9,2 7,905 10,448 10,448 9
Surrénalienne 9,2 8,068 10,409 10,409 9
Pulmonaire 9,5 8,452 10,625 10,625 9
Ganglionnaire 10,6 8,506 12,660 12,660 9
Pleurale 7 5,040 8,960 8,960 6
Total 12,3 11,127 13,454 13,454 10

I11. XV.C.15. Survie en fonction du nombre de métastases :

-Dans notre étude, nous avons constaté que plus le nombre de sites métastatiques augmentait, plus
mauvais était le pronostic, en effet, les patients dont le nombre de métastases était <2 tendaient a
avoir une meilleure survie que les patients ayant présenté plus de deux métastases, mais cette
différence n’est pas statistiquement significative en étude multivariée, indiquant que la survie ne

serait pas conditionnée par le nombre de métastases.

Tableau 139 : Survie selon les différents sites métastatiques.

Survie globale
Meétastases Total
<lan A lan A 2 ans

N % N % N % N %
Cérébrale 23 74,2 8 25,8 0 0 31 100
(P=0,081)
Osseuse 61 73,5 22 26,5 0 0 83 100
(p=0,022)
Hépatique 20 80 6 23 0 0 26 100
(P=0,014)
Surrénale 26 81,25 6 18,75 0 0 32 100
(P=0,001)
Pulmonaire 28 77,8 8 22,2 1 2,77 36 100
(p=0,001)
Pleurale (p=0,022) 26 70 11 30 3 8,10 37 100
GGaire 3 100 0 0 0 0 3 100
(p=0,176)
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Tableau 141 : Moyenne et médiane de survie selon le nombre de métastases

Moyenne
Site Moy ET Intervalle de confiance Médiane
métastatique B .inf B .sup
1 10,738 3,781 9,595 11,882 11
2 10,938 4,358 8,802 13,073 10
>2 8,667 2,644 7,721 9,613 8
Total 10,068 3,657 9,304 10,832 9
Tableau 140 : Survie selon le nombre de métastases (p=0,075).
Survie globale
:ZEESSS: <lan A lan A 2 ans Total
N % N % N % N %
1 37 57,8 27 42 2 3 64 100
2 16 61,5 10 38,4 2 1,7 26 100
<2 39 86,7 6 13,3 0 0 45 100
Total 92 68,1 43 31,85 4 3 135 100

111.XV.C.16. Survie en fonction du stade TNM :

- Le stade TNM influengait significativement le pronostic des patients atteints de CBP, la survie était
d’autant moindre que le stade d’extension de la tumeur était élevé.

- La médiane de survie était de 24 mois pour les stades Il et 111A, alors que pour les stades 111B, 11IC
et IV, elle était de 23 mois, 26 mois et 9 mois respectivement.
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Tableau 142 : Moyenne et médiane de survie selon le stade TNM

Moyenne
Stade TNM , Intervalle de confiance Meédiane
Moyenne Ecart-type Binf B sup
IHA 24 - 24 24 24
1B 24 - 24 24 24
HIA 23,5 1,581 22,520 24,480 24
1B 20,556 4,553 18,452 22,659 23
Ic 17,714 4,348 14,493 20,935 26
IVA 11,400 4,506 7,450 15,349 9
VB 9,988 3,617 9,210 10,766 9
Total 13,715 6,514 12,596 14,835 12

Tableau 143 : Survie globale selon le stade TNM (P<0,001)

Survie globale
Stade TNM - Total
<lan A lan A2ans
N % |N % N % N %
A 0 0 2 100 2 100 2 100
1B 0 0 9 100 8 83,8 9 100
A 0 0 16 100 14 87,5 16 100
1B 2 7,15 26 92,85 17 60,7 28 100
Ilnc 0 0 10 100 4 40 10 100
IVA 5 62,5 3 37,5 0 0 8 100
VB 87 68,5 | 40 315 3 2,35 127 100
Total 94 47  |106 53 48 24 200 100
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Figure 26 : Survie globale en fonction du stade TNM.

I11.XV.C.17. Survie en fonction du type histologique :

- La médiane de survie était de 14 mois pour le carcinome épidermoide versus 10 mois pour
I’adénocarcinome ,11mois pour le carcinome a grandes cellules, 9 mois pour le CPC et 12 mois pour le
carcinome indifférencié (p=0,272).

- Aucun lien significatif sur le plan statistique n’a été mis en évidence entre les différents types

histologiques et la survie des patients atteints de CBP.

Tableau 144 : Moyenne et médiane de survie selon le type histologique

Type Survie globale
histologique - Médiane

Moy ET Intervalle de confiance

B .inf B .sup
CE 14,88 6,535 13,245 16,525 14
ADK 12 6,083 10,362 13,638 10
GdC 12,33 6,110 5,419 19,248 11
CPC 9,66 7,653 3,12 11,213 09
Indf 15,12 7,605 9,855 20,395 12
Total 13,71 6,514 12,596 14,835 12
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Figure 27 : Survie en fonction du type histologique

111.XV.C.18. Survie en fonction du degré de différenciation tumorale :

- Le degré de différentiation tumorale, n’avait pas un impact sur la survie de nos patients, la médiane de
survie globale était de 15 mois pour les tumeurs bien différenciées, 11mois pour les tumeurs
moyennement différenciées et 10 mois et 12 mois respectivement pour les tumeurs, peu et
indifférenciées.

- Ces résultats ne sont pas statistiguement significatifs (p=0,96).

Tableau 145 : Survie globale selon le degré de différenciation des tumeurs (0,096)

Survie globale
diffiig;iigfion <lan A lan A2ans rotal
N % N % N % N %
Gl 11 27,5 29 72,5 16 40 40 100
G2 57 52,3 52 47,7 18 16,5 109 | 100
G3 21 552 | 17 447 8 21 38 | 100
G4 5 38,5 8 61,5 6 46 13 100
Total 94 47 106 53 48 24 200 | 100
G1 ; bien différencié, G2 ; faiblement différencié, G3 ; moyennement différencié, G4 :
indifférencié
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Tableau 146 : Moyenne et médiane selon le degré de différenciation tumorale.

Survie globale
_Degre de Intervalle de o
differentiation Moy ET confiance Médiane
B .inf B .sup
Gl 16,654 6,776 14,049 19,258 15
G2 12,732 5,969 11,344 14,121 11
G3 12,560 6,391 10,055 15,065 10
G4 16,5 8,141 10,858 22,142 12
GLOBAL 13,715 6,514 12,596 14,835 12
G1; bien différencié, G2 ; faiblement différencié, G3 ; moyennement différencié, G4 :
indifférencié

111.XV.C.19. Survie en fonction du statut mutationnel :

- Les patients présentant une mutation du géne de I’EGFR avaient significativement une meilleure survie
comparativement aux patients n’ayant pas présenté cette mutation (p=0.006).Le taux de survie a 1 an

était de 100% et 71.1%, et & 2 ans de 50% et 31,1% pour les deux groupes respectivement.

Tableau 147 : Moyenne et médiane de survie selon le statut mutationnel

Survie globale
Mutation EGFR > e
Moyenne Ecart -type Médiane
NF 12,27 6,305 10
EGFR(+) 18,5 4,041 17,5
EGFR (-) 15,9 6,347 14
Total 13,72 6,514 12

Tableau 148 : Taux de survie a un an et a deux ans selon le statut mutationnel.

Statut Survie globale
mutationnel Total
<1 an A lan A 2 ans

Non faite 63 59 44 412 20 18,7 107 100
EGFR(+) 0 0 10 100 5 50 10 100
EGFR (-) 24 29 59 71 26 31,3 83 100
ou invalide

Total 94 47 106 53 48 24 130 100
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111.XV.C.20. Survie en fonction du bilan biologigue :

a) Taux d’hémoglobine :

- L’analyse de la survie en fonction du bilan biologique, a montré que 1’anémie avait un impact sur la
survie des patients atteints de CBP. La médiane de survie était de 8 mois chez les patients ayant
présenté une anémie versus 15 mois pour ceux dont le taux d’hémoglobine était normal .

- Cette analyse est statistiquement significative (p=0,001).

Tableau 149 : Survie selon le taux d’hémoglobine (p=0,001

Survie globale
Taux
d’hémoglobine <12¢g/dI >12g/dl Total
N % N % N %
<lan 62 81,6 32 25,9 94 47
Alan 14 18,4 92 74,2 106 53
A2ans 3 4 45 36,8 48 24
Total 76 100 124 100 200 100
Moyenne 9,2 mois 16,4 mois 13,7 mois
Meédiane 8 mois 15 mois 12 mois
Ecart-type 3,512 6,405 6,514

b) Taux de leucocytes :

- L’hyperleucocytose avant toute chimiothérapie, influengait significativement la survie de nos patients.
Les taux de survie a un an et a deux ans étaient supérieurs pour les patients dont le taux de globules
blancs était normal : 72 % et 32,4% versus 12,5% et 4,7% pour les patients ayant une hyperleucocytose.
La médiane de survie était de 14 mois pour le premier groupe versus 8 mois pour les patients présentant

une hyperleucocytose .Ces résultats sont statistiquement significatifs (p=0,001).
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Tableau 150 : Survie en fonction du taux de leucocytes (p=0,001)

Survie globale
I;i‘c‘))éﬂgs <10° >10° Total
N % N % N %

<lan 38 28 56 87,5 94 47
A lan 98 72 12,5 106 53
A 2ans 44 32,4 3 4,7 48 24
Total 136 100 64 100 200 100
Moyenne 15,8 9 12,7
Médiane 14 8 12
Ecart-type 6,298 4,037 6,514

c) Survie en fonction de la Natrémie :

- Comme pour I’hyperleucocytose et ’anémie, 1’hyponatrémie avait un impact sur la survie des patients
atteints de CBP .La survie était meilleure dans le groupe de patients ayant un taux de natrémie normal

par rapport au groupe avec hyponatrémie .Respectivement dans les deux groupes ,les médianes de survie

étaient de 13 mois et 7 mois et les taux de survie a un an de 63,6% versus 8% .

- Ces résultats sont statistiquement significatifs seulement en étude univariée (p=0,002).

Tableau 151 : Survie selon le taux de natrémie (p=0,002

Survie globale
Taux de Na+ <135 >135 Total
N % N % N %
<l an 35 92 59 36,4 94 47
A lan 3 8 103 63,6 106 53
A 2ans 0 0 48 29,6 48 24
Total 38 100 162 100 200 100
Moyenne 7,6 15,2 12,7
Médiane 7 13 12

d) Survie en fonction de la calcemie :

- L’hypercalcémie est une anomalie biologique fréquente chez les patients atteints de CBP, surtout
ceux qui présentent des metastases osseuses .Dans notre étude, I’hypercalcémie avait un impact sur la
survie. La médiane de survie était de 13 mois pour les patients dont le taux de calcium était <104mg/I
versus 9 mois pour les patients qui avaient une hypercalcémie .Ces résultats sont statistiguement
significatifs (p=0,028).
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Tableau 152 : Survie globale en fonction de la calcémie (p=0,028).

Survie globale

Taux de <104 >104 Total

calcémie N % N % N %
<lan 72 42,3 22 73,3 94 47
A lan 98 58 8 26,6 106 53
A 2ans 46 27 2 6,66 48 24
Total 170 100 30 100 200 100
Moyenne 14,3 10 12,7
Médiane 13 9 12
Ecart-type 6,546 4,961 6,514

e) Survie en fonction de I’albuminémie :

- L’impact de la dénutrition sur le pronostique du CBP, a été évalué dans la littérature, la survie des
patients non dénutris semble meilleure que celle des patients dénutris. Le taux d’albumine sérique
est un des parametres de dénutrition .Dans notre série, les médianes de survie étaient de 13 mois en
cas de taux d’albumine > 32¢g/1 et 9 mois en cas d’hypo-albuminémie et le taux de survie a deux ans
29% versus 11%. Sur le plan statistique, un lien significatif a été retrouvé entre 1’hypo-
albumunémie et la survie (p=.0, 015).

Tableau 153 : Survie selon le taux d’albumine sérique (p=0,015).

Survie globale

Taux d’ALB <32 >32 Total

N % N % N %
<l an 37 67,2 57 39,4 9 47
Alan 18 32,7 88 60,6 106 53
A2 ans 6 11 42 29 48 24
Total 55 100 145 100 200 100
Moyenne 10 14,3 13,7
Médiane 9 13 12
Ecart-type 5,430 3,617 6,514

f) Survie en fonction du taux de LDH :

- Le taux de LDH avait un impact sur la survie de nos patients. La médiane de survie était de 13 mois
pour les patients ayant un taux du LDH <450 Ul/I versus 7mois pour les patients présentant un taux
> a 450U1/I .Ces résultats sont statisquement significatifs ; p=0,002
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Tableau 154 : Survie globale selon le taux du LDH (p=0,002)

Survie globale
Taux de <450 >450 Total
LDH N % N % N %
<l an 67 40,2 27 81 94 47
A lan 100 59,8 6 18,2 106 53
A 2ans 43 25,7 5 15 48 24
Total 167 100 33 100 130 100
Moyenne 14,4 10 13,72
Médiane 13 7 12
Ecart-type 6,365 6,103 6,514

g) Survie en fonction de 1a CRP :

- La protéine C-réactive (CRP) est souvent utilisée comme marqueur de I’inflammation dans diverses
pathologies. Sa pertinence prédictive et pronostique dans les cancers du poumon a été de plus en plus
mise en évidence au cours de ces derniéres années. Dans notre étude, Le taux de la CRP a été analysé
chez tous nos patients. Toute CRP > 10 mg/I était considérée positive. Les patients ayant une CRP
élevée en rapport avec une infection ont été exclus.

- Une CRP positive a été objectivée chez 70,6 % des patients avec un taux moyen a 66 mg/L. La
moyenne et la médiane de survie étaient meilleures chez le groupe de patients ayant un taux de
CRP inférieur a 10mg/l par rapport a ceux présentant un taux de CRP >10mg /I.

- Une association statistiquement significative est retrouvée entre un taux elevé de CRP (supérieur
a 20 mg/L) et le stade avancé du CBP.

Tableau 155 : Survie globale selon la valeur de la CRP  (p=0,001).

Survie globale

CRP CRP + CRP - Total
N % N % N %
<lan 41 87 53 34,6 94 47
A lan 6 12,76 100 65 106 53
A 2ans 0 0 31 20,3 48 24
Total 47 100 153 100 200 100

Moyenne 8,3 15,3 13,72

Médiane 6 13 12
Ecart-type 2,883 6,449 6,514
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111.XV.C.21. Survie en fonction des modalités de la prise en charge thérapeutique :

- En analyse univariée, les modalités de prise en charge thérapeutiques (chirurgie, chimiothérapie,
radiothérapie) ont influencé significativement la survie de nos patients. La survie était meilleure dans
le groupe des patients ayant bénéficié d’un traitement chirurgical par rapport aux autres patients .La
médiane de survie était de 24 mois chez les patients opérés versus 23 mois chez les patients ayant
bénéficié d’une radio-chimiothérapie concomitante et seulement 10 mois pour les patients qui ont

bénéficié d’une simple chimiothérapie palliative.

Tableau 156 : Survie globale selon les modalités thérapeutique (p<0,001)

PEC
Survie | CHR+CTCH CHR+CTC| CTC+RT CTC CTC+RTP
globale RT Total
N| % | N| % | N| % | N | % N | % [N %

<lan 0 o| 0| o | 0| 0| 8 |618/| 13 |522| 94 47
1an 6 | 100 | 5| 100 | 34| 100 | 50 | 38,1 | 11 | 458 | 106 53
2 ans 4 66,67 5 | 100 | 20| 58,8 | 17 | 13 2 | 833 48 24
Total 6 | 100 | 5 | 100 | 34| 100 | 131 | 100 | 24 | 100 | 200 | 100
Moyenne 24 24 20,77 11,51 11,23 13,72
Médiane 24 24 23 10 11 12
Ecart-type ,000 ,000 3,791 5,430 4,855 6,514

I11. XV.C.22. Survie en fonction de la réponse a la chimiothérapie :

- La réponse a la chimiothérapie influencait significativement le pronostic et la survie de nos patients,
en effet, la survie était meilleure chez les patients dont la maladie était controlée (réponse partielle +
stabilité) par rapport aux patients dont la tumeur était progressive .La médiane de survie était de 15
mois pour le premier groupe versus 10 mois pour les patients qui ont présenté une progression

tumorale (p=0,003).
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Tableau 157 : Survie globale selon la réponse a la chimiothérapie (p=0,003).

Réponse a la chimiothérapie
Survie Partielle Stabilité Progression Total
globale N % N % N % N %
< lan 19 42 18 51,42 55 73,5 92 59,4
lan 26 58 17 48,6 20 26,5 63 40,6
2 ans 9 20 8 22,8 3 4 20 12,9
Total 45 100 35 100 75 100 155 100
Moyenne 15,8 16,1 10 13,72
Médiane 15 15 9 12
Ecart-type 6,818 6,744 4,065 6,514
111.XV.C.23. Survie en fonction des toxicites :
a) _Toxicités hématologiques (Anémie) :
Tableau 158 : Survie selon les toxicités hématologiques (Anémie) p=0,012
Anémie
Survie GO G1/G2 EE Total
N % N % N % % N
<lan 20 43,5 55 64 14 60,8 89 59,4
lan 26 56,7 31 36 9 39,2 66 40,6
2ans 14 30,45 3 3,5 3 13,4 20 12,9
Total 46 100 86 100 23 100 155 100
Moyenne 15,58 12,46 13,84 13,72
Médiane 15 9 11 12
b) Toxicité hématologigue (Neutropénie) :
Tableau 159 : Survie selon les toxicités hématologiques (Neutropénie) p=0,309
Neutropénie
Survie GO G1/G2 G3 Total
N % N % N % N %
<lan 49 60,5 38 55 5 100 92 59,4
lan 32 39,5 31 45 0 0 63 40,6
2ans 12 14,8 8 11,6 0 0 20 12,9
Total 81 100 69 100 5 100 155 100
Moyenne 13,98 13,5 12 13,72
Médiane 12 13 10 12
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c) Toxicité hematologiqgue (Thrombopénie) :

Tableau 160 : Survie selon les toxicités hématologiques (Thrombopénie) p=0,540

Thrombopénie Total
Survie GO G1/G2 G3
N % | N % N % N %
<lan 63 57,7 18 | 57,25 11 77,6 92 59,4
A lan 46 42,3 14 | 43,75 3 21,4 63 40,6
A 2ans 18 16,5 0 0 2 14,28 20 12,9
Total 109 | 100 32 100 14 100 155 100
Moyenne 14,26 11,81 13,5 13,72
Médiane 12 12 11 12

d) Toxicité digestive (Vomissements) :

Tableau 161 : Survie selon les toxicités digestives (vomissements) p=0,698.

Vomissements
Survie GO G1/G2 G3 Total
N % N % N % N %

<lan 9 42,85 74 63,2 9 53 92 59,4
Alan 12 57,2 43 36,75 8 47 63 40,6
A 2ans 5 21,8 14 12 1 5,88 20 12,9
Total 21 100 117 100 17 100 155 100
Moyenne 14,88 13,75 14,28 13,72
Médiane 12 11 11 12

e) Toxicité digestive (Diarrhée) :

Tableau 162 : Survie selon les toxicités digestives (diarrhées) p=0,396.

Diarrhées Total
) GO G1/G2 G3/G4

Survie N % N % | N % N %
<lan 69 60,5 21 55,3 2 66,7 92 | 594
Alan 47 41,2 17 44,7 1 33,3 63 | 40,6
A 2ans 17 19,4 3 8 0 100 20 12,9
Total 114 100 38 100 3 100 155 | 100
Moyenne 13,83 13,83 12 13,72
Médiane 12 13 12 12
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f) Toxicités neurologique (Neuropathie) :

Tableau 163 : Survie globale selon les toxicités neurologiques : Neuropathie (p=0,762)

Neuropathie Total

Survie GO Gl/G2 G3
N % N % N % N %

<lan 84 59,6 5 45,5 3 100 92 59,4
A lan 57 40,4 6 54,5 0 0 63 40,6
A 2ans 17 12 3 27,3 0 0 20 12,9
Total 141 100 11 100 3 100 155 100
Moyenne 13,76 15,66 9,5 13,72
Médiane 12 12 9 12

g) Toxicité : insuffisance rénale :

Tableau 164 : Survie globale selon les toxicités rénales (Insuffisance rénale)

Insuffisance rénale
Survie GO0 Gl Total
N % N % N %

<lan 72 58,5 20 62,5 92 59,4
A lan 51 415 12 37,5 63 40,6
A 2ans 17 13,8 3 9,37 20 12,9
Total 123 100 32 100 155 100
Moyenne 14,01 12,48 13,72
Médiane 12 11 12

En analyse uni variée, seule I’anémie influencait significativement la survie (p=0,012) .Pour les autres
toxicités : thrombopénie (p=0,309), neutropénie (p=0,540), vomissements (p=0,698), diarrhée
(p=0,396), neuropathie (p=0,762) et I’insuffisance rénale ; il n’a pas été observé de différences

significatives en analyse uni variée entre la survie et la toxicité médicamenteuse.

111.XV.C.24. Survie en fonction des délais de prise en charge :

- Un de nos objectifs, était d’évaluer I’impact des différents délais de prise en charge sur la survie des
patients atteints de CBP. Dans notre étude, il n’a pas été observé de différences significatives en
analyse univariée entre le délai d’orientation du patient (p=0,361), le délai diagnostic (p=0,866) et la
survie, par contre le délai de prise en charge thérapeutique influencait significativement la survie des
patients (p<0,001).
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Tableau 165 : Survie globale selon les délais de prise en charge.

Survie globale
<lan Alan A2 ans Total
Délai de prise en charge N % N % N % N %
Délai 1 <14 18 58,1 13 42 6 19,4 31 100
(p=0,399) >14 43 | 434 56 56,6 25 253 | 99 100
Délai 2 <14 14 45,2 27 54,9 6 19,4 31 100
(p=0,216) >14 47 7 52 52,6 25 25,3 99 100
Délai 3 <14 42 62,7 25 37,3 4 6 67 100
(p<0,001) >14 19 30,2 44 69,9 27 42,9 63 48,5
Total 61 46,9 | 69 53 31 23,8 | 200 | 100

Tableau 166 : Moyenne et médiane de survie selon les délais de prise en charge.

Délai Survie globale
de prise en charge =

Moyenne ET Médiane

Délai d’orientation | <14 jours 11,84 6,522 9
(DO) >14 jours 14,30 6,432 12,57

Délai diagnostic | <14 jours 13,64 6,381 12
(BD) >14 jours 13,73 6,611 12,08
Délai thérapeutique | <14 jours 10,76 4,513 9,73

(BT) >14 jours 16,86 6,867 17
Total 13,72 6,514 12,06

Analyse uni et multi variée des facteurs pronostiques

1. Analyse univariée :

- En analyse uni-variée, les principaux facteurs pronostiques associés a la survie identifiés chez nos
patients étaient des :

- Facteurs propres aux patients :

- L’age (p<0,001), le sexe (p=0,033), le statut tabagique (p=0,002), le nombre d’année de
consommation tabagique (p=0,005), nombre de paquets /années (p=0,007), les comorbidités (<0,001),
le score de charlson (p=0,041), I’indice de performance status PS (p=0,003) , I’indice de masse
corporelle (p=0,013) et la perte de poids de plus de 10% (p=0,001).
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- Facteurs liés propres a la tumeur :

- La taille de la tumeur (p=0,006), I’extension médiastinale ganglionnaire (p=0,003), I’extension
locorégionale (p=0,002), le stade TNM (p<0,001), quelques sites métastatiques (Os : p=0,022, foie :
p=0,014, surrénale : p=0,001, poumon : p=0,001).

- Facteurs biologiques :

- Comme le taux de neutrophiles (p=0,001), le taux d’hémoglobine (p=0,001), le taux sanguin de
lactate déshydrogénase LDH (p=0,020), la calcémie (p=0,028) , la natrémie (p=0,002) , la CRP
(p=0,001) et le taux d’albumine (p=0,015).

-Facteurs histologiques :

- Le statut mutationnel (présence de mutation activatrice de I’EGFR : p=0,006).

-Facteurs ou parameétres thérapeutiques :

- Comme : les modalités thérapeutiques (chirurgie, radiothérapie ou chimiothérapie, p=0,001), pour les
patients au stade IV : le type de chimiothérapie ou protocoles de chimiothérapie (p=0,045), les
toxicités engendrées par la chimiothérapie (anémie: p=0,012) et la réponse a la chimiothérapie
(p=0,003).

-Facteurs liés aux différents délais de pris en charge :

- Surtout le délai thérapeutique (p=0,001).

- Par contre en analyse univariée selon le modele de Cox ; le délai de sevrage tabagique (p=0,494), le
niveau socio-économique (p=0,382), le délai d’orientation du patient (p=0,361), le délai diagnostic
(p=0,866), la présence de métastases cérebrales (p=0,810) et ganglionnaires (p=0,176), le nombre de
métastases (p=0,075), le type histologique (p=0,272) , le degré de différentiation tumorale (p=0,960)

et pour les stades IV, les toxicités non hématologiques n’étaient pas associes a la survie .

2. En analyse multivariée

- Selon un modele de Cox, I’age (p=0.002), le sexe (p=0.011), le performance status OMS (p<0.0001) ,
la présence de comorbidités (p=0,03), le statut tabagique (p=0,024) ,la taille tumorale (p=0,001),
I’extension médiastinale ganglionnaire (p=0,003), I’extension pleurale et vasculaire (p=0,002) , le
stade TNM (p<0,001), la présence de metastases pleurales (p=0,043), la présence de métastases
pulmonaires (p=0,033), la présence de mutation activatrice de ’EGFR (p=0,001), un taux élevé de
LDH (p=0,003), une hypo- albimunémie (p=0,025) et un taux élevé de CRP(p<0,005) , restent des
facteurs pronostiques alors que la perte de poids (p=0.1851), I'IMC (p=0,054), ’hyper leucocytose
(p=0,345) , I’anémie (p=0,0 63), le taux bas de plaquettes (p=0,065), la présence de métastases
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hépatiques (p=0,045), la présence de metastases surrénaliennes (p=0,650) et la présence de
métastases osseuses (p =0,290) ,ne le sont plus.

- Les facteurs ayant un impact sur la survie étaient :

* Le sexe féminin : était un facteur de meilleur pronostique : Hazzard ratio : HR de 0,5 (IC 95% :0,33-

0, 67, p=0,011) et HR mortalité chez les hommes de 1,27 (IC 95% :1,34-1,43).

* Les patients jeunes (p=0,002) et ceux avec un indice de performance status OMS de 0/1 (p<0,001)
avaient une meilleure survie, alors que la présence de comorbidités était un facteur de mauvais
pronostic (p=0,03).

* Selon le statut tabagique : une meilleure survie a été notée chez les non -fumeurs ; Hazzard ratio
de 1,27 (1C 95% :1,05-1,72, p=0,024) et chez les fumeurs Hazzard ratio de 1,54 (IC 95% : 1,19-1,69).

* Sur le plan histologique : le type histologique et le degré de différenciation tumorale n’étaient pas
corrélés a la survie, alors que la présence de mutation activatrice de I’EGFR était associée avec une
survie plus longue (p=0,001).

* Le stade TNM et le statut ganglionnaire (N) étaient les facteurs les plus importants de survie, Hazard
ratio HR pour les stades 1V était de 13,96 (IC 95% :9,67-15,13,p<0,001) et HR pour les N3 était de
2,8(1C 95% : 2,3-3,45,p=0,033).

* Sur le plan thérapeutique : le traitement chirurgical était associé avec une meilleure survie (p=0,022).

* Dans notre étude, certaines perturbations biologiques étaient associées avec une moins bonne survie
telles que : - Un taux élevé de CRP : HR de 1,68 (IC 95% :1,29-2,2, p<0,005).

- Hypoalbuminémie : HR de 1,27 (IC 95% : 0,98-1,43, p=0,025).
- Un taux élevé du LDH : HR de 1,89 (IC 95% : 1,12- 2,34, p=0,003) .
- Une hypercalcémie : HR de 1,13 (IC 95% : 0,87-1,44, p=0,033).
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Partie 1V : Commentaires et discussion
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Interprétation des résultats :

- Au terme de ce travail mené de 2016 a 2018 sur une série de 200 CBP, nos résultats sont confrontés
aux données épidémiologiques, cliniques, histologiques, thérapeutiques et pronostiques des CBP, en
comparaison avec ceux de la littérature et avec certaines études algériennes, notamment celles du
Professeur Fisah (2000-2004) et Professeur Souilah (2011-2014) et certaines études Internationales

menees en Tunisie, Maroc, France et autres pays.

IV. | .Les données épidémiologiques :

VI.I.A. Incidence et mortalité :

- Le cancer bronchique est la premicre cause de mortalité par cancer chez I’homme et la deuxiéme chez la
femme. Son incidence est en nette augmentation tant dans les pays développés que dans les pays en voie
de développement.

- En Algérie, le cancer du poumon ne cesse de prendre de I’ampleur, il constitue un véritable fléau, en
effet, il a été noté une progression constante de cette pathologie, avec une incidence standardisée qui a
pratiquement doublé passant de 11 a 20 pour 100 000 hommes en 25 ans (de 1986 a 2010).

- En 2018 : le cancer du poumon était au 4éme rang des cancers avec 3835 nouveaux cas (10,1/100 000
per). Chez I’homme, il occupe la premiére place avec 3271 nouveaux cas (17,4/100 000 per), et chez la
femme, il occupe la 11éme place avec 564 nouveaux cas (2,9/100 000 per) (1).

- Cette incidence varie selon les régions, en effet :

A Sétif, ’incidence du CBP a nettement augment¢ au fil du temps, elle était estimée a 11,70% durant la
période 1986-1989, a 15,5% durant la période 2001-2005 et a 25,8% durant la période 2010- 2012. Ces

incidences étaient inferieures a celles retrouvées a Alger et a Oran pour les mémes périodes.
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Graphique 12 : Incidence du cancer broncho-pulmonaire en Algérie
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IV.1.B. Morbidité :

- Le cancer du poumon constitue une préoccupation majeure dans notre pratique médicale, le taux
d’hospitalisation pour CBP, était de 6% en 2005, ce taux avait augmenté pour atteindre 8,5% en 2014,
14,6% en 2016 et 18,9% en 2018.

- Cette fréquence est superposable a celle rapportée par professeur S.Souilah [186] qui avait retrouvé un
taux de 19% de cancer bronchique parmi les malades hospitalisés en 2014.Inférieur a celle retrouvée par
Professeur Boulahbal [187] avec un taux de 8% en 1987, Professeur Amrane (6% en 1988), et
Professeur A.Fissah [188] en 2004 avec un taux de 14 %.

- L’augmentation du taux d’hospitalisation pour CBP dans la séric du Professeur S .Souilah [186],
pourrait étre expliquée par la mise en place d’une réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP)
d’oncologie thoracique au CHU Bab El Oued depuis 1996, rendant cette pathologie une des
préoccupations majeures dans ce service .Dans notre service la création d’une unité d’oncologie

thoracique a permis le recrutement d’un nombre importants de patients présentant un CBP.

I11. 1. Les caractéristiques socio-démographiques :

H1LILA L 4ge :
a) L’age médian de diagnostic du CBP varie selon les pays, le niveau des soins et les habitudes

tabagiques des populations. Il est variable d’une série a 1’autre.

- L’age moyen de nos patients est de 59,75 ans avec des extrémes allant de 28 ans a 85ans.

- Comparées aux hommes, les femmes sont globalement plus jeunes (54,71 ans vs 60,5 ans en moyenne
chez les hommes ; p = 0,03).

- Nos résultats sont comparables aux données de certaines études algériennes (A.Fissah [188] , S.Souillah
[186] et S.Kadour [189] ), marocaines (A.Zeghmout H [190], S.Jablil [191] et tunisiennes (J. Ben
Ammar [192] ) mais inferieurs & ceux des études francaises ou la médiane d’age est plus élevée, en effet

- Dans I’enquéte INCA [193] 2005, 1’age médian des femmes (63 ans) était inférieur d’un an a celui des
hommes (64 ans) avec des extrémes allant de 25 a 99 ans.

- Dans I’enquéte KBP-2010-CPHG [194], sur 7610 patients, 1’age moyen des patients était de 65,5ans.

- Dans la série du PJ.Souquet [195], sur 41 015 patients portant d’un cancer bronchique (CBP), I’age

moyen de diagnostic était de 66,4 ans.

- L’age de découverte de cette affection est selon la plupart de ces publications, tardif et se situe entre
60 et 70 ans .L’age plus ¢levé dans les études frangaises peut s’expliquer par 1’évolution de la
pyramide des ages et le vieillissement de la population occidentale, alors que la nétre est encore plus

jeune. Il pourrait également s’expliquer par le role de la durée d’exposition au tabagisme dans la
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genese des cancers broncho-pulmonaires primitifs, en effet la période de latence, est évaluée dans ces

études a 20-30 ans.

Tableau 167 : Comparaison des différentes séries selon 1’age des patients.

Série Période d'étude | Effectif | Age moyen | Extrémes
(année) (n) (ans) d’age
A .Fissah [188] 2000-2004 354 61 -
S.Souilah [186] 2011-2013 180 60 18-79
S.Kadour et al [189] 2015-2016 50 61 -
S.Jablil [191] 2014-2015 155 55 25-70
A BenAmar et al [192] 2005-2010 180 61,5 -
A.Ben Tkhayat [196] 2010-2015 344 61,7 35-90
N.Soumarek et al [197] 2013 180 56,07 21-98
N.Leveque et al [198] 2008-2009 139 61,4 -
J.Souquet et al [195] 2011 41015 66,4 -
ANCA[193] 2009-2013 1945 65,1 25-99
KBP 2000 CPHG [199] 2000 5667 64,3 27-96
KBP 2010 CPHG [194] 2010 7051 65,5 -
Etude IFCT-PREDICTamm [200] | 2010 843 62,4 -
Laurent V [201] 2014 132 61,4 36-85
Notre étude 2016-2018 200 59,75 28-85

b) La répartition de nos patients par tranches d’dge montre que :

- La proportion des patients agés de moins de 40 ans est de 3,5 % (2,70% des hommes et 7,70% des
femmes), cette proportion est similaire a celle rapportée dans la littérature (2,2 et 13,4%).

-19,3% de nos patients sont agés moins de 50 ans (16% des hommes et 42,3 % des femmes) et 21,5%
ont plus de 70 ans (23% des hommes et 11,53% des femmes).

- Nos résultats sont presque superposables a ceux rapportés par A. Fisah [188], qui a trouve dans son
étude, 3,4% des patients agés de moins de 40 ans, 18,4% des patients étaient 4gés moins de 50 ans et
22,5% des patients avaient plus de 70 ans.

- S. Souilah [186], a retrouvé dans son étude une population plus importante de sujets jeunes (7,2% des
patients étaient &gés moins 40 ans) et 20% des patients avaient plus de 70 ans.

- Dans 1’étude KBP-2010-CPHG [194] ; 104 centres ont inclus 7051 patients. Dans cette étude sur ces
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7051 patients, 6083 (86,3 %) patients avaient un CBP. Comparés a 2000, les patients ayant un CBP en
2010 étaient légérement plus agées (65,5 vs 64,3 ans ; p = 0,04), avec une augmentation de la tranche
d’age > 80 ans et une diminution significative de la tranche d’age <50 ans (35,5 vs 33 % et 10,6 vs
13,8 % ; p < 0,0001 respectivement). En revanche, dans les deux enquétes KBP 2000 [199] et KBP
2010[194] , seulement 1,6% des patients étaient agés moins de 40 ans.

- Un pourcentage €levé des patients agés de plus de 70 ans a été également constaté dans d’autres
études : E.Quoix [202] et A. Rezvani [203].

* Dans notre série, le cancer chez le sujet jeune, représente 11,5% des cas de CBP, ce taux rejoint

celui décrit dans la littérature (2,2% a 13,4%), ceci pourrait étre expliqué par le tabagisme précoce, et

chez les non-fumeurs par I’intervention d’autres facteurs de risque (tabagisme passif, prédisposition
génétique, facteurs alimentaires, exposition a d’autres polluants ...).

-Tandis que dans les pays développés comme les Etats-Unis, I’ Allemagne et la France , 1’allongement
de I’espérance de vie et le vieillissement de la population avec une forme caractéristique de la
pyramide des ages qui comporte une base (nouveau-nés et enfants) moins large que le tronc et un
sommet (ages avances) qui s'élargit, fait apparaitre une augmentation du taux de CBP chez les sujets
ageés .

- Pour certains auteurs cette augmentation de la fréquence du cancer du poumon a été constatée chez
les sujets de plus de 70 ans, en dehors du tabagisme (ceci incrimine un risque intrinséque de
développer un cancer bronchique), en effet, deux cancers sur trois concernent des patients de plus de
60 ans et un sur trois des plus de 70 ans.

- Les sujets agés représentent actuellement une proportion croissante de la population atteinte de
carcinome bronchique, néanmoins sa représentativité dans les essais cliniques est trés faible , se
limite & des essais thérapeutiques de phase Il sur de petits effectifs trés sélectionnés excluant souvent
les sujets de plus de 70 ans.

- Deux études épidémiologiques prospectives frangaises se sont intéressées aux CBP chez les sujets
ages:

* L’étude de I'Intergroupe francophone de cancérologie thoracique (IFCT [200] ) en 2002-2003,
portant sur 1585 patients de 70 ans et plus, sur une durée d’un an. L'age médian des patients était
de 76 ans (70- 96 ans) et I'age moyen de 76,4 ans.

* L'étude KBP-2000-CPHG [199] , prospective et exhaustive sur 137 centres hospitaliers généraux, a
permis de recenser un grand nombre de patients atteints de CBP (5 667), donc d'effectuer une
approche descriptive du CBNPC du sujet &gé. Un tiers de I'effectif total, soit 1 888 patients, étaient
agés de plus de 70 ans, et 338 (18,1 %) étaient agés de 80 ans et plus.
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c) Dans notre série, parmi les patients &gés de moins de 50 ans, la proportion de femmes est plus
importante par rapport a celle des hommes (42,3% versus 16% chez les homme), ceci pourrait étre
expliqué par le réle de la durée d’exposition tabagique dans la gené¢se des CBP .Cette durée de
latence peut dépasser parfois 20 ans, ce qui explique I’apparition du CBP chez les hommes a un age
tardif et par I’intrication d’autres facteurs autres que le tabac dans la genése des CBP chez la femme

- Nos résultats sont comparables a ceux de la littérature et de certaines études ou la proportion des
femmes était plus importante parmi le groupe des sujets jeunes de moins de 50 ans.

- En effet, dans la série de S.Souilah [186] , une représentation plus importante des femmes dans les
tranches d’age des moins de 50 ans a été constaté (42,8% versus 18,6% des hommes, p=0,267).

- Selon I’enquéte KBP-CPHG [194] , qui a été réalisée en 2000 et en 2010 a l'initiative du Collége des
Pneumologues des hopitaux généraux. Comparées aux hommes, les femmes étaient globalement plus
jeunes (64,9 vs 65,7 ans en moyenne ; p = 0,03 ; Age<50ans : 13,9 vs 7,3 % ; p <0,0001).

-Dans une étude prospective de 4 618 patients de la Mayo Clinic [204], I’dge des femmes était
significativement inférieur a celui des hommes (66 ans vs 68 ans ; p < 0.01).

- Ce résultat a été retrouvé également dans deux autres études nord-américaines, menées par Freedman
[205].

- Par contre dans I’étude IFCT [200] , le ratio hommes /femmes était de 4,6, ce ratio décroissait de facon
significative selon les catégories d’age (70-74 ans ,75-79 ans et > 80 ans) de 5,1 & 2,98 (cela est due a la
diminution de la part attribuable au tabac avec 1’age, avec de ce fait une certaine égalisation des risques
entre les femmes et les hommes et 1’augmentation des CBP jusqu’a un age plus élevé chez les femmes

que chez les hommes).

1V. 11. B. Répartition selon le sexe :

a) Dans notre série, il ressort une nette prédominance masculine avec 174 hommes (87%) contre 26
femmes (13 %), le sexe - ratio est de 11,66.Cette prédominance est retrouvée dans toutes les
publications (188, 186,192, 195, 200,201).

- En effet ; malgré une stabilisation, voire une augmentation de 1’incidence des cancers bronchiques en
Europe comme aux Etats-Unis chez les femmes, la prédominance masculine reste
Classiquement notée dans le cancer bronchique.

- Cette prédominance masculine dans toutes les séries, pourrait étre expliquée par les habitudes

tabagiques notamment le tabagisme actif qui reste le principal facteur de risque du CBP.
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b) Ce taux de 13 % de femmes porteuses de CBP dans ndtre série, est éleve par rapport a celui retrouvé
dans certaines études nationales ; 8,5% dans 1’étude de A.Fissah [188], 7,8% dans la série de S.
Souilah [186] et 6% dans 1’étude de S.Kadour [189].

- L’augmentation de I’incidence du cancer chez la femme dans notre série peut étre explique par la
fréquence élevée des femmes exposées aux conséquences néfastes du tabagisme passif, et par
I’exposition a la combustion traditionnelle (diverses institutions comme le CIRC 2004 ou le national
toxicological program NTP 2005 ont classé I’exposition a la fumée de tabac environnementale
comme cancérogéne pour I’homme vis-a-vis du cancer bronchique).

- En revanche ce taux est inferieur a celui rapporté dans certaines études Européennes : 30% dans
I’étude INCA[193] et 28% dans la série du P.J.Souquet [195].

- Dans I’enquéte KBP-2010-CPHG [194], sur les 6083 patients avec un CBP, 24,4 % étaient des
femmes (16 % en 2000, p < 0,0001). La comparaison faite entre les deux enquétes KBP-200-CPHG
et KBP-2010-CPHG a montré que pourcentage de femmes avec un CBP a augmenté en 10 ans.

- Dans ces séries, le tabagisme actif féminin était le facteur étiologique principal, en effet depuis
plusieurs décennies , la consommation de tabac des hommes a diminué dans la plus part des pays
développés (Etats- Unis, grande Bretagne ainsi que certains pays Européens) ,en paralléle I’incidence
du cancer chez la femme a nettement augmenté en raison du tabagisme féminin (en France, le
tabagisme féminin s’est développé dans les années 60 alors qu’aux états -unis le tabagisme féminin a

débuté dans les années 40) .

Tableau 168 : Répartition des patients selon le sexe.

Etude Effectif | Période | Région |Femmes|Sexe /ratio
Fisah [188] 354 2000-2004 | Alger 8,5% 10,8
Souilah [186] 180 2011-2013 | Alger 7,8% 11,85
S.Kadour [189] 50 2015-2016 | Oran 6% 15,66
ABenAmmar [192] 180 2005-2010 | Tunisie 9% 10,25
A.Zegmout et al [190] 103 2015-2016 | Maroc 6% 16,16
Salomaa et al [206] 132 2001 Finlande 28% 2,56
PJ.Souquet [195] 41015 |2011 France 28% 2,58
INCA [193] 1945 2009-2013 | France 30% 2,33
Etude IFCT-PREDICT-amm [200] | 843 2010-2011 | France 33,8% 1,97
V.Laurent [201] 712 2011-2012 | France 19,7% 0,80
Notre étude 200 2016-2018 | Sétif 13,1% 11,66
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1V.11.C. Niveau socio-économique :

- Dans notre série, les couches socioprofessionnelles défavorisées sont les plus représentées avec 95
cas (47,5%). Nos résultats sont comparables aux données publiées par certains auteurs ;

- Sidorchuck.A et al [207], ont constaté que 1’incidence du CBP est plus élevée chez les patients dont
le niveau socio-économique est bas, par rapport a ceux dont le niveau socio-économique est éleve.

- En effet, la précarité augmente 1’incidence du cancer du poumon, de maniére plus importante chez
I’homme que chez la femme, ceci est probablement en rapport avec I'augmentation du tabagisme

dans ces populations. La défaveur sociale est également liée a un moindre acces aux soins.

IV.111. Facteurs de risque :
IV.I11.A. Le tabagisme :

- Le cancer broncho-pulmonaire est 1’'une des premieres maladies pour lesquelles un lien causal
avec la consommation de tabac a été montré, en effet les fumeurs ont un risque de développer un
cancer du poumon 20 fois plus élevé que les non fumeurs (35,36). Cette relation causale entre le
cancer du poumon et le tabagisme fut avancée pour la lére fois en 1898 et ensuite clairement
démontrée dans des études de cohorte dans les années1960 (35).

- Dans notre étude, le tabagisme est le principal facteur de risque du CBP. Il est retrouvé chez 165
patients soit 82,5% dont 55% sont des fumeurs actifs et 27,5 % sont des anciens fumeurs. Le risque
de cancer bronchique est plus important chez les fumeurs actifs par rapport aux ex-fumeurs.

- Nos résultats sont comparables a ceux retrouvés dans la majorité des séries nationales et
internationales

* Dans les séries Algériennes :

- A. Fissah [188] dans son étude menée en 2004, a retrouvé 88% de tabagisme, dont 51% étaient des
fumeurs actifs et 37% des anciens fumeurs.

- Dans 1’étude de S. Souilah [186] : le tabagisme a été retrouvé dans 83,9% des cas dont 47,8% des
fumeurs actifs et 36,1 des ex fumeurs, de méme dans la série de S .Kadour [189] , 89% des patients
étaient des fumeurs.

* Dans les series internationales :

- S.Jablil [191] a menée une étude sur 150 patients porteurs de cancer broncho-pulmonaire, durant
la période 2014-2015 .Le tabagisme (actifs, ex-fumeurs) a été retrouvé dans 95% des cas.

- Dans I’enquéte KBP -2010- CPHG [194] , 89,1% des patients étaient des fumeurs (actifs et ex
fumeurs), seuls 10,9% des non fumeurs dont 20,7% déclaraient avoir été exposés au tabagisme

passif.
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- L’¢étude menée par Richard Doll et Austin Bradforld Hill [208] dans les années 1950, sur 40 000
médecins Britanniques, avait démontré que le cancer du poumon est 30 fois plus fréquents chez les
fumeurs que chez les personnes n’ayant jamais fumés, quant aux cas de cancer observés parmi les ex-
fumeurs ayant arrété de fumer avant 1’étude, ils étaient de 3 a 4 fois plus fréquents.

-Selon des études menées en Europe et en Amérique du Nord, 91 % des cancers du poumon chez les
hommes et 69 % chez les femmes sont attribuables au tabagisme (37).

-Une méta-analyse comportant 8 cohortes et 14 études cas-témoins au Japon, Toh [209] a montré que le
risque relatif des fumeurs par rapport aux non-fumeurs est de 4.39 [IC : 3.92-4.92] pour les hommes et
2.79 [IC : 2.44-3.20] pour les femmes.

- Cette prédominance masculine dans notre série est due a la limitation culturelle du tabagisme féminin,
les femmes sont en revanche plus exposées aux conséquences néfastes du tabagisme passif et a la

combustion traditionnelle.

Tableau 169 : Comparaison des séries selon le statut tabagique.

) Effectif | Période |Tabagisme | Fumeurs Ex Non

Etude .Actifs | fumeurs | fumeurs
Fisah [188] 354 | 2000-2004 88% 51 % 37% 12%
Souilah [186] 180 | 2011-2013 83,8% 47,8% 36,1% 25,8%
S.Kadour [189] 50 | 2015-2016 80,5% 46,5% 39,6% 19,4%
S.Bacha et coll [210] 142 | 2005-2013 95% 43,14% | 51,86% | 4,92%
V.Laurent [201] 712 | 2011-2012 | 96,1% 53,91% | 42,19% | 3,91%
PJ.Souquet [195] 41015 2011 79,3% - - 20,7%
KBP 2010 CPHG [194] | 7051 2010 80,5% 46,5% 39,6 % 19,4%
Notre étude 200 | 2016-2018 | 82,3% 54,6% 27,7% 27,7%

a) Répartition du tabagisme selon ’age :

* Dans notre série, les non fumeurs sont plus jeunes que les ex- fumeurs et les fumeurs actifs (la moyenne
d’age était de 51,4 ans pour les non fumeurs versus 64 ans pour les ex-fumeurs et 60,24 ans pour les
fumeurs).

- Selon les tranches d’ages, la prévalence la plus importante des fumeurs actifs est retrouvée chez les
hommes ages entre 50 et 69 ans (67,26%), alors que la proportion des non-fumeurs est plus élevée chez
les sujets jeunes.

- Ceci est expliqué d’une part par I’efficacité des compagnies de sensibilisation contre le tabagisme

surtout dans la population des jeunes et des adolescents et d’autre part par I’augmentation d’une entité
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particuliére de CBP chez les non-fumeurs, qui pourrait étre en rapport avec d’autres facteurs de risques
que le tabac.

- L’age de survenue d’un CBP chez les sujets non -fumeurs varie selon les series.

- Deux études ayant porté sur des patients asiatiques suggerent que le CBP chez les non-fumeurs est
diagnostiqué a un age plus jeune que les fumeurs (Than [211], Wakai [212]).

- Par contre ,des études nord- ameéricaines et européennes regroupant 10 études cas/témoins dans 6 pays
européens(Suéde, Allemagne, Italie, France, Espagne et Angleterre) ,rapportent cependant un age
identique ou plus avanceé chez des sujets non-fumeurs( Siamonto [213], Ac-Toffart [214]).

- Il est possible que ces variations géographiques puissent s’expliquer par une implication plus grande du
statut non-fumeurs pour le CBP dans les pays asiatiques, par un age de début du tabagisme plus tardif
ou par différents biais dans la détection du CBP.

* La proportion des anciens fumeurs augmente avec 1’age, elle est plus élevée chez les patients agés de
>60 ans (63,63%).

- Nos résultats rejoignent les données de ’enquéte MARTA [215], qui montrent que la prévalence des
anciens fumeurs augmente avec 1’age, elle est plus élevée chez les hommes de plus de 60 ans (41,2%
d’anciens fumeurs).

- En revanche nos résultats sont contradictoires avec les données des enquétes (KBP-2010-CPHG et
I’étude IFCT) :

- Dans I’étude de I’'TFCT [200], la proportion des non fumeurs est plus élevée chez les personnes ages et
les femmes (11,6% des patients n’avaient jamais fumé dont 3,3% des hommes et 46,9% des femmes).

- Dans I’enquéte KBP-2000 [199], 11,2% des patients agés de 70 ans et plus, étaient des non fumeurs
versus 5,3% de ceux agé de moins de 70 ans.

- Cette proportion élevée de non fumeurs chez les patients 4gés ayant un CBP dans ces deux études,
reflete davantage le risque de cancer lié¢ a 1’age que d’autres facteurs de risque qui produisaient leur effet

plus tardivement que le tabac.

IV.111.A.2.Durée et quantité du tabac consommé :

- La dose quotidienne et la durée du tabagisme ne jouent pas des roles symétriques, en effet ’exces du
risque de CBP encouru par un fumeur par rapport a un non-fumeur de méme age dépend de la dose
moyenne de tabac quotidienne mais dépend encore plus de la duree, donc le principal facteur
déterminant du risque de CBP est la durée du tabagisme (27,38).

- La quantité de tabac et la durée du tabagisme sont donc des éléments principaux, ainsi toutes les
études prospectives a grande échelle réalisées, ont démontré que ’incidence du cancer du poumon et

la mortalité associée a celui-ci, augmentent au gré de 1’accroissement de la durée de I’usage du tabac
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et de la quantité de cigarettes fumées. C’est ce qui a mené a ’élaboration du concept de « paquets-
années ».

- La consommation tabagique moyenne chez nos patients est de 22 paquets /années, la durée moyenne
de consommation est estimée a 25 ans. Le risque de cancer bronchique est de : hazard- ratio de 0,8
(IC 95% : 0,35-2,34) pour 1-20 ans, 1,1 (IC 95% :0,45-2,3) pour 21-40 ans et 1,6 (IC 95% :1,1-3) si
la durée dépasse les 40 ans.

- Nos résultats sont inferieurs & ceux rapportés par ; A .Fissah [188], S.Souilah [186] et M.Grivaux
[194] , qui ont retrouvé une durée moyenne de consommation tabagique de 34,7 ans, 31,4 ans et 36,4
ans respectivement.

- Dans la série du Professeur J.Souquet [195] ; respectivement 3,7%, 10,7% et 85,7% des fumeurs,
fumaient ou avaient fumé 1-10, 11-20 et >20 paquets /années .La durée du tabagisme était 37,5 ans en
moyenne.

- Comparé a CBP-2000-CPHG, en 2010, les hommes étaient plus souvent non-fumeurs (4,7 vs 2,5% ;
p < 0,0001), moins gros consommateurs (43,7 vs 45,1 paquets par année ; p = 0,003), et le délai
d’arrét du tabagisme était plus long pour les ex-fumeurs (15,3 vs 11,4 ans ; p < 0,0001) (328).

- L’augmentation du risque de CBP, avec la durée du tabagisme qu’avec la quantité , parmi les
fumeurs et ex fumeurs , peut étre expliqué par le fait que les fumeurs de plus de 20 cigarettes par jour
inhalent moins la fumée de chaque cigarette, un effet de saturation enzymatique au cours de la
transformation métabolique de la fumée de tabac chez les gros fumeurs et une capacité de réparation

de I’ADN plus efficace chez les gros fumeurs par rapport aux petits fumeurs (38,329) .

Tableau 170 : comparaison des séries selon la durée du tabagisme.

Etude Effectif | Tabagisme| Fumeurs Ex- Durée | Délaide
Actif fumeurs| (Année)| sevrage

Fisah [188] 354 88% 51% 37% 34,7 10
Souilah [186] 180 83,8% 478% | 36,1% 31,4 10
S.Kadour [189] 50 80,5% 46,5% | 39,6% 36,4 14,05
Bacha S et coll [210] 142 95% 43,14% | 51,86 - -
V.Laurent [201] 712 96,1% 53,91% | 42,19% - -
PJ.Souquet [195] 41015 79,3% - - 37,5 14,8
KBP2010 CPHG[194] | 7051 80,5% 46,5% 39,6% 36,4 14,05
Notre étude 200 82,3% 54,6% 27, 7% 25 15
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1V.111.A.3. Effet du sevrage tabagique :

- Le risque de CBP cesse d'augmenter a l'arrét du tabagisme, quelle que soit la durée de la
consommation antérieure mais sans jamais revenir au niveau de risque d'un non-fumeur.

- D’aprés certaines études méme aprés vingt ans d'arrét, le risque de développer un CBP pour un
ancien fumeur reste deux fois plus important que celui de quelqu'un qui n'a jamais fumé (42).

- Ces données confirment nos résultats, en effet dans notre série, 27,5% sont des anciens fumeurs, le
délai moyen de sevrage est de 15 ans. 60 % des patients avaient arrété de fumer depuis plus de dix
ans et uniquement 11 % avaient arrété de fumer depuis moins de 5 ans.

- Ce délai de sevrage est supeérieur a celui retrouvé par Pr.A.Fisah [188](10 ans) et Pr.S.Souilah[186]
(10 ans) mais conforme a celui retrouvé dans I’enquéte KBP 2010 [194] (14,8ans).

- L’effet du sevrage tabagique a pu étre étudié dans le cadre de 1’étude de Doll et Hill [208] auprés des
médecins britanniques ; I’incidence du cancer du poumon diminuait 5 ans apres avoir arrété de fumer,
sans jamais atteindre le taux obtenu par les personnes n’ayant jamais fumé. Quinze ans aprés avoir
arrété de fumer, le taux passait de 16 a 2 fois plus que le taux obtenu par les non-fumeurs.

- Selon d’autres études, les bénéfices du sevrage tabagique existent quel que soit 1’age des fumeurs et
sont d’autant plus importants que 1’age d’arrét du tabac est précoce, la diminution du risque de CBP
est de 40 a 90% dans les dix ans qui suivent I’arrét du tabac (42).

- Simonato [213] , dans son étude regroupant 10 études cas/témoins dans 6 pays européens (Suéde,
Allemagne, Italie, France, Espagne et Angleterre) a trouvé un risque de cancer bronchique élevé chez
les fumeurs (Odds Ratio de risque de cancer bronchique de 23.9 [IC : 19.7-29.0] pour les hommes et
de 8.7 [IC : 7.4-10.3] pour les femmes). Dans cette étude, le risque de cancer bronchique est
également élevé chez les ex-fumeurs (Odds Ratio=7.5 [IC : 6.2- 9.1].

- Plusieurs études ont montré que le risque relatif de CBP a diminué de facon significative aprés dix
ans d’arrét, quelque soit la quantité de cigarettes fumées au cours de la vie, et qu’il fallait au mois 20
ans d’arrét pour retrouver un risque non significativement différent des non fumeurs (214) , ce délai
nécessaire pour retrouver un risque similaire a celui des non fumeurs était plus important dans les

études nord américaines (environ 30 ans).
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Tableau 171 : Comparaison des series selon le délai de sevrage tabagique.

Etude Effectif | Tabagisme | Ex-fumeurs Délai de
sevrage

Fisah [188] 354 88% 37% 10
Souilah [186] 180 83,8% 36,1% 10
S.Kadour [189] 50 80,5% 39,6% 14,05
Bacha S et coll [210] 142 95% 51,86% -
Laurent.V [201] 712 96,1% 42 ,19% -
PJ.Souquet [195] 41015 79,3% - 14,8
KBP2010 CPHG [194] 7051 80,5% 39,6% 14,05
Notre étude 200 82,3% 27,7% 15

- Dans notre serie, le pourcentage des fumeurs, est inferieur a celui retrouvé dans les autres séries
algériennes (88% de fumeurs dans 1’étude du Pr.A. Fisah [188] et 83,8% dans 1’étude du Pr. S.Souilah
[186]), par contre la proportion des non fumeurs (17,5%) et le délai de sevrage tabagique chez les
anciens fumeurs (15 ans en moyenne) sont plus importants dans notre série par rapport aux données
des études précédentes .Ces différences pourraient étre expliquées par I’efficacité des compagnies de
sensibilisation et de lutte anti tabac dans notre wilaya.

IV.111.A.4_Effet du tabagisme passif :

- Le tabagisme passif est connu depuis de nombreuses années comme facteur de risque du CBP chez les
non-fumeurs .1l a été classé cancérogéne pour I’homme en 2004 par 1’Agence Internationale de
Recherche sur le Cancer (AIRC) , il serait responsable de 6 % des cancers bronchiques (44).

- Notre étude montre, que les femmes sont plus exposées au tabagisme passif que les hommes, en effet
17,5% de nos patients sont des non fumeurs, parmi eux 58,2% ont été exposés au tabagisme passif dont
5,2% des hommes et 53,8% des femmes. Ce pourcentage rejoint les données de la littérature.

- Plusieurs études épidémiologiques ont été consacrées a 1’analyse des effets de I’exposition a la fumée de
tabac au domicile (exposition par le conjoint fumeur) et/ou sur le lieu de travail. Ces travaux notent de
maniere quasi constante une élévation significative du risque de mortalité par cancer bronchique dans
les deux situations d’exposition (213,214).

- Sur le plan national :

Professeur A .Fissah [188] a retrouvé dans son étude 12% des non fumeurs, parmi eux 55% étaient
exposeés au tabagisme passif. Pour Professeur S.Souilah [186], les non fumeurs représentaient 16,1%

dont 58,6% étaient des fumeurs passifs.
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- Sur le plan international, le tabagisme passif est connu depuis de nombreuses années comme facteur
de risque du cancer bronchique chez les non-fumeurs et de nombreuses études ont été réalisees a ce
sujet :

-En 1997, Hackshaw et al [215], publiaient une méta-analyse regroupant 37 études épidémiologiques
avec 4626 non-fumeurs vivant au contact de fumeurs, les auteurs concluaient a un exces de risque de
cancer bronchique de 26% chez les non-fumeurs (Odds Ratio a 1.19 [IC : 1.08-1.31] (p=0.0004) .

| 2% avaient trouvé un

-Dans une étude multicentrique Européenne, publiée en 1998, Bouffeta et a
risque de cancer bronchique associé au tabagisme passif tant chez les femmes (OR=1,20 ; (0,92-1,55)
que chez les hommes (OR=1,65 ;(0,85-3,18) .

- Une synthése de ces différentes études a été effectuée a 1’occasion de la monographie du CIRC sur le
tabagisme passif (IARC 2004). Cette méta-analyse retient alors les valeurs de 1,22(1,12-1,32) chez
les femmes et 1,36 (1,02-1,82) chez les hommes pour le tabagisme lié au conjoint.

- Les études asiatiques retrouvent des niveaux plus élevés. En effet, Zhong % dans une cohorte de 504
femmes non-fumeuses atteintes de cancer bronchique comparées a 601 femmes non fumeuses montre
que les femmes asiatiques ont un risque augmenté de cancer bronchique via le tabagisme passif, avec
un Odds Ratio de 1.1 [IC : 0.8-1.5] pour I’exposition domestique et Odds Ratio de 1.7 [IC : 1.3-2.3]
pour I’exposition professionnelle.

- Au Cannada, Hu [218] dans son étude cas-témoins chez des femmes non-fumeuses (161 cas et 483
témoins) montre que 1’exposition au tabagisme passif domestique et/ou professionnel est associee
avec un risque de cancer bronchique, surtout si la durée d’exposition augmente (Odds Ratio de 0.7
[IC:0.2-2.3],1.2[IC: 0.4-3.2] et 1.5 [IC : 0.5-4.0] pour 1-16, 17-30 et plus de 31 ans d’exposition)

- En Amérique, Fontham [219] , dans son étude a montré qu’il existe une augmentation de 30 % du
risque de cancer bronchique chez les non-fumeurs exposés au tabagisme par rapport a ceux non
eXpOoses.

- Au Japon (Wakai [212] ), une méta-analyse comportant 8 cohortes et 14 études cas-témoins, a montré
que le risque relatif des fumeurs par rapport aux non-fumeurs est de 4.39 [IC : 3.92-4.92] pour les
hommes et 2.79 [IC : 2.44-3.20] pour les femmes.

- En France, Clément-Duchéne .C [220] , dans son étude portant sur 62 patients atteints de CBP, a
montré que le tabagisme passif était le facteur de risque le plus fréquent chez les non-fumeurs et plus

précisement chez les femmes.

IV.111.B. Autres facteurs de risque :

- Depuis environ 30 ans, la fréquence du CBP augmente chez les non-fumeurs, avec 15 % actuellement
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des CBP chez les hommes et 43 % chez les femmes qui ne sont pas attribuables au tabagisme actif,
soit au total 25 % des cancers bronchiques (Gorlova OY [221] ).

- Le fait que I’incidence du cancer bronchique chez les non- fumeurs soit en augmentation reste
controversé.

- Dans notre série 17,5% des patients ne sont pas fumeurs, parmi eux 41,8% n’ont jamais été exposés
au tabagisme passif.

- Nos résultats ne different pas de ceux retrouvés dans les études Européennes et Nord américaines. lls
sont cependant inférieurs a ceux rapportés dans des études asiatiques qui incluent plus de femmes en
particulier les non-fumeuses. De méme, I’évolution du tabagisme est différente dans les pays
asiatiques ou les femmes sont le plus souvent non fumeuses, non exposées au tabagisme passif que
dans les pays occidentaux (Zhong L [217] ).

- Dans une série francaise, publiée par Clément et al [220] , le nombre de cas de CBP observés chez
des non-fumeurs sans notion de tabagisme passif ni d’exposition professionnelle était estimé a
35,8 %.

- Dans les séries du Pr.A.Fisah [188] et Pr.S. Souilah [186], la proportion des patients non fumeurs
atteints de CBP était del2% et 19,4% respectivement, notre résultat (17,7%) est supérieur a celui

retrouvé dans I’étude du Pr A. Fissah [188] mais inferieur a celui du Professeur S. Souillah [186].

b) Selon, la littérature, les taux d’incidence de CBP chez les femmes non fumeuses sont plus éleves
que les taux d’incidences chez les hommes non fumeurs. En effet, plus de 30 % des femmes dans les
pays occidentaux et 80 % dans les pays asiatiques ont un CBP sans avoir été fumeuses (Zhong L
[217]). Ces données concordent avec nos résultats.

- Nordquist et al [222]. Dans une série limitée aux patients porteurs d’un adénocarcinome rapportent
une proportion de 78% de femmes parmi les sujets non-fumeurs et de 54% chez les sujets fumeurs.

- Les données issues de sujets asiatiques et caucasiens suggerent que la proportion de femmes est plus
importante parmi les sujets non-fumeurs .L’étude TOH et al [209] , rapporte, plus de 68% de femmes
parmi la population des non-fumeurs, comparativement a 12% chez les fumeurs et 13% chez les
anciens fumeurs.

- Bain et al [223], Freeman et al [205], Clément Duchéne .C [220] rapportent les mémes résultats.

- Cependant, d’autres études ne retrouvent pas cette augmentation de la fréquence du cancer
bronchique chez les non-fumeurs.

- Une méta-analyse faite par Than et al [211] sur 13 études prospectives portant sur plus de 630 000
patients et 22 registres de cancer, n’a pas mis en évidence aucune différence dans 1’incidence du

cancer bronchique chez les non-fumeurs entre hommes et femmes.
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-Une serie de 12 000 patients avec un CBP menée en Californie du Sud par Zell JA et al [224],
retrouve une augmentation du CBP entre 1995-1999 et 1999-2003 de 8.6 % a 9.4 % mais 1’incidence

du CBP chez les non-fumeurs entre les hommes et les femmes était identique .

c) Dans notre série, des différences significatives sont observées entre non- fumeurs et fumeurs
(p<0,0001) sur le sexe (femmes 74,28 % vs 0%), I’age (51,4 ans vs 60,24 ans), I’histologie
(Adénocarcinome : 68,5% vs 51 ,8%) et la présence d’une mutation EGFR (17,14% vs 3,63%). Les
femmes sont plus souvent exposées au tabagisme passif que les hommes (53,8 vs 5,17 % ; p
0,0001).Ceci a déja été montré dans deux études : KBP -2010- CPHG [194 ] et Cerfolio et al [225].

La combustion traditionnelle :

- Dans notre série, la notion de combustion traditionnelle est retrouvée chez 53,24% des femmes
(Hazzard ratio : 2 (I1C95% : 1,6-2,4) et 24,13% des hommes (Hazzard -ratio : 1,23(1C 95% :1,12-
1,32).

- Plusieurs études ont montré, un risque augmenté de cancer bronchique en rapport avec les habitudes
de préparation des aliments (biomasse).

- Dans 1’étude de Hu [218] ayant inclus des femmes non-fumeuses, avec 161 cas et 483 témoins, un
risque de cancer bronchique est établi en relation avec les habitudes de cuisson des aliments (Odds
Ratio=2.4 [IC : 1.3-4.4]).

- Dans I’¢étude de Liu [226] , ayant inclus 224 hommes et 92 femmes en Chine, les méme résultats sont
constatés (Odds Ratio de 2.1 [IC : 1.2-3.8] chez les hommes et de 3.6 [IC : 1.4-9.3] chez les femmes).

L’exposition professionnelle :

- Dans notre étude, la notion d’exposition professionnelle notamment a I’amiante est retrouvée chez 16
patients, soit 12,5 % des cas (Hazzard ratio : 1,19 ‘1C95% :1,02-1,3).

- Selon la littérature, le risque attribuable a I’ensemble des expositions professionnelles pour le CBP
est estimé a 9,2 % aux Etats Unis et 25% en Europe, toutes expositions professionnelles confondues.

- Dans I’étude du professeur A. Fisah [188] ,23% des patients ont rapporté la notion d’exposition
professionnelle par contre dans 1’étude du professeur S.Souilah [186] aucune exposition professionnelle
n’a été retrouvee.

- Sun .S [227], Toh. CK [209] et Wakelee. HA [228], étaient les premiers qui ont étudié 1’exposition
professionnelle chez les non- fumeurs et ont montré que les principales expositions professionnelles

dans ce groupe de patients étaient : I’amiante, le radon, 1’arsenic, le chrome, le nickel.
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-En France Clément Duchéne.C [220], a retrouvé dans son eétude menée en 2012 sur 62 patients non-
fumeur que I’exposition aux carcinogénes professionnels était le facteur de risque le plus fréquent
chez les hommes non-fumeurs.

-Pour Pohlabeln [229], dans une analyse regroupant 12 pays européens, et ayant inclus 650 cas de non-
fumeurs (509 femmes et 141 hommes) et 1 542 témoins (1 011 femmes et 531 hommes), montre que
chez les non fumeurs, 28 % des hommes et 9 % des femmes sont exposés & des cancerigénes
professionnels connus (Odds Ratio de 1.52 [IC : 0.78-2.97] Versus 1.5 [IC : 0.49-4.53]), mais sans

relation dose effet.

Affections respiratoires chroniques :

- Les pathologies respiratoires comme la BPCO, la tuberculose, la fibrose pulmonaire, les
pneumoconioses ou 1’asthme bronchique sont associées avec un risque augmenté de cancer
bronchique (74).

- Dans notre étude environ 79,5 % des patients présentent des comorbidités dominées par : la BPCO
(32%), Diabete (31%), HTA (20%) et sequelles de tuberculose (15%).

- Nos résultats sont différents a ceux retrouvés dans certaines études Algériennes ; notamment celles
du Professeur A.Fissah [188] et Professeur S. Souilah [186], qui ont trouvé respectivement ,40% et
47,8% de comorbidités.

- Ces différences pourraient étre expliquées par le pourcentage tres important de BPCO dans notre
série (En effet, parmi tous nos patients ayant des comorbidités, 32% avaient une BPCO).

- Comparativement aux hommes, les femmes ayant un cancer bronchique dans notre série présentent
moins de comorbidités (64,7% vs 81,4 % ; p=0,113 respectivement).

- Ce résultat est conforme a celui retrouvé dans 1’étude mayo clinic [204], ou les hommes présentaient
de facon significativement plus fréquente, des pathologies cardiovasculaires, un diabéte ou des
cancers synchrones. Néanmoins, dans cette étude, la présence de telles comorbidités n’entrainait pas

une altération significative de la survie.

La broncho-pneumopathie chronigue obstructive (BPCO) :

- La BPCO, est retrouvée chez 64 de nos patients soit 30% des cas, chiffre en accord avec celui
rapporté par Professeur S.Souilah [186] (32,7%), en revanche, il est supérieur a celui retrouvé dans
I’étude du professeur A.Fisah [188] (12,3 %).

- Selon la littérature, I’existence d’une BPCO est un facteur de risque de cancer bronchique, plusieurs

études ont démontré qu'a consommation tabagique égale, les patients porteurs d’une BPCO ont un

These DESM (Pneumo-phtisiologie)



IV.COMMENTAIRES ET DISCUSSION

risque relatif (RR) varie de 2,5 a 5, significativement plus important de développer un cancer du

poumon, quel que soit le type histologique de celui-ci (204).

Les séquelles de tuberculose :

- Les séquelles de tuberculose sont identifiées chez 30 patients soit 15% des cas (dont 12,64% hommes
et 23% femmes), proportion supérieure a celle rapportée par Cadélis.S**° (1,9%), Sihem Ait
[231](3,5%) et A.Fisah [188] (7%), en revanche, aucun antécédent de tuberculose n’a été retrouvé
dans I’étude du professeur S. Souilah [186] .

- Selon la littérature, un antécédent de tuberculose est associé au cancer bronchique avec un odd’s ratio
de 1,5[1,2-1,8] (65).

- Dans une étude taiwanaise, portant sur 236 hommes et 291 femmes atteints de CBP, Lee et al [232]
ont montré que les antécédents de tuberculose sont un facteur de risque de cancer bronchique
(OR=2.2 chez les hommes et 0.8 chez les femmes) et ceci quelque soit le type histologique.

- Une autre étude sur 211 femmes atteintes de cancer bronchique, Hinds .MW [233] a mis en évidence
un risque augmenté chez les femmes non-fumeuses avec des antécédents de tuberculose (Odds Ratio
de 8.2 [IC : 1.3-54.4]).

- Dans I’étude de Zheng [217] , un antécédent de tuberculose est associé au cancer bronchique avec un
odd’s ratio de 1,5 [1,2-1,8] .

La fibrose pulmonaire :

- Les fibroses et les séquelles pulmonaires augmentent aussi le risque du cancer du poumon,
particulierement celui d’adénocarcinome.

- Dans notre étude la fibrose pulmonaire diffuse, est retrouvée chez 5 patients soit 2,5%, valeur qui est
presque similaire a celle rapportée par A .Fisah [188] (2%), par contre dans 1’étude de S. Souilah,
aucune fibrose pulmonaire n’a été retrouvee.

- Selon la littérature, I’incidence du CBP parmi les sujets atteints d’une fibrose interstitielle diffuse est

multipliée par 8,25, plus spécifiquement la fibrose asbestosique (217) .
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Tableau 172 : Comparaison des séries selon les comorbidités.

) Comorbidité | BPCO | Séquelles| Fibrose | Diabéte HTA

Etude de TBC |pulmonaire
Souilah [186] 47,8% 32,7% 0% 0% 19,8% 33, 7%
Fissah [188] 40% 12,3% 7% 2% 5% 8%
Sihem Ait Ali [231] - 5,25% 3,5% 0,44% 0% 0%
S.Bacha [210] 50% 13,38% 0% 0% 14,7% 11,26%
A . Benammar [192] - 5,26% 3,5% 0,44% - -
Cadelis et al [230] - 13,2% 1,9% 1,9% - -
Notre série 79,5% 32% 15% 2,5% 31% 20%

Score de Charlson :

- Plusieurs échelles de quantification des comorbidités ont été proposées, ainsi I’index de Charlson
permet une quantification pronostique (Arrieta O[234]). C’est le score plus étudié et le plus utilisé
dans la littérature médicale avec plus de 10 000 citations référencées dans la base de données Scopus.
Son caractére généraliste sans limitation a des patients ayant une pathologie spécifique et sa
simplicité de calcul peuvent expliquer sa large diffusion.

- Dans notre étude ,77 patients soit 48,5 % ayant une comorbidité avaient un score supérieur a 2 et 81
patients soit 51,5% avaient un score inférieur a 2.Ce résultat est inférieur a celui retrouvé par

S.Souilah [186] , (63% des patients ayants des comorbidités avaient un score supérieur a 2).

IV.IV. Les données clinigues :
1V.IV.A. Perte de poids :
- La perte de poids est définit par le rapport : Perte de poids (%) = 100 (poids habituel — poids actuel)

/poids habituel .La valeur seuil = baisse de 5% du poids en un mois ou de 10% en six mois.

- Ces définitions proviennent des recommandations professionnelles de la Société Francophone
Nutrition Clinique et Métabolisme (SFNEP) établies en Novembre 2012.

- La prévalence de la dénutrition est d’environ de 45% chez les patients ayant un cancer bronchique.
Elle est respectivement de 5% chez les patients qui ont une maladie localisée, 22% avec un cancer
localement avancé et 78% avec une maladie métastatique (Arrieta O[234] ) .La production de
cytokines pro inflammatoire par la tumeur serait le mécanisme principal initial de la survenue d’une

dénutrition dans le cancer (ces cytokines provoquent une augmentation de la lipolyse, une diminution
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de la production protéique, une augmentation de la néoglycogénése et donc une augmentation des
besoins eénergétiques)

- Plus d’un tiers de nos patients présente un amaigrissement avec une perte de poids de plus de 10%
(soit 36 % des cas, dont 39,5% des hommes et 11,53% des femmes, p=0,025).

- Cette proportion est supérieure a celle retrouvée dans 1’¢tude de S .Souilah [320] (16,1%)

- Mais inferieure a celle retrouvée dans certaines études portant sur le CBNPC. Environ 60% dans
I’étude Ross et al [235], 45% pour Lemarié et al [236] et 50% dans 1’étude Arrieta et al [234].

- Comparativement aux hommes, les femmes avaient perdu moins de poids (11,53% vs 39,65% :
p=0,025).

Nos résultats sont comparables a ceux rapportés par :

- Laurent Vandenhove [201], qui a mené une étude rétrospective en 2014, sur 132 patients atteints de
CBP .Dans cette étude 48 patients étaient non dénutris et 84 patients dénutries, les hommes
représentent 81% (n=68) de la population dénutrie. La perte de poids moyenne était de 7,58+7,87 kg.
63,64% des patients ont un amaigrissement de 5% et plus par rapport au poids de forme.

- Il n’y a pas d’explication évidente a cette proportion plus faible dans notre étude, néanmoins, le
pourcentage de patients ayant un CBP stade IV et les différences de recrutement peuvent expliquer

les variations observées dans les résultats des différentes études.

Tableau 173 : Comparaison des séries selon la perte de poids.

Etude Effectif Perte de poids >10%

Pr Fisah [188] 354 62%
Pr.Souilah [186] 180 16,1%
Lemarié [236] 360 45%

Etude Arrieta [234] 100 50%

Laurent V [201] 712 63,64%

Ross et al [235] 720 60%

Etude prospective Francaise 2010 [200] 1545 40,2%
CBP-2010-CPGH [194] 7051 17,4%

Notre étude 200 36%

IV.1V.B. Indice de masse corporelle :

- Dans notre étude, 24% des patients (soit 24,7 % hommes et 19,2 % femmes ; p=0,656) avaient au

moment du diagnostic un indice de masse corporelle <20 kg/m?. Selon le stade TNM ; il ressort que
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la dénutrition est plus marquée dans les stades avancés (87,1% chez les patients ayant un cancer stade
IV, 9,7% pour les stades 111 et seulement 3,2% pour les stades Il : p=0,114).

- Nos résultats sont comparables aux données de la littérature (378), mais supérieurs a ceux retrouvées
dans d’autres études :

- Choubi.M et al [237] ont mené une étude rétrospective intéressant 130 patients porteurs de CBP
(Casablanca, Maroc). 17% des patients avaient un indice de masse corporelle (IMC) inférieur a 18,5
kg /m? .Selon le NRI ,43% des malades porteurs d’une dénutrition modérée et 37% une dénutrition
sévére.

- Dans 1’étude S.Blel et al [238] menée sur 467 patients porteurs de CBP durant la période 2000-2014,
I’IMC moyen était de 22,7 kg/m? (13,7% des patients présentaient une maigreur, 61,9% avaient un

poids normal, 20,7% étaient en surpoids et 3,7% étaient obéses.

IV.1V.C. Circonstance de découverte :

- Dans notre série, 95 % des patients sont symptomatiques au moment du diagnostic et seulement dans
des cas, la découverte est fortuite.

- La symptomatologie clinique est souvent vague et peu spécifique, dominée par les signes thoraciques
(86% des cas) avec une prédominance de la toux chronique et la dyspnée, ce qui est comparable aux
résultats rapportés par la plupart des auteurs.

- Les femmes de notre série sont moins symptomatiques que les hommes (88,24% vs 95,77% pour les
hommes ; p=0,001).

-Dans certaines études telles celles de : H. EI Ouazzani [239], Bochra .S et coll [210] et Al .Benammar
[192], le CBP est dans 100% des cas de découverte clinique, par contre dans certaines séries
Frangaises comme 1’é¢tude INCA[193], Etienne .G.L[240], la découverte était fortuite dans 20,8% et
17% respectivement (Ceci peut étre expliqué par la faiblesse de la politique de dépistage dans notre

contexte).

Tableau 174 : Comparaison des series selon le mode de découverte

Série Période Présence de Découverte
signes cliniques fortuite
INCA [193] 2011-2013 79,2% 20,8%
G.L. Etienne [240] 2006-2008 83% 17%
H.EIl Ouazzani [239] 2006-2007 100 % 0%
B.EIl Moubakkir [241] 2010-2015 100% 0%
Notre série 2016-2018 95 % 5%
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IV.1V.D. Etat général : indice de performance status (PS) :

- La décision thérapeutique dans le cancer broncho-pulmonaire reste parfois difficile, en effet le PS
seul reste insuffisant pour refléter une évaluation globale des patients ayant un CBP surtout chez les
sujets agés .Une évaluation gériatrique standardisée et 1’évaluation des comorbidités seraient
indispensables avant la mise en place du traitement.

- 84,5% de nos patients présentaient un indice de performance status inferieur a 2 et seulement 15,5%
des patients ont un PS a 2, proportions treés proches des pourcentages rapportés par S.Souilah [186]
soit 89,9% des patients avec un PS<2 et 10,1% avec un PS >2, mais différentes de celles retrouvees
dans d’autres études :

- Dans 1’étude KBP-2000 [199] : le performance status au moment du diagnostic était <1 dans 64,5%
des cas, 17,8% des patients avaient un PS a 2, 14,4% un PS a 3 et seulement 3,3% avaient un PS a 4.

- Dans I’enquéte KBP 2010 [194] : 69,74% des patients avaient un bon état général avec un PS <2 et
30,26% des patients avaient un PS > 2.

-Dans I’étude de Laurent .V [201], menée en 2014 sur 132 patients atteints de CBNPC, 1’état général
était globalement conservé avec un Performance Status a 0 et 1 pour 17,97% et 52,34% contre
23,44% et 6,25% avec un Performance Status 2 et 3 respectivement.

- Cette disparité des résultats peut étre expliquée par ; le type d’étude, les criteres d’inclusion,
I’importance de 1’échantillon d’étude et le stade TNM au moment du diagnostic.

- En effet, dans notre étude et celle du professeur S .Souilah, les patients étaient sélectionnés selon
leurs PS et seuls ceux avec un PS <2 candidats a une chimiothérapie étaient inclus, par contre dans
les autres études le PS n’était pas un critére d’inclusion.

- Comparées aux hommes, les femmes de notre série avaient un bon état général par rapport aux
hommes (PS<2 : 94,1% vs 83,2% ; p=0,001).Ces résultats sont presque comparables a ceux rapportés
dans I’étude KBP-2010-CPHG *** qui avait retrouvé état général conservé avec un PS & 0/1 chez
70,9% des femmes vs 69,4% des hommes (p=0,81) et un PS>2 chez 29,2% des femmes et 30,6% des

hommes .
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Tableau 175 : Répartition du PS selon les séries.

Etude Effectif PS<2 PS>2
Pr.Fisah [188] 354 (Alger) 89,9% 10,1%
Pr.Souilah [186] 180 (Alger) 100% 0%
S.Kadour [189] 50 (Oran) 54% 46%
S.Jablil[191] 155 (Tunisie) 87% 13%
S.Bochra et coll [210] 142 (Tunisie) 80,3% 19,7%
KBP 2010[194] 7051 (France) 68,9 % 31,1%
Notre série 200 (Sétif) 84,6% 15,4%

IVV.1V.E. Signes respiratoires :

- Les symptdmes respiratoires observés chez nos patients sont domines par la douleur thoracique
(61%) , la dyspnee (50%), la toux (32,5%) et I'némoptysie qui est retrouvée dans 31,5 des cas.
- Ces fréquences sont presque similaires a celles retrouvées dans les autres séries d’études cliniques

ci-dessous (tableau 176).

Tableau 176 : Répartition des signes respiratoires dans les différentes séries.
Signes respiratoires

SEle Effectif Douleur  Dyspnée Toux Hémoptysie

S.Jablil et coll [191] 155 61% 33% 36% 25%
S.Kadour [189] 50 60% - 10% 24%

El Moubakkir B [241] 72 15% 28% 22% 21%
Sihem Ait ali [231] 228 46% 19% 41% 22%

El Ouazzani [239] 103 45% 17% 7% 25%
Jabri H [242] 521 75% 47% 47% -
Cadelis et al [230] 106 34% 4,5% 19,8% 23,6%
Etienne GL [240] 15% 25% 25% 5%
Notre série 200 61 % 50% 32,5% 31,5%

IV.IV.FE. Signe locorégionaux -

A ’examen physique, des signes en rapport avec I’extension locorégionale sont observés chez 34 %
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des hommes vs 7,7% des femmes ; p=0,186 .Nos resultats sont comparables a ceux retrouvés dans les
autres series.

Tableau 177 : Répartition des signes locorégionaux selon les différentes séries.

Signes locorégionaux

Séries Effectif Sd. VCS  Dysphonie CBH Dysphagie
Souillah [186] 180 10,3% - 5,2% -
Fissah [188] 354 3% - 9% -
Sihem Ait Ali[231] 228 3,95% 2,20% 1,75% 2
Notre série 200 9,53 % 8 % 6,5 % 3%

Sd : Syndrome, CS : Veine cave supérieure, CBH : Claude Bernard-Horner

IV.1V.G. Signes en rapport avec I’extension métastatique :

- Des céphalées en rapport avec des métastases cérébrales sont objectivées chez 40 patients soit 20%
des cas, des douleurs osseuses chez 76 patients soit 38% des cas, des ADP périphériques chez 19
patients soit 9,5% des cas et des nodules cutanées chez 02 patient soit 1% des cas. Ces symptdmes
sont observés chez 55,76% des hommes versus 23,53% des femmes ; p=0,033.

- Nos résultats rejoignent ceux rapportés par d’autres auteurs (341, 368, 372, 378).

IV.IV.H. Signes généraux :

- Les signes généraux tels que I’amaigrissement, I’anorexie, 1’asthénie, la fiévre ne sont pas spécifiques
mais lorsqu’ils sont présents sont de mauvais pronostic.

- Dans notre série, ’altération de 1’état général, la fievre, ’asthénie et 1’amaigrissement sont retrouves
dans 11%, 5,5% , 85% et37% des cas respectivement .

- Par rapport aux femmes, les hommes sont plus symptomatiques (11,5% des hommes versus 7,7 %
des femmes ; p=0,024).

- Nos résultats sont similaires a ceux retrouves dans d’autres séries nationales et internationales [233,238].

IV.1V.l. Syndromes paranéoplasiques :

- Selon la littérature, la fréquence des syndromes paranéoplasiques dans le CBP, varie selon les séries,
elle est estimée selon les auteurs entre 7% et 15%.

- Dans notre série, le syndrome paranéoplasique est noté chez 65,5 % des cas, ce qui est nettement
supérieur a celui décrit dans la littérature et dans certaines études :

- En effet professeur A.Fissah et professeur S.Souilah ont retrouvé dans leurs séries un pourcentage

moins important que le notre : 22,2% et 19% respectivement (cette disparité des résultats peut étre
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expliqué par la fréquence élevée d’hippocratisme digital retrouve dans notre série (52,5 %).Quant aux
autres syndromes paranéoplasiques, leur fréquence est modeste ; gynécomastie unilatérale observée
chez 3 patients (1,5 %), le syndrome neurologique, paranéoplasique est observé chez 6 patients (3 %)
et un syndrome dermatologique (Aconthosis Nigérians) paranéoplasique est noté seulement chez 4
patients (4% des cas).

-Dans I’étude de S.Ait.Ali [231], menée sur 228 patients porteurs de CBP, les différents syndromes
paranéoplasiques retrouvés étaient : 1’hippocratisme digital, la neuropathie périphérique et 1’acanthosis
nigricans, dans respectivement (3,07%, 0,88% et 1,32%).

- Comparés aux femmes, il ressort que les syndromes paranéoplasiques sont plus fréquents chez les

hommes, ce ci a déja été montré dans d’autres études (233, 238).

IV. V. Les données radiologiques :

Radio du thorax et TDM thoracigue :

- Devant le caractére non spécifique des signes cliniques des cancers bronchiques, la détection précoce
des signes de malignité reste un challenge pour le médecin .Les différentes techniques d’imagerie
réalisées sont complémentaires et ont pour objectif d’identifier les 1ésions suspectes, de déterminer
I’étendu de la tumeur et d’établir le bilan d’extension du CBP.

-Dans notre série, I’imagerie thoracique montre des opacités hilaires dans 33% des cas, des opacités
périphériques dans 24 % % des cas, et des atélectasies dans 22,5% des cas.

- Les autres études avaient retrouvé les mémes images avec toutefois des proportions variables :

- Pour Keita B [243], les opacités rondes uniques représentaient 19,24% des cas, les épanchements
pleuraux 13.46% et les atélectasies 43,23%.

- Dans la série de S.Ait Ali [231], les opacités rondes périphériques étaient retrouvées dans 49,60% des

cas, les opacités hilaires dans 37,30% des cas.

1V. V. Certitude diagnostique :

IV.V.A. Les moyens diagnostiques :

- Le diagnostic de certitude de cancer bronchique repose sur les résultats de I’examen
anatomopathologique. Les prélevements tissulaires (par biopsie), ou cellulaires (par lavage, brossage,
ponction-aspiration) sont réalisés a partir de la tumeur, des adénopathies associées ou d’un site
métastatique accessible.

- Les méthodes pour obtenir une biopsie sont nombreuses, les méthodes diagnostiques les moins

invasives devraient généralement étre privilégiées afin de minimiser les risques de complication.
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IV.V.A.1.Fibroscopie bronchigue :

- La fibroscopie bronchique standard a une bonne sensibilité diagnostique (88%), surtout pour les
Iésions centrales et les lésions périphériques de plus de 2 cm. Pour les Iésions périphériques de moins
de 2 cm, sa sensibilité est d’environ 34 %.

- Dans notre série, la fibroscopie bronchique réalisée chez tous nos patients, est pathologique dans
52,4% des cas. L’analyse des aspects endoscopiques selon le sexe montre que les hommes présentent
beaucoup plus des lésions proximales type bourgeon endoluminale et sténose tumorale, tandis que
les femmes présentent le plus souvent un aspect inflammatoire.

- Nos résultats sont proches de ceux retrouvés dans la littérature et les autres études [191, 195, 234, 242].

a) Biopsie bronchigue :

- Le diagnostic de certitude du CBP impose une preuve histologique. La fibroscopie bronchique a
permis a 1’aide des biopsies bronchiques de confirmer le diagnostic de nos patients dans 50,76% des
cas, rejoignant ainsi les résultats des autres séries notamment celles de : A.Ben T .khayet et coll [196]
avec un taux de 56,10%, et A. Ben Ammar [192] avec un taux de 51%.

- Nos résultats sont supérieurs a ceux rapportés par : S.Aniked et al [244], Cadelis et al [230], S.Jablil
et al [191], S.Ait Ali [231] et A.Zegmout [190], avec des taux respectivement de 46,5%, 41,5%, 41%,
46,5% et 32,9%. Cependant, ils sont inférieurs a ceux retrouvés dans 1’étude KBP-2000[334], qui sur
5644 patients, le diagnostic de CBNPC a été confirmé par biopsie bronchique dans 65,1% des cas.

b). Cytologie :

- La cytologie a partir de sécrétions prélevées lors de la bronchoscopie est une méthode trés peu
invasive et acceptable pour la caractérisation d’une 1ésion tumorale primitive, par la mise en évidence
de cellules tumorales sans pouvoir préciser le type histologique exact. Cette méthode est toutefois
plus sensible lorsque la Iésion a une localisation centrale (sensibilité de 88 %).

- Dans notre série, I’aspiration bronchique objective la présence des cellules malignes chez 37
patients soit 18,6% des cas dont 17,8 % des hommes et 23% des femmes.

- Nos résultats sont inferieurs a ceux rapportés par : A.Ben TKhayat [196] (29,36%) et PJ.Souquet

[195] (81%) (Ce faible taux de 18,6% dans notre étude peut s’expliquer par la technique utilisée pour

récupérer les cellules tumorales, en effet, pour tous nos patients, seule 1’aspiration bronchique simple a

été réalisée, aucun brossage et aucune immuno-cytochimie n’ont été réalisés, il est expliqué également

par la fréquence élevée des 1ésions périphériques inaccessible a 1’endoscopie bronchique). En revanche
nos résultats sont supérieurs & ceux rapportés dans la série de cadelis et al [230] ou I’aspiration
bronchique a objectivé la présence des cellules malignes chez 6 patients (5,7% des cas) et S.Jablil et al

[191] avec un taux de 12,3%
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1VV.V.A.2. Ponction/ biopsie transpariétale a I’aiguille :

- La ponction biopsie par voie transpariétale sous TDM présente une tres bonne Sensibilité (90 %) et
une trés bonne spécificité (97 %). Cette technique est toutefois associée a un risque de pneumothorax
se situant selon les séries autour de 15 %.

- Dans notre série la BTP a permis de confirmer le diagnostic chez 91 patients soit 45,5% des cas.

- Nos résultats sont supérieurs a ceux retrouveés dans d’autres séries, notamment celles de :

A Ben Ammar [192], S.Aniked et coll [244], S.Ait Ali [231], S.Jablil et coll [191] et I’étude KBP-
2000 [199] avec des taux de : 31,5%, 19,5%, 28,98%, 25% et 13,5% respectivement.
- Cette disparité des résultats peut s’expliquer par le fait que dans notre série, plus de la moitié¢ des

patients avait des Iésions périphériques accessibles a la biopsie trans-pariétale.

IV.V.A.3. Biopsie pleurale :

- La biopsie pleurale est un examen simple, elle se fait soit a I’aveugle sous anesthésie locale ou sous
thoracoscopie, sa sensibilité est de 1’ordre de 63% et dépasse 95% pour la thoracoscopie.

-La biopsie pleurale a permis d’établir le diagnostic chez 37 de nos patients soit 18,5 %.Ce taux est
superieur a celui rapporté par Cadelis et al [230] (10,4%) et S.Ait.Ali [231] (7,5%).

IV.V.A.4. Thoracotomie /thoracoscopie :

- La thoracotomie est indiquée comme derniere alternative diagnostique, elle n’est recommandée que
si la lésion parait résécable (thoracotomie a visée diagnostique et thérapeutique a la fois).

- Cette méthode diagnostique est réalisée chez 3 patients soit 1,5% des cas, ce taux reste inferieur aux
données publiées dans les autres séries notamment celles de :

- A Ben Ammar et al [192] (3%), H.Kwas et al [245] (4%), S.Ait Ali [231] (3,5%), étude KBP-
2000[199] (6,4%) et Cadelis et al [230] (31,1%). (Ceci peut s’expliquer par ’absence de service de
chirurgie thoracique a notre niveau, par le fait que la majorité de nos patients étaient d’emblée
diagnostiqués au stade IV et pour certains patients 1’état fonctionnel médiocre contre indique tout

acte chirurgical).

IV.V.A.5. Médiastinoscopie :

- La médiastinoscopie est considérée comme le « gold standard » pour la stadification ganglionnaire du

médiastin. Les stations ganglionnaires accessibles par médiastinoscopie sont les 1, 2, 4 et 7
antérieures. Les stations 5, 6, 7 postérieures, 8 et 9 ne peuvent, ou que difficilement, étre atteintes par

médiastinoscopie standard.
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- Le NCCN, ’ACCP et ’ESMO suggérent de poursuivre I’investigation de métastases médiastinales
par médiastinoscopie ou par chirurgie par vidéo-thoracoscopie lorsque I’EBUS/EUS-FNA est
négative et que la suspicion demeure (en présence d’'une TDM positive [TEP +/-] ou dans le cas
d’une tumeur centrale.

- Cet examen permet de différencier les ganglions tumoraux des ganglions inflammatoires.

- Dans notre série, seulement dix patients ont bénéficié d’une médiastinoscopie a visée diagnostique.

- Ce faible pourcentage par rapport aux autres séries (231,230), s’explique par le manque de plateau
technique au CHU de Sétif, en effet, nous ne disposons pas de service de chirurgie thoracique rendant

de ce fait cet examen inaccessible.

IVV.VV.A.6. biopsies des sites métastasiques :

- La biopsie d’un site métastatique a distance a permis d’établir le diagnostic chez 30 de nos patients
soit 15 % des cas contre 14% dans la série A Ben Amar [192] , 7,5% dans la série de S.Ait Ali
[231] ,8% dans la série de H.Kwas [245 ] et 0,9% dans 1’étude Cadelis et al [230].

Tableau 177 : Moyens diagnostiques selon les différentes séries.

Moyens diagnostiques

Serie Effectif BB BTP | MED | BSM | CHR
Sihem Aiit Ali [231] 228 46,5% 28,98% - 7,5% 3,5%
H.Serhane [246] 100 87% 19% 2% 5% -
Cadelis et al [230] 106 41,5% - - 0,9% | 31,1%
A.Benammar [192] 200 51% 31,5% - 14% 3%
Kwas.H [245] 150 74% 14% - 8% 4%
Etude kBP-2000 [199] 5644 65,1% 13,5% 3,2% 57% 6,4%
Notre série 200 50,76% | 45,5% 5% 15 % 1,5%
BB : biopsie bronchique, BTP : biopsie trans pariétale, MED : médiastinoscopie,
BSM : biopsie d’un site métastatique, CHR : chirurgie

IVV.V.B. Type histologigue :

- Les carcinomes bronchiques, intégrent d’apres la classification toujours en vigueur de I’OMS 2004 ;
les adénocarcinomes, les carcinomes malpighiens, les carcinomes a petites cellules et les carcinomes
a grandes cellules, ainsi que leur lésions pré néoplasiques éventuelles. Une nouvelle classification des
adénocarcinomes par I'TASLC/ATS/ERS a permis de redéfinir les entités d’adénocarcinome in

situ (ex : bronchiolo-alvéolaire, dont le terme disparait) et d’adénocarcinome a invasion minime

These DESM (Pneumo-phtisiologie)



IV.COMMENTAIRES ET DISCUSSION

(< 5mm ou 10 % de la prolifération) dont le pronostic rejoint celui de 1’adénocarcinome in situ avec
100 % de survie a 5 ans. Elle prone la disparition du terme d’adénocarcinome de sous-type mixte au
profit de celui d’adénocarcinome invasif dont on doit déterminer le contingent architectural
majoritaire, facteur d’orientation pronostique et moléculaire, ainsi que les autres composants
éventuels évalues par pourcentage dégressif.

- L’adénocarcinome est le type histologique le plus_fréquent dans notre série, il représente 46,5 % de
cas, suivi par le carcinome épidermoide dans 41 % des cas, le carcinome indifférencié (NOS) dans 6
% des cas, le CPC dans 4% et le carcinome a grandes cellules dans 2,5% des cas.

- Nos résultats rejoignent ceux rapportes par professeur S.Souilah [186] (72,8% d’adénocarcinomes),
A .Zegmout [190] (58,6% d’adénocarcinomes), I’étude KBP- 2010-CPHG [194] (46,2% d’ADK) et
N.Soumarek [197] avec un taux de 42,2%.

- Tandis que dans I’étude du professeur A. Fissah [188], qui a €té menée en 2000-2004, le carcinome
épidermoide était le type histologique le plus fréquent, retrouvé dans 65% des cas alors que
I’adénocarcinome est retrouvé uniquement dans 17% des cas, de méme dans la série de S.Kadour
[189], le carcinome épidermoide était le type histologique le plus fréquent (48%) suivi par
’adénocarcinome (28% des cas).

- La distribution par types histologiques a considérablement changé durant ces dernieres décennies.
Dans les premiéres dizaines d’années qui ont suivis la connaissance du role du tabac dans la
survenue des CBP, c’est le type épidermoide qui était le plus fréquent chez les fumeurs, petit a
petit ’adénocarcinome a supplanté le carcinome épidermoide dans les cohortes les plus jeunes des
patients puis dans tous les ages.

- L’augmentation de I’incidence de 1'adénocarcinome aux dépens d'un déclin de celle du carcinome
épidermoide peut étre attribuée a plusieurs facteurs : * changement dans les classifications
anatomopathologiques faisant classer comme adénocarcinomes , les cancers préalablement rangés dans
les indifférenciés a grandes cellules , * modifications des habitudes tabagiques et des composants des
cigarettes (1’utilisation du tabac blond, 1’utilisation de filtre, ’augmentation des nitrosamines dans les
cigarettes (ces modifications entrainent comme conséquence une inhalation plus profonde des
carcinogenes de la fumée de tabac) ,* I'exposition au tabagisme passif, * 1’existence d'autres facteurs
de risque (nutritionnels, professionnels, environnementaux et génétiques) , * I’amélioration des
techniques diagnostiques pour les tumeurs périphériques qui sont souvent des adénocarcinomes et les
progrés importants des techniques anatomopathologiques (immuno-histochimie avec I’utilisation des

marqueurs tels que le TTF1).
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Tableau 178 : Répartition des types histologiques selon les séries

Série Effectif Type histologique

ADK CE Gde C Indf
Souillah [186] 180 72,8 25% - 2,2%
Fissah [188] 354 17% 65% - -
S.Kadour [189] 50 28% 48% 8% -
A.Zegmout [190] 103 58,6% 20% 1,4% -
Bacha .S [210] 142 50,7% 25,4% - 19,7%
Sihem Ait Ali [231] 228 46,5% 32,5% 8,33% -
KBP-2000-CPHG [199] 5644 30,1% 40% 12,5% 1,61%
KBP-2010- CPHG [194] 7051 46,2% 26,8% 12,4% 3,7%
A Ben Ammar [192] 200 47,5% 28,5% - -
El Moubakki B [241] 72 59% 25% 4% 6 %
Leveque et al [198] 139 56,8% 21,6% 2,1% 11,6%
Laurent.\VV[201] 132 63,64% 20,45% 2,271% 8,33%
Notre étude 200 46 % 41% 2,5% 6%
ADK : Adénocarcinome, CE : carcinome épidermoide, GdeC : carcinome a grande cellules,
Indf : indifférencié, CPHG : Etudes du College de Pneumologie des Hbpitaux Généraux

- Nous avons réalisé une analyse plus détaillée des différents types histologiques selon le sexe, I’4ge et

le statut tabagique, nos conclusions sont les suivantes :

IV.V.B.1. Types histologiques selon le statut tabagique :

- Le tabagisme augmente le risque de tous les types histologiques de cancers bronchiques mais il
semble quau fil du temps, I'association adénocarcinome/tabac soit de plus en plus forte,
probablement du fait de la composition des cigarettes.

- Dans notre série, il ressort que I’adénocarcinome est le type histologique le plus fréquent chez les
non-fumeurs (78,07 % vs 53,6 % chez les fumeurs actifs et 27,25 % chez les anciens fumeurs), alors
que le carcinome épidermoide est plus fréquent chez les fumeurs actifs (43,63 %) et les ex-fumeurs
(55,3 %) contre 9,57 chez les non-fumeurs (p<0.0001).

- Nos résultats sont similaires a ceux retrouvés dans les publications les plus représentatives colligées
dans la littérature médicale : Subramanian. J [247], Toh [248], Lubin [249] et Christelle Clément-
duchéne [220].

- Subramanian . J [247] et al, ont mené une étude rétrospective portant sur 254 non-fumeurs atteints de
CBP. Cette étude montre que le type histologique le plus fréquent chez les non -fumeurs est

I’adénocarcinome (60.8 %).
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- Pour Toh [248] , ’adénocarcinome représente 69.9 % chez les non-fumeurs, 39.9 % chez les fumeurs
et 47.3 % chez les ex-fumeurs. Le carcinome épidermoide est présent chez 5.9 % des non-fumeurs,
35.7 % des fumeurs et 28 % des ex-fumeurs (p<0.001) .

- Lubin [249] a analysé 7 804 cas de cancer bronchique et les a comparés a 15 207 controles en Europe
de I’Ouest. Les non-fumeurs, dans cette étude, ont plus d’adénocarcinomes.

- Christelle Clément-Duchéne [220] a mené une étude portant sur 1 493 patients atteints de CBP.
L’adénocarcinome était le type histologique le plus fréquent chez les non-fumeurs (53.7 %), alors
que le carcinome épidermoide était plus fréquent chez les fumeurs actifs (32.5 %) et les ex-fumeurs
(35.6 %), (p<0.0001).

- Dans une étude menée par Bain et coll [250], ayant inclus 121 700 femmes et 51 529 hommes, le
risque relatif de cancer bronchique chez les ex fumeurs de longue durée, est de 1.51 [IC : 1.09-2.09].
Pour les 2 sexes, il y a une augmentation significative des adénocarcinomes avec la durée du sevrage

- Ces résultats suggerent le role d’autres facteurs de risque ou d’exposition : exposition a des
carcinogénes environnementaux ou professionnels, altérations génétiques, role de I’alimentation ou
I’amélioration des techniques anatomopathologiques (immuno-marquage IHC).

- Par contre dans une étude européenne menée par Kruzer et al [251], regroupant 3 centres allemands
et 3 centres italiens, sur 3 723 hommes et 900 femmes, les carcinomes épidermoides étaient plus
fréquents chez les hommes que chez les femmes (50 % versus 8 %), les adénocarcinomes étaient plus
fréquents chez les femmes que chez les hommes (34 % versus 17 %). En comparant les fumeurs et
ex-fumeurs aux non-fumeurs, il n’y avait pas de différence de risque pour les 3 types histologiques en
fonction de I’exposition au tabac (durée, intensité), pour les 2 sexes.

-Thun et al [252] ont comparé les types histologiques des CBP survenus chez les participants aux
études de 1I’American Cancer Society’s Cancer Prenvention Study espacées de 20 ans environ et ont
constaté 1’augmentation trés importante du risque d’adénocarcinome associé au tabagisme, suggérant
ainsi le réle du changement des habitudes des fumeurs avec des cigarettes qui comportent davantage
de la nitrosamine et notamment de la tabacco-specific nitrosamine dont le role dans la genése des

adénocarcinomes serait important.

1IV.V.B.2. Type histologigue en fonction du sexe :

- Comme dans la plupart des séries de la littérature, les femmes de notre série, par rapport aux hommes
présentent plus souvent des adénocarcinomes au moment du diagnostic (76,93% vs 46,54% ;
p=0,011), probablement en rapport avec 1’exposition aux effets néfastes du tabagisme passif, la
combustion traditionnelle qui a été retrouvée chez 53,84 % des femmes vs 24,13 % des hommes, et

peut étre également expliquée par I’implication de certains facteurs génétiques et hormonaux.
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- Nos résultats sont superposables a ceux rapportés par d’autres auteurs (Devesa [253], Kreuzer [251]).
- Dans 1’étude KBP-2000 [199], le carcinome épidermoide était le type histologique le plus fréquent,
retrouvé dans 40% des cas (43,1% chez les hommes vs 23,4% chez les femmes), pour les
adénocarcinomes c¢’était I’inverse (45,3% chez les femmes vs 27,2% chez les hommes ; p<0,0001).
En revanche 1’étude CBP -2010-CPHG [328] , montre que ’augmentation entre 2000 et 2010 du
nombre de CBP diagnostiqués dans les CHG est quasi exclusivement liée a I’augmentation des
adénocarcinomes. L’augmentation des adénocarcinomes est plus importante chez les hommes que
chez les femmes (en valeur absolue respectivement + 45 % chez les femmes et + 65 % chez les

hommes) quel que soit le statut tabagique.

L’augmentation de 1’adénocarcinome chez la femme dans ces séries, est probablement secondaire & la
consommation de cigarettes légeres dans la population féminine, mais aussi l’apparition des
cigarettes a filtres, a ’augmentation des nitrosamines dans le tabac et peut étre a des différences entre
sexes dans le métabolisme et la détoxification du tabac. Les femmes ont un risque significativement

plus ¢élevé de faire un adénocarcinome de 1’ordre de 1.32 fois plus que les hommes.

1VV.V.B. 3. Type histologique en fonction de ’age :

Dans notre série, les patients jeunes de moins de 50 ans semblent présenter une proportion plus
importante d’adénocarcinome au moment du diagnostic. En effet ce type histologique est retrouvé
chez 79,48% des patients agés <50 ans versus 43,47% chez les patients agés de >50 ans. Quant au
carcinome épidermoide, il est retrouvé surtout chez les sujets agés de plus de 50 ans (56,52% versus
20,5% chez les sujets de moins de 50 ans ; p=0,116). Nos résultats concordent avec les données de la
littérature et ceux

retrouves par d’autres auteurs (Leveque et al [198] , KBP 2000[199] , Laurent V et al [201]).

Skarin [254] s’est intéressé aux patients de moins de 40 ans. Dans cette étude américaine sur 91
patients, il retrouve que les patients jeunes sont plus souvent des femmes (53 % pour les femmes
versus 47 % pour les hommes). Il y a plus d’adénocarcinomes (46 %) et d’histologies indifférenciées

(83 %) chez les patients jeunes.

Par contre dans d’autres études, la répartition des différents types histologiques est identique quelque
soit I’age. En effet, I’étude d’Herbert [ 255] a comparé 63 patients de moins de 50 ans et 695 patients
de plus de 50 ans porteurs d’un cancer bronchique. Cette ¢étude montre que la répartition
hommes/femmes est identique, ainsi que pour les types histologiques entre patients de moins de 50

ans et de plus de 50 ans.
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1VV.V.B.4. Statut mutationnel :

-1l est actuellement indispensables d’identifier les différents drivers oncologiques qui sont des géenes
responsables de I’initiation tumorale .Ces drivers correspondant & des mutations somatiques ou des
translocations de genes et peuvent étre la cible de thérapeutique ciblée a la base d’une médecine
personnalisée (90).

- Les mutations EGFR ont été découvertes en 2004, elles sont identifiées principalement dans les
adénocarcinomes pulmonaires (97), leur prévalence varie avec I’ethnie de la population étudiée, on
compte environ 10 a 15 % de mutation EGFR dans la population caucasienne et jusqu’a plus de 40%
dans la population asiatique (249).

- Les deux mutations les plus fréquentes sont la délétion de 1’exon 19 et la mutation ponctuelle de
I’exon 21, L858R, représentant 90 % de toutes les mutations de I’EGFR.

- Dans notre étude, la recherche de mutations activatrices de ’EGER est réalisée chez tous nos patients
présentant un adénocarcinome stade IV soit chez 67 patients. 6 patients (13 %) seulement ont présenté
une mutation activatrice de ’EGFR sur I’exon 18-Mutation G719X (Extraction d’ADN, PCR en
temps réel).Ce taux de 13% est en parfaite concordance avec les données de la littérature et se
rapproche de celui rapporté dans 1’étude BIOMARQUURS France [256] ,qui montre dans les
CBNPC, qu’outre les mutations KRAS (28,7%), les altérations les plus fréquentes sont, les mutations
activatrices de ’EGFR (12% des cas) et les réarrangements du gene ALK (4,8% des cas).

- C.Fournier et al [257] ont mené une étude rétrospective mono-centrique ayant inclus 261 patients
présentant un CBNPC métastatique sur une période de deux ans. Une altération moléculaire a été
détectée chez 43,5% des patients : réarrangement EML4-ALK (2,1%), mutation de I’EGFR (10,3%)
et mutation KRAS (27,7%).

- Dans notre série, sur 67 préléevements analysés, pour 21 prélévements soit 31,34 %, le matériel
tumoral était insuffisant en valeur absolue (soit quelques dizaines de cellules par plans de coupe) ou
relative (cellules tumorales distribuées dans un stroma abondant et ne se prétant pas a une macro- et
microdissection). De ce fait le pourcentage de cellules tumorales était inférieur au seuil de détection
des techniques utilisées dans la plateforme. Cette frequence de prélévements non interprétables était
supérieure a la moyenne nationale (5,3 % des cas pour la moyenne nationale enregistrée par I’INCa
[258]).

-Le Tableau 19 résume les différentes études et compare les populations étudiées et les techniques
utilisées. Les principales différences incluent : les types histologiques testés, le taux de patients

tabagiques ; les techniques utilisées et les mutations testées.

These DESM (Pneumo-phtisiologie)



Tableau 179 : Schéma de la revue de la littérature concernant la distribution des mutations EGFR

IV.COMMENTAIRES ET DISCUSSION

Série Nombre Type Mutation Technique
d’échantillon histologique EGFR
Yatabe et 77 ADK(77) L858R, QPCR
al. 2011 DEL19 Analyse de
[258] INS20,719X fragment
Sun et al. 80 ADC (39) all Séquencage
2011 [259] CE (31) direct
ADSQ (6)
CGC (4)
Chang et al. 56 ADC (34) all Séquencage
2011[260] (27 EGFRmt) CE (17) direct
ADSQ (1)
Autre (1)
Gow et al 67 ADC (42) all Séquencage
2009 [261] (35 EGFRmt) CE (21) direct et ARMS
ADSQ (0) pour les cas
Autre (4) discordants
Notre série 200 ADK (93) -Exon 18 Extraction d’ADN,
(06 EGFR mt) CE (82) -Mutation PCR en temps
CGC (5) G719X réel
CPC (8)
NOS (12)
ARMS : Amplification Refractory Mutation System, ADK : Adénocarcinome, CE : Carcinome
épidermoide, ADSQ : Adénosquameux, CGC : Carcinome a grandes cellules, NOS : Not
Otherwise Specified

IVV.VI1I. Bilan d’extension :

IV.VII.A. Les stades TNM :

- Le systeme TNM a été inventé par un francais, Pierre Denoix, a la fin de la seconde guerre mondiale
pour permettre aux médecins de décrire de fagon reproductible 1’état d’avancement d’un cancer .II
décrit les tumeurs dans une optique essentiellement chirurgicale, selon leur extension locale (T),
ganglionnaire (N) et métastatique avec atteinte d’autres organes (M)

-La stadification repose actuellement sur la 8°édition de la classification TNM. La plupart des
changements par rapport a 1’édition précédente concernent le statut T. L’importance pronostique
donnée a la taille de la tumeur est accentuée jusqu’a 5cm, chaque centimétre compte. Au-dela de 5 et
de 7cm les tumeurs sont respectivement classées T3 et T4. Il n’y a pas de changement majeur
concernant le statut N. Une distinction est faite désormais entre les métastases extra thoraciques
uniques (M1b) et multiples (M1c) qu’elles si¢gent dans un ou plusieurs organes, en raison de la

différence de pronostic.
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- Au terme du bilan d’extension, 5,5% de nos patients présentaient un CBP stade 11, 8% stade I11A, 19
% un cancer localement avancé (stade I1I1B /I1IC) et 67,5% une forme métastatique de la maladie
(stade IV).

- Nos résultats rejoignent ceux rapportés par S.Souilah [186] soit, 62,8% de stades métastatiques,
27,8% de stade 11, 5,6% stade Il et 3,8% stade | .Alors que Professeur A. Fissah [188] dans sa série
incluant 351 patients atteins de CBP, elle n’avait retrouvé que 37% de stade IV, 41% des patients
étaient diagnostiqués au stade 111, 11% au stade Il et 11% au stade |.

- En Tunisie : S.Jablil [191], H.Kwas [245] et B.ElI Moubakkir [241], ont retrouvé : un CBP Stade |
(4% ,0% et 0%), stade Il (4%,6% et 5%), stade 111 (29%, 14,6%et 13%) et stade 1V (67,1%,62% et
82%) respectivement.

- Au Maroc : A.Zaghmout [190] a mené une étude portant sur 103 patients porteurs de CBP .5 % des
patients avaient un cancer de stade I, 3,33% stade II et 91,67% étaient d’emblée diagnostiqués a un
stade localement avancé ou métastatique (11, IV).

- Nos résultats sont également comparables aux données de certaines études francaises : Ainsi, dans
I’enquéte publiée par I’INCa [193] sur les cancers du poumon (2011-2012) dans huit régions
francaises, prés de 80 % des patients avaient un cancer de stade 111 ou IV au moment du diagnostic et
55 % des métastases d’emblée.

- Dans I’enquéte KBP 2010 [203], le stade le plus fréquent était le stade IV (58,2%), puis le stade 111
(23,5%), les stades | et 11 représentaient 8,1% et 10,2% respectivement.

- La prédominance des stades localement avancés et métastatiques peut étre attribué en partie *au
retard de consultation des malades et parfois méme au retard d’orientation du patient vers un service
spécialisé en rapport avec l'absence de spécificité des symptdmes (symptomatologie le plus souvent
rattachée au tabagisme) , * au retard diagnostic vu le plateau technique insuffisant *au retard de
récupération du résultat anatomopathologique et * a la faiblesse de la politique du dépistage du CBP
dans notre contexte.

- Dans notre pays, le recours tardif aux structures de soins lié a la précarité ou a la répartition médicale
inégale sur le territoire Algérien peut expliquer en partie le diagnostic tardif.

* L’analyse de la classification TNM selon le sexe, montre que les hommes sont diagnostiqués a des
stades plus avanceés par rapport aux femmes (72,5% des hommes étaient diagnostiqués a un stade 1V
vs 34,61% chez les femmes ; p=0,001). Nos résultats sont contradictoires avec ceux rapportés dans
I’étude KBP-2000 En effet, dans cette étude, une différence significative entre les femmes et les
hommes a été mise en evidence avec notamment plus de CBP diagnostiqués au stade 1V chez les

femmes (48,1% vs 41,6% chez les hommes).
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* L’analyse de nos résultats en fonction de 1’age montre que les sujets jeunes agés de moins de 50 ans
ont des stades TNM moindres que le groupe de patients agés de 50 ans au moment du diagnostic.
Ainsi la proportion de chaque stade TNM dans les deux populations de notre étude est concordante
avec celle de la littérature (194, 198).

- Cette différence de stades TNM chez les sujets jeunes par rapport aux autres patients pourrait
expliquer la meilleure survie de ce groupe.

* L’analyse des stades TNM des tumeurs selon le statut tabagique, montre que les stades IV sont plus
fréquents chez les fumeurs (69%) et les ex-fumeurs (77,8%) que chez les non fumeurs (30,4%).Nos
résultats sont contradictoires avec ceux rapportés par Toh et al [248] , ou les non-fumeurs avaient
plus de stades avancés (p=0.002).

- Le retard du diagnostic chez les non-fumeurs (maladie plus latente et lentement évolutive
particuliérement chez 1’homme) est expliqué par 1’explosion des adénocarcinomes plus souvent

périphériques et donc plus difficiles a diagnostiquer.

Tableau 180 : Répartition des stades TNM selon les séries

Série Effectif Stade TNM
Stade | | Stade Il | Stade Ill| Stade IV
Souillah [186] 180 3,8% 5,6% 27,8% 62,8%
Fissah [188] 354 11% 11% 41% 37%
KBP2010 [194] 7051 - 16,4% | 23,6% 60%
S.Jablil [191] 155 4% 29% 67,1%
A.Zegmout [190] 103 5% 3,33% | 91,67%
El Moubakkir B [241] 72 0% 5% 13% 82%
Kwas H [245] 150 0% 6% 32% 62%
S.Ait .Ali [231] 228 1,3% 2,19% 14,04%| 69,74%
Leveque et al [198] 139 21% 12% 29% 38%
INCA [193] 1945 13% 07% 23% 56%
Données américaines (SEER) [262] | 52287 39% 37% 19%
Notre série 200 - 5,5% 27 % 67,5%
SEER :Surveillance epidemiology and end results program

IV.VII.B. Les sites métastatiques :

- Dans notre série , il ressort que , les sites métastatiques les plus fréquemment observés sont 1’0s
(41,5%), la plevre (18,5% des cas),le poumon controlatéral (18% des cas), les surrénales (16 % des
cas) suivis par le cerveau (15,5% des cas) , le foie (13 % des cas) et les ganglions (1,5%).Une revue
de la littérature dans ce contexte a permis de noter une fréquence variable des meétastases selon les

séries :
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- En Tunisie ; S.Blel et al [263], ont mené une étude sur 210 patients porteurs de CBP, parmi les
patients stade IV ; 45,2% des patients avaient présenté des métastases osseuses, les métastases
surrénalienne ont été retrouves dans 41,4%, cérébrales dans 32,2%, hépatiques dans 20,2% et
ganglionnaires dans 14,2%.

- Au Maroc H.Sarhane [246], dans son étude portant sur 354 patients atteints de CBP a retrouvé par
ordre de fréquence ; des métastases hépatiques dans 29% des cas, surrénaliennes dans 20% , pleurale
dans 18%, osseuses dans 17% ,cérebrales dans 11% et cutanées dans seulement 7% .

- Métastases cérébrales :

Les métastases cérébrales des cancers bronchiques sont fréquentes, le plus souvent multiples. Elles
surviennent dans 40 a 50% des CBP (411), plus fréquentes dans les adénocarcinomes et le CPC, que
les carcinomes épidermoides. La fréquence des métastases cérébrales varie selon les études (prés de
10%) avec une fréquence notable de formes asymptomatiques.

- Dans notre série ; les métastases cérébrales représentent 15,5% ,valeur retrouvée dans certaines
publications comme celles de Salbeck [264] , Salvaterria [265] et Milleron et al [266] qui rapportent
dans leurs séries 14,56%, 13,01% et 10% de métastases cérébrales respectivement. Mais reste
inférieur aux donneées de la littérature.

- Métastases 0sseuses :

- Le cancer broncho-pulmonaire est une tumeur trés ostéophile. Prés de 40% des patients présentent
des métastases osseuses au diagnostic ou au cours de 1’évolution d’un CBP. Il s’agit le plus souvent
de métastases multiples (80%) que de métastases solitaires (20%). Les sites les plus concernés sont :
le rachis (40%), le gril costal (18%), et le bassin (10%).Les métastases peuvent aussi atteindre les 0s
long (32%) avec prédominance sur le fumeur (265,267).

- Les métastases osseuses sont les plus fréquentes parmi toutes les métastases dans notre série (41,5%),
nos résultats sont comparables a ceux du S.Blel [263] (45,2%) mais nettement supérieurs a ceux
rapportés par ; Salvaterria et al [265] (13%), Tornyos et al [267] (34%) et Michel et al [268](8%) .

- Dans une série autoptique de CBP, Nottebaert [269] a retrouve une prévalence de métastases osseuses
de 52%. L adénocarcinome est 1’histologie la plus pourvoyeuse de métastases osseuses.

- Métastases hépatigues :

-Selon la littérature, chez 10% des patients atteints de CBP, on trouve des métastases hépatiques dont
deux tiers sont asymptomatiques.

- Les métastases hépatiques représentent 13 % dans notre série, cette fréquence est inferieure a celle
retrouvée par S.Blel [263] (20,1%) mais supérieure a celles retrouvées par; Salvaterria et al
[265] (8%), et Milleron et al [266] (9%).
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- Métastases surrénaliennes :

Les surrénales constituent un autre site métastatique trés intéressant, en effet une fréquence élevée,
jusqu’a 27% de métastases surrénaliennes a été retrouvée dans des séries autoptiques (419), Blel S
[263] dans son étude a retrouvé également un taux trés eélevé de métastases surrénaliennes (41,4%).

Ces résultats sont nettement supérieurs a ceux retrouves dans notre série (16 %).

Tableau 181 : Répartition des métastases selon les séries.

Site S.Ait Ali [231] S.Blel [263] H.Sarhane [246]| Notre série
meétastatique
Osseux 45,2% 9,65% 17% 41,5%
Pulmonaire - 7% - 18 %
Pleural - 7,5% 18% 18,5%
Surrénalien 41,4% 23,24% 20% 16 %
Cérébrale 32,2% 9,21% 11% 15,5%
Hépatique 20,2% 10,53% 29% 13 %
Ganglionnaire 14,2% - 7% 15%

IV.VIIL.C. Le nombre de sites métastatiques :

- 47,4 % de nos patients avaient une seule métastase, 19,25% deux métastases et 33,5% des patients
avaient plus de deux métastases. On n’a pas noté une différence significative entres les deux groupes ;
femmes et hommes (p=0,992).

- Dans la série du S.Bochra et coll [210] , portant sur 142 patients ; 76,1% des patients avaient des

métastases dont 23,9% avaient deux sites métastatiques et seulement 7% avaient 3 sites métastatiques.

111.\VV1. Données biologiques :

- Au moment du diagnostic, les anomalies biologiques retrouvées chez nos patients sont dominées
par : une anémie (38 %) , une hyperleucocytose (32 %) et une hypoabuminémie (27,5 %).

- Une CRP positive en dehors de tout processus infectieux est retrouvée chez 23,5% des cas.

- Une hyponatrémie chez 19 % des patients, un taux élevé du LDH (>450Ul) chez 16,5 % des cas et une
hypercalcémie, dans 15 % des cas. Aucune différence significative n’a été mise en évidence entre
les hommes et les femmes. Nos résultats ne différent pas de ceux retrouvés dans la série du

Professeur S. Souilah [186] : I’hyperleucocytose était retrouvée dans 43,3% des cas, I’anémie dans
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32,2% des cas, I’hyponatrémie, I’hypercalcémie, 1’hypo-albuminémie et un taux éleve du LDH
étaient retrouvés respectivement dans : 13,3%, 8,9%, 12,2% et 10,5%.

- Choubi.M et al [237], ont mené une étude rétrospective intéressant 130 patients porteurs de CBP,
durant la période 2014-2015.Dans cette étude une hypo- albuminémie a été retrouvée chez 50% des
patients.

- A. Zeghmout [270] dans son étude qui a été menée en 2015, a montré que les valeurs de la CRP
étaient significativement plus élevés chez les patients atteints de CBP, par rapport au groupe témoin
(38,30 [7,79 a 185] mg/dl vs. 7,79 [3,36 a 26,10] mg/dl ; p < 0,001).

- En Tunisie : Kellal.N [271] a mené une étude rétrospective durant la période 2012-2014, intéressant
97 patients porteurs de CBP. Une CRP positive était notée chez 73,6% des patients avec un taux
moyen de 66 mg/l. Dans cette étude, une association significative était notée entre le taux élevé de
CRP et le stade de avancé de la maladie .Par contre dans 1’¢tude de Kacem.N [272] portant sur 53
patients atteints de CBNPC , le taux moyen de CRP était de 38,85 mg/l .Dans cette étude le stade de
la tumeur n’influengait pas le taux de CRP ,en revanche, une corrélation entre le taux élevé de la

CRP et la taille tumorale a été mise en évidence .

IV.VIII. Données thérapeutigques :

IV.VIIIL.A. Les modalités thérapeutiques :

- Des avanceées thérapeutiques ces derniéres années ont modifié considérablement la prise en charge
des patients atteints de CBP. Dans les stades précoces, le traitement de référence reste la chirurgie.
Dans les stades localement avancé et métastatique la prise en charge est révolutionnée par
I'introduction de nouvelles drogues et aux progrés acquis dans le domaine de la chimiothérapie, ainsi
que l'avénement des thérapies ciblées et de I’immunothérapie. L’évolution actuelle du traitement des
CBP se fait vers une meilleure personnalisation des traitements.

- Les stratégies thérapeutiques de 1% intention sont comparables chez les hommes et les femmes
quelque soit le stade évolutif des cancers inclus dans notre étude.

- Le taux d’opérabilité dans notre série est de 5,5%, valeur retrouveée dans certaines publications
comme celles de : S.AitAli [231], B.El Moubakkir [241] et Thun MJ [252] avec des taux
d’opérabilité de 5,7%, 6% et 4,2% respectivement.

- Par contre, nos résultats sont inferieurs a ceux retrouves par certains auteurs: A. Fisah[188],
S.Souilalh [186] , N.Kellal [273] et A.Zeghmout [190], qui rapportent des taux d’opérabilité de ; 17%,
10,5%, 7,05% et 9,7% respectivement.
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- Dans I’enquéte KBP2010 [194], portant sur 7051 patients, prés de 25,9% des patients avaient
bénéficié d’un traitement chirurgical.

- La différence entre le pourcentage de la chirurgie dans notre série par rapport aux autres séries est
Expliquée par :

* La fréquence ¢élevée de stade I et II dans ces série, alors que dans la notre il s’agit plutdt de stades
avancés.* Manque de plateau technique, en effet, a Sétif nous ne disposons pas de service de
chirurgie thoracique ce qui retarde davantage la prise en charge chirurgicale.

*Ce faible taux d’opérabilité est expliqué également par la proportion importante de patients ayant une

BPCO stade 1V, contre indiquant ainsi la chirurgie.

Tableau 182 : Modalités thérapeutiques selon les différentes séries.

Etude Période Effectif Taux d’opérabilité

Fissah [188] 2000-2004 354 17%
Souillah [186] 2011-2013 180 10,5%
A.Zeghmout [190] 2016 103 9,70%

B.EI Moubakkir [241] | 2010-2015 180 6%
N.Kallel [273] 2013-2014 97 7,05%
Thun.MJetal [252] | 2011 1945 4,2%
KBC2010 [194] 2010 7051 16,6%
Sihem Ait Ali [231] 2016 228 57%

Notre étude 2016-2018 200 5,5%

IV.VIII.A.2.Radiothérapie :

- Depuis une quinzaine d’années, la radiothérapie s’est considérablement améliorée, passant de la

radiothérapie 2D & la radiothérapie conformationnelle 3 dimensions, qui est devenue la technique
standard de traitement.

- Une radiothérapie adjuvante est réalisée chez 6 patients soit 3,2% des cas opérés. Aucun patient n’a
bénéficié¢ d’une radiothérapie exclusive.

- La radiothérapie cérébrale palliative est réalisée chez 24 patients soit 12%.

- L’association radio- chimiothérapie est réalisée chez 34 patients soit 17% des cas présentant des
tumeurs localement avancées I11B.

- Comparativement aux autres études ; Une radiothérapie exclusive a été réalisée chez 6,4% des
patients dans 1’étude du professeur A.Fissah [188], 1,9% dans 1’étude KBP2010 [194] et 19% dans la
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série du Bacha.S et coll [210]. En revanche aucun malade dans la série du professeur S.Souilah [320]
n’a bénéficié¢ d’une radiothérapie exclusive.

- Quant a la radiothérapie associée a une chimiothérapie elle a été indiquée chez 21,1% dans la série du
professeur S.Souilah [186], 3% dans la série de EI Moubakkir et coll [241] , 20% dans la série de
A.Zaghmout et coll [190] et 26,1% dans 1’étude KBP2010 [194].

IV.VIII.C. La chimiothérapie palliative :

- La prise en charge des CBP par chimiothérapie est récente .En effet ce n’est que dans les années 90
que les méta-analyses de Souquet et coll [274] , du NSCLC Collaborative group [275] et de
Lilebbaum et coll [276] ont confirmé I’intérét de la chimiothérapie dans les stades avancés et
métastatiques du CBP et en particulier les associations a base de cisplatine.

- Cette prise en charge s’est considérablement évolué durant les dix derniéres années, prenant
désormais en compte deux facteurs essentiels ,que sont le type histologique de la tumeur et 1’analyse
biologique moléculaire des prélévements tumoraux.

- L’intérét de la chimiothérapie dans la stratégie thérapeutiques des CBP a été démontré par une méta-
analyse de plus de 9000 patients inclus dans 52 essais cliniques randomisés qui a évalué le bénéfice
éventuel de la survie lié a la CTC .Les résultats ont confirmé la supériorité de la CTC par rapport aux
soins de support seuls dans les stades métastatiques avec un bénéfice de survie de 10% a 1 an et une
amélioration de la qualité de vie. (277).Ces données ont étés confirmées par deux études anglaises
(275,277) avec mise en évidence d’un gain en terme de qualité de vie avec la chimiothérapie.

- Dans notre étude, la chimiothérapie palliative seule était administrée chez 155 patients soit 77,5%. Le
nombre moyen de cures était de 3.

- Nos résultats sont comparables a ceux rapportés par d’autres auteurs : S.Souilah [186] avec un taux
de 68,2%, Aniked [244] (70,86%), S.Ait.Ali [231] (64%) et S.Kadour [189] (72%).

- Dans 1’étude ESCAP-2011-CPHG (F.Pinquié [278]) : Sur les 3943 patients inclus, 3418 avaient un
CBNPC (stade O-II, HIA, 1B, et IV: 18, 14, 9, et 59 %), 62% des patients recevaient la
chimiothérapie palliative.

- En revanche, nos résultats sont supérieurs a ceux retrouvés dans les séries de : A.Fissah [188], I’étude
KBP2010 [194] , Thun .MJ et al [252] et Leveque et al [198] ,dont la chimiothérapie palliative était

indiguée respectivement chez 47%, 53% ,58% et 49% des patients.

IV.VIIL.D. La radio-chimiothérapie :

- Les stades localement avancés ou stades 1l représentent environ 30% des CBP. Malgré les progrés

thérapeutiques ces derniéres années, le pronostic reste mauvais avec une survie globale a 2 ans et a 5
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ans estimee a 35-40% et 15-20% respectivement. En effet la plupart des patients preésentant un CBP
stade III ne peuvent bénéficier d’une exéreése chirurgicale et sont traités par chimiothérapie et
radiothérapie.

- La radio- chimiothérapie concomitante est devenue un standard pour le traitement des CBP de stade
I11 localement avanceés, non resecables, mais elle doit étre réservée aux patients en bon état général
(PS 0/1), présentant peu de comorbidités et d’age inférieur a 70 ans.

- La radio-chimiothérapie, est réalisée chez 17 % de nos patients. Nos résultats sont inférieurs aux
données des autres séries, notamment celles : du professeur Souilah [186] avec un taux de 21,1%,
professeur Fisah [188] avec un taux de 26,1% et S.Kadour [189] avec un taux de 18%. Cette

différence peut étre expliquée par une fréquence élevée de stades I11 B dans ces séries.

Tableau 183 : Comparaison des modalités thérapeutiques selon les séries.

Etude Chirurgie [Radiothérapie | Rx+CTC | CTC Soins palliatifs
palliative
Souilah [186] 10,5% 0% 21,1% 68,4% -
Fisah[188] 17% 6,4% 26,1% 47% 15%
A.Zeghmout [190] 10% - 20% 46% -
Sarhane et al [246] - - 10% 52% 25%
El Moubakkir B [241] 6% 3% - 76% 15%
Leveque et al [198] 48% 3% - 49% 0%
KBP 2010 [194] 16,6% 17,8% 8,8% 55,6% 11,1%
Sihem Ait Ali [231] 57% 6,14% 0% 60,96% 14,91%
Notre étude 5,5% 3,2% 17 % 77,5% -

IVV.VII1.B. Protocoles de chimiothérapie utilisés :

-Pour les carcinomes non ¢épidermoides (adénocarcinomes), 1’utilisation d’un doublet de
chimiothérapie a base de sels de platine est recommandée comme traitement de premiére
intention .Pour les patients atteints d’un adénocarcinome de stade IV avec un statut de performance
selon ’ECOG de 0 ou 1,le Pemetrexed est recommandé en combinaison avec les sels de platine en
premiere ligne, du fait d’un rapport activité /toxicité favorable et de la possibilité de poursuivre le
traitement par une maintenance par le Pemetrexed. L’adjonction du Bévacizumab a la chimiothérapie
permet d’augmenter la réponse thérapeutique et la survie sans progression.

- Pour les carcinomes épidermoides, le traitement repose sur une bithérapie associant une molécule de
troisieme génération (Vinorelbine, Gemcitabine, Docétaxel ou Paclitaxel) a un sel de platine. En cas

de contre-indication au cisplatine, le carboplatine est indiqué en substitution.
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- Pour le CPC, le traitement repose sur une bithérapie associant un sel de platine et I’Etoposie (VP16).

- Dans notre série, les associations les plus utilisés dans les CBP étaient :

Cisplatine-Pemetrexed dans 29,5% des cas, Carboplatine -Pemetrexed dans 13,1%, Cisplatine-
Gemcitabine dans 15,5 % des cas et cisplatine —Vinorelbine dans 11,5% des cas.

-La plus grande fréquence des adénocarcinomes chez les femmes explique la prescription plus
fréquente de Pemetrexed et inversement une administration plus faible de la Gemcitabine ou de
Navelbine. Ce qui est conforme aux recommandations de 1’Institut national du cancer (INCA).

- Un patient porteur d’une mutation activatrice connue de I’EGFR doit recevoir en premiere ligne un
inhibiteur de la tyrosine kinase. Dans notre série une thérapie ciblée a base de Gefitinib était instaurée

chez 6 patients ayant un testing EGFR positif.

Tableau 184 : Comparaison des séries selon le protocole de chimiothérapie

ETUDE

Protocole de Souilah [186] S.Bochra [210] Notre étude

chimiothérapie (Alger. 180 P) (Tunisie.145P) (Sétif.200P)
% % %

CDDP+Pem+Bev 16,1% - 54 %
CBCDA+Pem 14,9% - 13,1%
CDDP+Pem 26,7% 13,3% 29,5%
CBCDA+GMZ 7,4% 4,1% 12,5%
CDDP+GMZ 22,4% 55,1% 15,5%
CBCDA+VNB 1,9% 3,1% 4%
CDDP+VNB 2,4% 18,3% 11,5%
VNB 1,9% 4% 4,5%
Pem : Pemetrexed, Bev : Bévacizumab, GMZ : Gemcitabine, VNB : Vinorelbine, P : patients

IV.VIII.C. Réponse a la chimiothérapie :

- La grande hétérogénéité tumorale des CBP au sein d’un méme type histologique et d’un méme stade
anatomique TNM , rend nécessaire I’individualisation de facteurs pronostiques afin de mieux adapter
la prise en charge thérapeutique a l’agressivité intrinseque de la maladie .Par ailleurs 1’effet
thérapeutique trés variable d’'un méme traitement au sein d’un groupe de patients de pronostic
globalement homogene traduit un second niveau d’hétérogénéité impliquant de rechercher des
¢léments susceptibles de déterminer a priori la sensibilité de la maladie au traitement. L’identification
de facteurs prédictifs d’efficacité et de toxicité des traitements constitue une étape préalable
indispensable a 1’amélioration et I’optimisation des résultats thérapeutiques par le biais d’une
approche personnalisée du traitement (169).

- Parmi nos objectifs secondaires ; 1’évaluation des facteurs prédictifs d’une bonne réponse a la
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chimiothérapie palliative dans les stades avancés. Un facteur est dit prédictif de I’effet d’un traitement
si sa présence ou son absence entraine un bénéfice thérapeutique significativement différent, il aide
donc a répondre a la question du choix d’un traitement pour un patient donné parmi les différents
traitements disponibles.

- La mise au point de critéres d’évaluation de la réponse tumorale est un outil nécessaire a la prise en
charge des patients, cette évaluation de I’efficacité de la chimiothérapie repose sur deux critéres :

- Critéeres OMS : qui ont été établis en 1979, ces critéres reposent sur une mesure bidimensionnelle,
c’est-a-dire qu’ils nécessitent la mesure de deux axes : le plus grand axe de la cible et le plus grand
axe perpendiculaire au précedent.Le produit de ces deux dimensions est calculé pour chaque cible
(278). Cependant, ces criteres ont montré de nombreuses limites quant & leur reproductibilité. C’est
ainsi que des criteres unidimensionnels ont été introduits (RECIST 1.0) avec une plus grande facilité
de mesure et une reproductibilité accrue (278).

-.En 2009, afin de simplifier les mesures de réponse au traitement, des modifications ont été apportées
(RECIST 1.1) [278] et celles-ci sont réguliérement utilisées pour évaluer la réponse des patients
bénéficiant de nouvelles thérapies.

- Par rapport a la version RECIST 1.0, le nombre de Iésions mesuré est passé de 10 au total a 5 (avec 2
Iésions par organe au maximum). Les ganglions présentant un petit axe = 15 mm peuvent étre
considérés comme organe-cible dans 1’évaluation.

- Une réponse compléte est définie par la disparition de toutes les Iésions.

- Une réponse partielle est définie par une diminution d’au moins 30% de la somme des grands axes
par rapport au bilan initial.

-Une progression est définie par 1’augmentation d’au moins 20% des plus grands axes ou par

I’apparition de nouvelles lésions par rapport a la meilleure réponse.

- Une stabilité : absence de réponse compléte, absence de progression.

- Dans notre série, le contréle de la maladie est obtenu dans 51,6% des cas (une réponse partielle est
notée chez 29 % et une stabilité dans 22,6 % des cas), tandis que la tumeur était progressive dans
48,4% des cas. Nos résultats rejoignent ceux rapportés par professeur Souilah [186] et V. Laurent
[201], qui ont retrouvé une réponse partielle dans : 33%, 38,96%, la maladie était stable dans 26% et
16,88% et une progression tumorale était notée dans 41% et 42,86% respectivement. Par contre dans
la série de S.Bochera et coll [210], le contrble de la maladie a été obtenu seulement chez 32% des

patients et chez 68% des cas, la maladie était progressive.
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Tableau 185 : Comparaison des séries selon la réponse a la chimiothérapie

Réponse Pr.Souilah V.Laurent S.Bochra Notre étude
tumorale [186] [201] [210]

Partielle 33% 38,96% 18% 29 %
Stabilité 26% 16,88% 14% 22,6%
Progression 41% 42,86% 68% 48,4%
Total 100% 100% 100% 100%

a) Réponse en fonction du protocole de chimiothérapie :

-Un contr6le de la maladie (réponse partielle et stabilité) est obtenu dans 75% avec le protocole
(Cisplatine —Pemetrexed —Bévacizumab) pour 1’adénocarcinome.66, 7% avec le protocole
(Vinorelbine), 62,2% avec le protocole (Cisplatine —Gemcitabine) et 60 % avec le protocole
(Cisplatine —Vinorelbine) pour le carcinome épidermoide. Pour le CPC, un contr6le de la maladie a
été obtenu dans 50% des cas avec le protocole (Cisplatine-Etoposide). En revanche, la progression
tumorale est objectivé dans 66,7% des protocoles (Carboplatine —Gemcitabine) et 47,1% des
protocoles (Carboplatine —Pemetrexed). Comparé au carboplatine, des taux de réponse sont
significativement supérieurs avec les protocoles comportant le Cisplatine (p=0,03). Nos résultats sont
comparables aux données de la littérature.

- En effet, dans les méta-analyses de (Ardizzoni [279] 2007) et de (Hotta [280] 2004) qui ont comparé
les protocoles de chimiothérapie a base de Carboplatine et de Cisplatine. Les deux méta-analyses ont
montré des taux de réponse significativement supérieurs avec le Cisplatine. Néanmoins aucune
différence significative n’a été démontrée en termes de survie globale (8,4 mois versus 9,1 mois, HR
=1,08 IC 95 % [1-1,16] ; p = 0,063 [460] et HR = 1,05 IC 95 % [0,907-1,216] ; p = 0,515.

-Le Pemetrexed et le Bevacizumab sont des thérapies plus adaptées aux adénocarcinomes, Le
Pemetrexed a été démontré plus efficace dans les adénocarcinomes que dans les carcinomes
épidermoides (151).

- Le Bevacizumab est associé a des hémorragies dans les carcinomes épidermoides proximaux, donc il
garde son efficacité pour les adénocarcinomes. L’adjonction du Bevacizumab a un doublet a base de
sel de platine entraine dans plusieurs études une augmentation du taux de réponses et de la survie
sans progression (275).

- Dans une étude de phase III qui a comparé 1’association Cisplatine —Pémetrexed a 1’association
Cisplatine -Gemcitabine chez 1725 patients atteints de CBNPC stade IV , a montré que 1’association
Cisplatine —Pémetrexed était supérieure a 1’association Cisplatine —Gemcitabine dans les tumeurs non

épidermoides (survie médiane de 11,8 versus 10,4 mois ,p=0,005) , alors que I’association
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Cisplatine —Gemcitabine était supérieure en cas de carcinome épidermoide (survie médiane de 10,8

vs 9,4 mois pour 1’adénocarcinome, p=0,05) (281).

b) Réponse a la chimiothérapie selon le nombre de drogues (Mono versus bi thérapie) :

- Dans notre étude, il ressort un bénéfice en termes de réponse thérapeutique en faveur de la bithérapie.

- Les données de notre série sont confirmées par les résultats des autres études :

-E. Quoix [282] a présenté a I’ASCO 2010, les résultats d’un essai randomisé de phase III montrant la
supériorité en survie globale de I’association Carboplatine / Paclitaxel a la monothérapie de référence
(Vinorelbine ou Gemcitabine).

- L’intergroupe francophone de cancérologie thoracique (essai IFCT [283] 05-01), a conduit une
étude de phase Ill, comparant une bithérapie a base de Carboplatine —Paclitxel (225 patients) a une
monothérapie par Gemcitabine ou Vinorelbine (226 patients) .Dans cette étude un allongement
statistiquement significatif de la survie globale dans le bras bithérapie a été constaté (10,3 mois pour
le bras Carboplatine —Paclitaxel versus 6,2 mois pour le bras Gemcitabine ou Vinorelbine), HR (IC
95% : 0,52-0,78) .

- Dans I’étude CAPPA-2, Morabito et al [284] ont comparé en phase IlI, le doublet Cisplatine —
Gemcitabine a la Gemcitabine seule chez 56 patients en PS 2 .La médiane de survie était de 3 mois
pour le groupe Gemcitabine et 59 mois pour le groupe Cisplatine-Gemcitabine (HR=0,52/
IC 95% :0,28-0,89),p=0,039 .Les médianes de survie sans progression étaient de 1,7 et 3,3 mois
respectivement (HR=0,49/ IC 95% :0,87-0,89,p=0,017) et les taux de réponse de 4 et 18%
respectivement .

-Un essai brésilien de phase Il ,mené par Zukin.M [285] en 2013, a comparé le doublet Carboplatine
AUCS5 —Pemetrexed au Pemetrexed seul chez 205 patients en PS 2.La médiane de survie était de 5,6
mois dans le bras Pémetrexed versus 9,1 mois dans le bras Pémetrexed-Carboplatine (HR=0,57 :IC
95% ;0,41-0,79),p=0,001).Les médianes de survie sans progression étaient respectivement 3 versus
5,9 mois respectivement .

- Par contre nos résultats sont discordants avec ceux rapportés dans I’essai MILES menée par Guidili
[286] qui a comparé 1’association de Vinorelbine-Gemcitabine a celle de la Vinorelbine seule et de la
Gemcitabine seule. La bithérapie n’a pas été plus efficace (médiane de survie globale de 30 semaines
pour la bithérapie versus 36 semaines pour la Vinorelbine (p = 0,93) et 28 semaines par la
Gemcitabine (p=0,69).

- Reynolds .C et al [287] , dans une étude randomisée de phase |1l ont comparé Gemcitabine versus
Gemcitabine-Carboplatine chez 161 patients en PS 2 atteints de CBNPC métastatique .Il n’a pas

retrouvé de différence en survie entre les deux groupes.
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Tableau 186 : Quelques essais randomisés comparant une monotherapie a une bithérapie

Auteur Année Effectif Chimiothérapie TR% SSP SG
(mois) (mois)
Reynold [287] 2009 170 - GMZ - 6% -2,7mois | - 5,1 mois
- Carboplatine -21% - 3,8 mois - 6,7 mois
AUC5 - p=0,001 - p=0,14 - p=0,24
+ GMZ
Morabito [284] | 2013 56 - GMZ -4% -1,7mois | - 3 mois
- CDDP+ GMZ -18% - 3,3 mois - 5,9 mois
- p=0,19 -p=0,013 | -p=0,039
Zuki [285] 2013 205 -GMZ -10,5% - 2,8 mois - 5,3 mois
- Carboplatine AUCS | - 24% -5,8 mois | - 9,3 mois
+GMZ - p=0,001 -p<0,001 | -p=0,001
Notre étude 2016- 200 VNB -33,3% - 4,8 mois -5,9 mois
2018 -VNB/Cisplatine et -60,1% -7 mois -9,7mois
VNB/Carboplatine | -p=0,001 -p=0,001 -p=0,001
TR: Taux de réponse, SSP :Survie sans progression , SG :Survie globale

c) Réponse a la chimiothérapie selon le nombre de cures de chimiothérapie :

- La durée de la chimiothérapie est conditionnée par les résultats du bilan d’évaluation et de la
tolérance du traitement.

- La durée habituellement admise de la chimiothérapie est de 4 cycles pour les patients stabilisés et de
6 cycles pour les patients répondeurs. Il n’ya pas d’intérét a poursuivre la CT au-dela. En effet un
certain nombre d’études a rapporté que poursuivre une chimiothérapie initiale au-dela de 4 a 6 cycles
n’est pas associée a une augmentation de la survie méme si 1’évaluation montre que de la maladie est
stable ou qu’une réponse au traitement est obtenue [288-289].

- Dans notre série, il ressort que 1’efficacit¢ de la chimiothérapie était supérieure dans le groupe de
patients ayant recus 4 cures comparativement aux patients ayant recu 2cures .Nos résultats sont
superposables a ceux rapportés par : Smith et coll.[290], Socinski [291], von Plessen[292] et Barate
[293].

- L ASCO stipule que la durée optimale de la chimiothérapie reste un sujet controverse et recommande
d’arréter la chimiothérapie de premiére intention apres 4 cycles chez les patients qui ne répondent pas
au traitement et de ne pas administrer plus de 6 cycles. Pour les patients qui ont une maladie stable ou
qui répondent au traitement de premiére intention, la preuve n’est pas suffisante pour soutenir la
poursuite de la chimiothérapie cytotoxique jusqu’a la progression de la maladie. Par contre les
directives du NCCN stipulent que les patients atteints d’une maladie réactive ou stable peuvent

recevoir un total de 4 a 6 cycles de chimiothérapie ou jusqu’a la progression de la maladie (293).
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Tableau 187 : Evaluation de la durée de la chimiothérapie de premiére intention selon les séries.

Etude Traitement Survie médiane | Survie globale Qualité de vie
sans progression| médiane
Smith et coll. | vinblastine/ 16 vs 21 6 Vs 7 mois ; Certaines mesures de qualité
2001 [290] cisplatine semaines ; p=0,20 de vie étaient meilleures dans
A : 3 cycles p=0,21 le groupe 3 cycles.
B : 6 cycles
Socinski et Carboplatine/ 16 vs 18 6,6 vs 8,5 mois ; | Pas de différence
coll. 2002 paclitaxel semaines ; p=0,63 significative ; neuropathie
[291] A 4cycles p=0,63 (AvsB: 14 % vs 27 %,
B :jusqu’ala p =0,02)
progression
von Plessen et | Carboplatine/ VNB 16 vs 21 28 vs 32 Pas de différence
coll. 2006 A : 3cycles semaines ; semaines ; significative de la qualité de
[292] B : 6 cycles p=0,21 p=0,75 vie globale
Barate et coll. | Carboplatine/ GMZ | 4 vs 5 mois; 12 vs 10 mois ; | Pas de différence des
2007 [293] A : 4 cycles p =0,07 p =0,04 toxicités hématologiques de
B : 6 cycles grades 3-4, nausées et
vomissement de tout grade
Park et coll. Cisplatine/paclitaxel | 4,6 vs 6,2 mois ; (15,9 vs 14,9 mois ;| Pas de différence du taux de
2007 [294] ou docetaxel o uGMZ | p = 0,001 p=0,461 toxicité globale.
A : 4 cycles
B : 6 cycles

d) Reponse a la chimiothérapie en fonction du sexe :

- Dans notre série, on n’a pas mis en évidence une différence entre les deux groupes hommes et
femmes en termes d’efficacité de la chimiothérapie.

- Mais généralement, les femmes avaient moins de tares cardiovasculaires ou rénales, elles étaient
donc moins concernées par les adaptations de doses imposées par les différents protocoles.

- Nos résultats sont discordants avec ceux retrouvés dans la littérature. En effet, la majorité des séries
importantes retrouve une valeur pronostique indépendante défavorable du sexe masculin dans les
CBP avanceés (Paesman [295], Donington SJ [296], Novollo S [297] et Mazieres J [298]).

- Dans ’étude de Laurent V 2°* | portant sur 132 patients atteints de CBP dont 80,3% (n=106) hommes
et 19,7%(n=26) femmes , les femmes avaient une meilleure réponse a la chimiothérapie ; ainsi une
réponse compléte a été noté chez 6% des femmes vs 0% des hommes, une réponse partielle chez 53%
vs 35% chez les hommes, une stabilité de la lésion chez 18% des femmes vs 17% chez les hommes et

une progression tumorale dans 5,58%vs 3,91%.

These DESM (Pneumo-phtisiologie)



IV.COMMENTAIRES ET DISCUSSION

e) Réponse a la chimiothérapie en fonction de I’age :

- En cancérologie le critére de jugement de I’efficacité thérapeutique a toujours été la survie globale.
Cependant la tendance actuelle est d’intégrer les symptomes rapportés par les patients comme des
criteres de pondération de la survie globale.

- Chez les sujets ageés, ces critéeres dits secondaires deviennent pratiqguement des critéres de jugement
principaux (soulagement des symptdmes, maintien de I’autonomie et de la qualité de vie,
minimisation des effets secondaires de la chimiothérapie).

- L’age ¢levé est un facteur de moins bonne tolérance, notamment hématologique de la chimiothérapie
des CBP avancés, nécessitant une adaptation thérapeutique aprés 70 ans. Mais 1’dge seul est
insuffisant pour personnaliser réellement le traitement des CBP ; I’utilisation d’échelles d’évaluation
gériatrique apparait plus adaptée (299).

- L’analyse de la réponse tumorale de nos patients selon 1’dge montre que les patients &gés de plus de
60 ans ont présenté plus de progression tumorale (56% versus 30,4% chez les patients moins de
60 ans).

- Nos résultats rejoignent les données de la littérature et celles de certaines études.

- Une étude rétrospective menée par Salvateria et al [265], a évalué I’effet de 1’age et du genre sur la
réponse aux traitements. 1ls ont constaté que les femmes de plus de 60 ans ont une meilleure réponse
a la chimiothérapie avec une survie supérieure aux hommes de tout age (11,6 vs 7,4 mois) et aux
femmes de moins de 60 ans (11,6 vs 9 mois).

- Par contre une analyse menée en 2001 incluant 6 232 patients agés issus du registre du SEER [262],
présentant un CBNPC meétastatiques, rapportait un allongement estimé de 33 jours de la médiane de
survie et de 9% de la survie a un an grace a la chimiothérapie et concluait que chez ces patients agés
la chimiothérapie était aussi efficace que chez les patients jeunes inclus dans d’autres essais cliniques.

- Cette différence est expliquée par le fait que les patients agés de plus de 60 ans ont la particularité
d’avoir * de nombreuses comorbidités , * une faible tolérance a la chimiothérapie, * un épuisement
des réserves physiologiques ,ainsi le potentiel hématopoiéetique est amoindri chez ces patients dont
les cellules souches hématopoiétiques sont en nombre réduit , * un risque de carence martiale
fonctionnelle du fait de malabsorption digestive du fer et du blocage de son transport par
I’inflammation ce qui entraine une anémie hypochrome ,microcytaire, * un déclin de la fonction
rénale et par la fréquence des interactions médicamenteuses résultant de la poly médication liée aux
comorbidités.

- Dans ce contexte, I’utilisation de I’EGS est recommandée par 1’international Society for Geriatric
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Oncology (SIOG) (300) .11 s’agit d’une approche globale ,qui évalue plusieurs domaines :le statut
fonctionnel , D’état nutritionnel , les fonctions cognitives ,émotionnelles et sociales, les
comorbidités ,les poly médications et les syndromes gériatriques (301), I’objectif de I’EGS est
d’identifier trois sous populations au sein des sujets agés ;les patients indépendants pouvant
bénéficier d’une chimiothérapie ou thérapie ciblée , les patients vulnérables relevant de traitement
adapté et les patientsfragiles chez qui seuls les soins palliatifs doivent étre indiquer .

- En France, ’institut national du cancer (INCa) recommande 1’utilisation du questionnaire G-8 ou
Oncodage chez tous les patients agés de 70 ans et plus avant de commencer le traitement
anticancéreux (302), un score < 14/17 révéle une vulnérabilité ou une fragilité geriatrique, devant

conduire a une consultation adaptée et/ou une EGS.

f) Réponse a la chimiothérapie en fonction de ’indice de performance status :

- L’indice de performance est probablement le facteur pronostique le plus puissant pour les CBP de
stade avancé. Le PS ne semble pas avoir une valeur prédictive de I’efficacité intrinseque de la
chimiothérapie mais en revanche un bon indicateur de la tolérance de la chimiothérapie , il constitue
ainsi un critere majeur du choix de la chimiothérapie chez les patients atteints de CBP avancés .Une
bithérapie a base de Cisplatine n’étant appropriée que pour les patients en bon état général (PS 0/1),
pour les patients dont le PS est a 2 ; une monothérapie ou bithérapie a base de Carboplatine est alors
indiquée .

- Dans notre série, il existe un lien significatif entre 1’état général du patient et la réponse a la
chimiothérapie. En effet I’efficacité était inferieur pour les PS 2 par rapport aux PS0/1.

- En colligeant les publications les plus récentes, le lien entre I’indice de performance status et la
réponse a la chimiothérapie est retrouvé dans toutes les études :

- L’analyse rétrospective d’une étude de phase III, menée par Scagliotti et al [303], évaluant des
doublets associant Cisplatine et Gemcitabine, Vinorelbine ou Paclitaxel, ont étudié I’'impact du PS,
de I’age et ont conclu que I’efficacité de chimiothérapie était inférieure pour les PS 2 (TTP ou time to
progression médian : 2,3 mois (1,6-3,2) par rapport au PS0/1 (TTP : 5,5 mois (4,7-5,9) .

- Dans I’essai de la phase III CALGB 9730 [304], parmi les 561 patients randomises ,18% etaient en
PS 2. Dans le sous groupe des patients a PS 2, la survie était moins longue que pour les patients en
PS 0 ou 1(survie globale médiane 3mois et survie a 1 an de 14% vs 8,3 mois et 38%,
respectivement).

- Dans I’étude EURTAC menée par R. Rossel [305] sur des patients atteints de CBNPC stade IV et
traités par les inhibiteurs de la tyrosine kinase (thérapie ciblée) .Dans cette étude il a trouvé une

tendance non significative a une moins bonne réponse au Géfitinib pour les patients ayant un PS a 2
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par rapport aux patients ayant un PS a 0/1 (la mediane de survie était de 23,9 ,8,8 ,8,3 mois
(RR :0,26-0,37 ,p=0,48) pour les PS0O, PS1 et PS2 respectivement

g)_Réponse a la chimiothérapie en fonction de la perte de poids :

- Dans notre étude, la perte de poids plus de 10% rapportée chez 69 patients soit 34,61% des cas est
associe a une progression tumorale significative sur le plan statistique (66,7% versus 33,9% chez les
patients dont la perte de poids est inferieur a 10%). Ce résultat n’a pas été retrouvé dans 1’étude
publié par Laurent Vandenhove [201] , qui a mené une étude rétrospective en 2014 sur 132 patients
porteurs de CBP , son objectif était d’étudier I’impact de la dénutrition sur la prise en charge des
cancers de stade IV. 48 patients étaient non dénutris et 84 patients dénutris. Ces analyses ne
permettent pas de conclure en une association statistiguement significative entre perte de poids de
10% et plus et survenue d’une toxicité qu’elle soit hématologique, biologique ou clinique a 3 cures

ou a 6 mois de traitement.

h) Réponse a la chimiothérapie en fonction des comorbidités :

- Les comorbidités représentent des pathologies associées distinctes du CBP qui peuvent affecter
I’évolution du patient cancéreux traité et avoir un impact sur la réponse a la chimiothérapie et sur la
toxicité du traitement. L’optimisation du traitement des comorbidités peut contribuer de ce fait a un
meilleur pronostic et une meilleure tolérance du traitement.

- L’intrication possible entre age, comorbidités et performance status complique 1’interprétation des
études visant & évaluer leur réle prédictif et pronostique.

- Dans notre série, il ressort que les patients ayant des comorbidités avaient présenté plus de
progression tumorale que les patients sans comorbidités (53,4% versus 15,4% chez les patients ayant
des comorbidités ; p=0,037) .Nos résultats rejoignent les données de la littérature (201).Ceci implique
des enjeux thérapeutiques différents du fait des co-morbidités associées (cardiaque ,respiratoire,
rénale ,hépatique...),méme si la chimiothérapie chez les sujets agés a la méme efficacité que chez les

jeunes.

i) Réponse a la chimiothérapie en fonction du type histologigue :

- L’importance pronostique et prédictive du type histologique des CBP est actuellement mise en
exergue par I’augmentation de fréquence des adénocarcinomes et par des études récentes suggérant le
role prédictif de I’histologie vis-a-vis de 1’efficacité ou de la toxicité de certains traitements

cytotoxiques ou ciblés
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- L’analyse de la réponse thérapeutique de nos patients selon le type histologique ne retrouve aucune
différence significative entre les différents types histologiques en termes d’efficacité
thérapeutique .Nos résultats sont discordants avec les données des autres études :

- La majorité des études testant la valeur pronostique du type histologique dans les CBP avancés,
montre que les carcinomes épidérmoides et les CPC ont le plus souvent un pronostic plus défavorable
que les ADK (281).

- Dans I’étude menée par Scagliotti.G [281], I’analyse selon le type histologique montre un bénéfice de
survie en faveur du schéma Cisplatine —Pémetrexed pour les CBNPC non épidermoides (HR : 0,81/
IC 95% :0,7-0,94), la médiane de survie était de 11,8 mois versus 10,4 mois ; a I’inverse, 1’analyse
conduite pour les carcinomes épidermoides avantage 1’association Cisplatine-Gemcitabine (HR :
1,23/IC 95 :1,00-1,51).

-Cet effet différentiel du Pemetrexed, pourrait étre lié a une expression plus faible de sa cible
principale, la thymidilate synthétase dans les adénocarcinomes que dans les carcinomes
épidermoides .Ces résultats ont conduit a restreindre [I’utilisation du Pemetrexed aux
adénocarcinomes.

- Le type histologique intervient également dans [’utilisation des thérapies ciblées et les
antiangiogéniques, soit en termes de prédiction du risque de toxicité, soit en termes d’efficacité, ainsi
le Bevacizumab est contre indiqué en cas de carcinome épidermoide en raison du risque élevé
d’hémorragie (essai de phase II (Jonshon et al [306]). De méme la majorité des études testant le
Géfitinib et I’Erlotinib dans les CBNPC montrent une augmentation des taux de réponses, du contréle
de la maladie, de la survie sans progression et la survie globale pour les adénocarcinomes (Tsao [307],
Tacher [308]).

- Dans 1’étude ISEL[309] comparant le Gefitinib & un effet placebo dans les CBNPC avances et
préalablement traités par une chimiothérapie standard, le bénéfice de survie non significatif pour la
population générale, est en faveur du Géfitinib dans le sous groupe des adénocarcinomes.

- Dans I’étude BR21 [310] comportant le Géfitinib a un effet placebo, le taux de réponse apparait
également superieur pour les adenocarcinomes (14%) par rapport aux autres histologies (4%).

- L’influence pronostique et prédictive du type histologique constitue une premiere approche

d’individualisation thérapeutique en pratique clinique courante.

j)_Réponse a la chimiothérapie en fonction du statut mutationnel :

- La biologie moléculaire prend une place de plus en plus importante dans la prise en charge des

patients atteints de cancer du poumon. Les anomalies moléculaires retrouvées sont souvent
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predictives de bonnes réponses aux thérapies ciblées, avec des taux de réponse largement supérieurs
a ceux obtenus avec les chimiothérapies conventionnelles. Les mutations activatrices de I’EGFR
constituent en pratique clinique le premier biomarqueur décisionnel en termes de stratégie

thérapeutique des CBP avancés.

- Notre étude, montre que le taux de réponse est supérieur avec la thérapie ciblée (Géfitinib) a celui
obtenu avec une chimiothérapie (80% de contréle de la maladie chez les patients présentant une
mutation EGFR versus 51,9 % chez les patients dont le testing EGFR est négatif).Nos résultats sont en
parfaite concordance avec ceux de la majorité des études : MOK et al [311], Jackman et al [312],
Carlson et al ***, Sequist et al [314]

- L’¢étude TPASS [Mok [311] 2009] a montré la non-infériorité du Géfitinib en comparaison a la
bithérapie (Médiane de survie sans progression de 5,7 mois versus 5,8 mois ; HR = 0,74, 1C95 %
[0,65-0,85] ; p < 0,001).

- Les deux méta-analyses de Jackman et al [312] et de Carlson et al [313] publiées en 2009, se sont
spécifiquement intéressées aux données d’efficacité des TKI-EGFR selon le statut mutationnel de
I’EGFR chez des patients traités par un TKI-EGFR. A partir des études sélectionnées, les auteurs ont
reconstitué et comparé rétrospectivement les sous-groupes de patients mutés et non mutés. Les résultats
ont conforté I’hypothése d’une efficacité plus importante des TKI-EGFR en cas de mutation de ’EGFR
en comparaison aux tumeurs non mutées, quelle que soit la ligne de traitement.

- Certes plusieurs essais thérapeutiques ont permis de confirmer la supériorité des inhibiteurs de la
tyrosine kinase sur la chimiothérapie ,mais cela n’est valable que pour les patients avec PS0/1.En effet
dans I’essai EURTAC [313] ,les auteurs ont retrouvé une tendance non significative a une moins bonne
réponse au géfitinib pour les patients ayant un PS a 2 par rapport aux patients ayant un PS0/1 : la
médiane de survie était de 23,9,8,8 et 8,3 mois (RR=0,26-0,37 ,p=0,48) .
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Tableau 188 : Réponse a la chimiothérapie selon le statut mutationnel (littérature)

TKI
Etude -
EGFR mute EGFR sauvage

Jackmann [312] (2009) (1L) N=84 N=139
Méta-analyse de phases Il
TR objective 67 % 3%
Survie ans progression 11,8 mois [9,3-14,6] 3,2 mois [NR]
Survie globale 23 mois [19,5-34,4] NR
Carlson[313](2009) N=586 N=1311
(1L et plus) Méta-analyse
TR objective Hazard Ratio 5,92 Hazard Ratio 0,36
SG [4,91-7,13] [0,29-0,49]
Sequist [314](2008) 55 % [33-70]
TR objective N=34 SSP 9,2 mois [6,2-11,8])
SSP SG 17,5 mois [NR]
SG
Rosell [305] (2012) 70,6 %
TR objective N=217 SSP 14,0 mois [11,3-16,7]
SSP SG 27 mois [22,7-31,3]
SG

Tableau 189 : Quelques études randomisées comparant en 1% ligne chimiothérapie et ITK

Etude Effectif | Traitement | Réponse globale| SSP (mois) | SG (mois)
(%)
Mitsudomi [315] | 86/86 - Géfitinib 62,1% vs 32,2% | 9,2 moisvs | 30,9 mois
(Japon) - Cisplatine / P<0,001 6,3 mois vs NE
Docetaxel P<0,0001 NS
Maemondo [316]{114/114 | - Géfitinib 73,7% vs 30,7% | 10,8 mois 27,7 vs 26,6
(Japon) - Carboplatine | P=0,001 vs 5,4 mois | mois
/Paclitaxel P<0,0001 NS
Rosell [305] 86/87 - Erlotinib 58%vs 15% 9,7 moisvs | 19,3mois vs
(Europe) - Carboplatine 5,2 mois 19,5 mois
/Gemzar P<0,0001 NS
NE : Non évalué, NS : Non significatif, SSP : survie sans progression, SG : survie globale

k) Réponse a la chimiothérapie en fonction du Statut tabagigue :

- Plusieurs travaux suggérent que les patients fumeurs ont un pronostic inférieur a celui des patients

non -fumeurs ou ex-fumeurs, ceci tant pour les stades précoces que pour les stades avances.
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- La signification pronostique péjorative du tabagisme n’apparait pas uniquement liée a son association
aux comorbidités ou a I’incidence des seconds cancers, suggérant ainsi un comportement biologique
différent.

- L’absence d’exposition au tabac constitue également un facteur prédictif de I’efficacité de la
radiothérapie et de la chimiothérapie , En ce qui concerne la thérapie ciblée , le degré d’exposition au
tabac apparait comme le facteur clinique le plus prédictif du bénéfice thérapeutique des TKI , tant en
termes de réponse au traitement que de survie ; en effet I’influence du tabac sur la pharmacocinétique
de I’erlotinib avec une élimination accrue chez les fumeurs par induction du cytochrome P450
hépatique peut expliquer I’interaction entre le tabagisme et I’effet des EGFR-ITK (294) .

- L’exposition au tabac devient alors 1’un des principaux facteurs cliniques influencant les choix
thérapeutiques dans les CBP, de part ses significations pronostique et prédictive.

- Notre étude montre qu’il existe un lien significatif entre le statut tabagique et la réponse
thérapeutique confirmant ainsi les données de la littérature

- Dans 1’étude de Tsao et al [180], les non-fumeurs (n=137) avaient un taux de réponse plus élevé que
les fumeurs et les anciens fumeurs (19% contre 12% et 8% respectivement, p=0,004) et une meilleure
survie globale (p<0001).

-Par contre dans 1’étude de Toh et al [317], il n’était pas trouvé de différences significatives entre les
non-fumeurs et les fumeurs concernant le taux de réponse (39,5% vs 34,5% chez les fumeurs
(p=0,25).

- Pour la thérapie ciblée : deux études randomises de phase IlI :

- Dans I’étude ISEL [309] (Gefitinib contre placebo), les non-fumeurs avaient un taux de réponse de
18,1% contre 5,3% pour les sujets fumeur, le risque relatif pour la survie pour les sujets non -fumeurs
était 0,67 (p=0,012).

- Dans I’étude BRI 21 [310] (Erlotinib contre placebo), le taux de réponse pour les sujets non-fumeurs
était de 24,7% contre 3,9 mois pour les sujets fumeurs, le risque relatif pour la survie était de 0,4
(p=0,02).

I) Réponse a la chimiothérapie en fonction des métastases :

- Une analyse plus fine de la reponse tumorale selon le nombre de métastases a montré que les patients
ayant une seule métastase avaient un taux de réponse plus éleveé, que les patients ayant 2 metastases

ou plus .Nos résultats sont comparables aux données de la littérature (192,201).
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m) Réponse a la chimiothérapie en fonction du délai de prise en charge :

- Dans notre étude, on n’a pas mis en évidence un lien significatif entre le délai thérapeutique qui est le
temps écoulé entre le diagnostic histologique et la premiére cure de chimiothérapie et I’efficacité
thérapeutique .Nos résultats sont contradictoires avec le peu d’études qui se sont intéressées a étudier

la relation entre le délai de prise en charge et la réponse a la chimiothérapie.

IV.IX. Toxicités liées a la chimiothérapie :

-Les différentes toxicités liées a la chimiothérapie retrouvees dans notre série étaient dominées par :
les vomissement (86,3% dont 10,9% de grade 3) , ’anémie (70,4% dont 14,9% de grade 3) , la
neutropénie (47,5% dont 3 % grade 3 ) , mucite (46,6% dont 4% grade 3), une thrombopénie (29,7%
dont 8,9% grade 3 ) et une diarrhée (27,11% dont 2, 15% de grade 3/4) .

- Nos résultats sont inférieurs a ceux rapportés dans d’autres séries ,notamment celle du professeur
S.Souilah [186] avec des taux de toxicités grade 3/4 de : anémie (36,1%), thrombopénie (8,9%) , les
vomissements (8,3%) , la neutropénie (7,8%) , stomatite (2,8%) et la diarrhée (2,2%).

- Les toxicités liees a la chimiothérapie peuvent étre expliquées par plusieurs facteurs : 1’existence de
comorbidités, I’age avancé, 1’état général altéré, I’allongement des durées de traitement, les drogues
utilisées, en effet, certaines molécules sont trés cytotoxiques alors que d’autres sont indiquées en

traitement de maintenance jusqu’a progression de la maladie.

Tableau 190 : Comparaison des toxicités selon les séries

Toxicité Grade 0/1/2 Grade 3/4
Anémie S.Souillah 63,9% 36,1%
Notre étude 85,2% 14,9%
Neutropénie S.Souillah 92,2% 7,8%
Notre étude 97% 3%
Thrombopénie | S.Souillah 91,1% 8,9%
Notre étude 91,1% 8,9%
Vomissement | S.Souillah 91,7% 8,3%
Notre étude 89,1% 10,9%
Diarrhée S.Souillah 97,8% 2,2%
Notre étude 97,8% 2,15%
Mucite S.Souillah 97,2% 2,8%
Notre étude 96% 4%
Neurologique | S.Souillah 92,8% 2,2%
Notre étude 98% 2%
Rénale S.Souillah G0 : 66,1% G1/2:33,9% -
Notre étude G0:79,35% | G1/2:20,65% -
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IV.IX.A. Toxicités selon ’age :

- Le pourcentage des toxicités était plus important chez les patients agés de plus de 60 ans, en effet, a
traitement égal, le sujet agé est volontiers plus affecté par un aléa thérapeutique que le sujet jeune et
la toxicité y est donc plus ¢élevée. L’age ne modifie pas 1’efficacité mais le profil de toxicité de la
chimiothérapie, impliguant une adaptation de la chimiothérapie utilisée, Les comorbidités fréquentes
chez les patients &gés influencent fortement la toxicité potentielle et donc le choix de la
chimiothérapie.

- Nos résultats sont superposables a ceux retrouvés par d’autres auteurs : Shepherd, F.A [318] et
Sandler et al [319] mais contradictoires avec ceux rapportés par Lippe et al [320]

- Dans I’analyse E4599 menée par Sandler et al [319] , le pourcentage d’effets indésirables de grade 3
était significativement plus important chez les sujets agés de 70 ans et plus ,notamment dans le bras
avec triplet contenant le Bevacizumab, plus de neutropénie fébrile(6,9 versus 0,9%),plus d’HTA (6,9
versus 0,9%),plus d’hémorragie (7,9 vs 1,7%),et plus de protéinurie (7,9vs 1,3%) alors que la survie
globale et la survie sans progression ne différaient pas significativement de celles des patients moins
de 70 ans .

- Cependant, une étude de phase 1l menée par Lippe et al [320] , effectuée chez 19 patients agés de
plus de 65 ans a permis d’obtenir un taux de réponse supérieur a 50% avec une tolérance satisfaisante.

-L’age avancé est un facteur de moins bonne tolérance ,notamment hématologique de la
chimiothérapie des CBP ,conduisant a adapter celle ci apres 70 ou 75 ans .Ainsi ,en 2004,les
recommandations de 1’American Society Of Clinical Oncology,recomendaient une mono-
chimiothérapie pour les sujets agés afin d’éviter les toxicités [318] .

- En effet, dans la pratique clinique, les patients 4gés forment une population hétérogéne présentant des
dysfonctionnements organiques fondamentaux, la toxicité médicamenteuse chez eux peut étre due a ;
la fréquence élevée des comorbidités * Fréquence des poly médications augmentant le risque
d’interactions déléteres « Altération des fonctions hépatiques, rénales, pulmonaires, de I’immunité et
des réserves médullaires * Isolement social et affectif. Pour ces raisons le choix des drogues de
chimiothérapie devrait privilégier celles qui induisent la plus faible myelosuppression. Le sujet agé
est également vulnérable dans son autonomie et tout traitement agressif lui faire courir un risque
d’institutionnalisation, les troubles de mémoire, la fréquence des syndromes gériatriques associés

rend parfois la prise en charge thérapeutique trés difficile imposant ainsi des compétences en gériatrie.

IV.IX.B. Toxicités selon le sexe :

- La plupart des études confirment une meilleure réponse aux traitements des femmes quelque soit le

stade de la maladie, le type de traitement ou I'histologie. Cependant selon la littérature, les
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complications et les effets secondaires qui en sont engendrés sont plus manifestes chez la femme (il
semble que les femmes sont plus sensibles aux complications de la chimiothérapie).

- Dans notre étude, il ressort que le profil de toxicité est différent dans les deux groupes hommes et
femmes ; les toxicités grade % hématologiques étaient plus fréquentes chez les hommes, par contre
les femmes avaient plus de toxicités digestives

- Nos résultats sont tres proches de ceux retrouves dans certaines études :

- Singh et al [321], dans son étude incluant 1 006 patients (648 hommes et 358 femmes) a montré qu’il
existe des spécificités de cinétiques et de toxicités des drogues selon le sexe. Les femmes ont plus de
toxicité comme la pancytopénie et les troubles digestifs.

- Le mécanisme de cette toxicit¢é accrue n’est pas connu (biologique, pharmacologique,
génétique ?).Selon les études, les femmes ont une diminution de la capacité de réparation de I’ADN
(105) pouvant expliquer une meilleure réponse mais aussi la toxicité a la chimiothérapie a base de
sels de platine.

- Dans les autres séries comprenant des femmes fumeuses ,la toxicité médicamenteuse peut étre
expliquer par le fait que les femmes fumeuses ont une augmentation de /’activité enzymatique
CYP1A1 favorisant 1’effet carcinogéne des produits contenus dans le tabac et certaines ont une
diminution de [’activit¢é du GTSMI (glutathione S-transférase M1) entrainant une moindre

détoxification des carcinogenes du tabac (105).

IV.IX.C. Toxicités Selon le protocole :

- Dans notre étude, nous avons constaté que le risque toxique était comparable entre les différentes
molécules mais avec des toxicités qualitativement différentes.

- La majorité des toxicités grades 3 et 4 sont liées essentiellement aux protocoles de chimiothérapie
comportant la Vinorelbine. Les toxicités de grade 3/4, les plus fréquemment retrouvées sont
la thrombopénie (46,7%), I’anémie (40%), les vomissements (36,7%) et la neutropénie (26,7%).

- Dans les protocoles comportant la Gemcitabine, I’anémie est notée chez 44,6% des cas, 25,8% des
patients ont présenté des vomissements et 13% une thrombopénie grade .

- Dans I’adénocarcinome, le Pemetrexed semble moins hématotoxique.Les patients ayant bénéficiés de
protocoles a base de Pemetrexed avaient moins d’effets secondaires.

- Par contre, il n’a pas été mis en évidence de différences statistiquement significatives entre les deux
drogues de sels de platines (Cisplatine et Carboplatine) mais habituellement le carboplatine était
mieux toléré.

- Nous avons comparé nos résultats avec ceux rapportés par Professeur Souilah et certaines études

internationales :
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- En effet, dans la série du Professeur Souillah [186] ; la thrombopénie grade % était plus fréquente
dans les protocoles comportant les sels de platines, le Pémetrexed et la Bévacizumab, quant a la
neutropénie, elle a été observée essentiellement dans les protocoles comportant du
Carboplatine .L’anémic grade3/4 était plus fréquente dans les protocoles : CDDP-Gemcitabine
(47,2%), CDDP-Pemetrexed-Bevacizumab (40,7%) et le protocole CBDCA-Pemetrexed-
Bevacizumab (40%).

- Dans I’étude de Schiller et al [322], les toxicités de grade 3-4 les plus fréqguemment rapportées (>10
%) pour la Gemcitabine concernaient les neutropénies, 1’anémie, les nausées et vomissements et
I’asthénie. La Gemcitabine était plus thrombopéniante (6 %, 3 % pour respectivement le bras
Paclitaxel-Cisplatine et Docétaxel-Cisplatine versus 50 % pour le bras Gemcitabine-Cisplatine), mais
avec moins de neutropénies fébriles (16 %, 11 % versus 4 %). En comparaison au traitement par
Gemcitabine-Cisplatine, 1’association Vinorelbine-Cisplatine a été a I’origine de plus de neutropénies,
nausées et vomissements, mais d’une fréquence moindre de thrombopénies.

- En termes de toxicités, deux méta-analyses ont montré un surcroit de toxicité des traitements a base
de sel de platine, en particulier hématologiques (anémie) et digestives (nausées, vomissements)
(Pujol [323] 2006)

Toxicité cisplatine versus carboplatine :

- Hotta et al [277] , ont rapporté une toxicité létale chez 3,9 % des patients sous Cisplatine et chez
2,9 % des patients sous Carboplatine, soit une augmentation de risque de déceés toxique de 1,4 dans
le groupe cisplatine (différence non significative).

- Des études de sous-groupe menées par Ardizoni et al [279] (2007) ont suggéré une supériorité du
Cisplatine sur le Carboplatine, en termes de survie en cas de tumeur non épidermoide .Dans cette
étude, I’analyse des toxicités de grade > 3 a montré une tolérance globale supérieure avec le
Carboplatine, avec en particulier moins de nausées, vomissements et néphrotoxicités. Néanmoins, le
risque de thrombopénie est majoré par le Carboplatine.

- Deux autres méta-analyses ont montré un surcroit de toxicité des traitements & base de sel de platine,
en particulier hematologiques (anémie) et digestives (nausees, vomissements). Aucune différence
significative n’a par contre été observée sur le pourcentage de décés liés au traitement (1,9 % versus
1,3 %, p = 0,08 (Pujol [323]2006).

- Cependant dans I’essai de (KOSMIDIS [324]2008) publié en 2008, ce dernier a compare la survie
globale des bithérapies Gemcitabine-Paclitaxel et Gemcitabine-Carboplatine. Il n’y a pas eu de
difference significative en termes de survie avec une toxicité (hématologique et neurologique) plus

importante pour le bras a base de Carboplatine.
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- Dans I’¢tude ECOG 1599 [325], portant sur 103 patients et comparant 1’association Carboplatine-
Paclitaxel et 1’association Cisplatine-Gemcitabine. Le profil de toxicité était celui attendu avec plus
de neutropénies ,de neuropathies dans le groupe traité par le doublet Carboplatine —Paclitaxel, alors
qu’il y avait plus de thrombopénie ,d’asthénie et élévation de la créatinine dans le groupe traité par

Gemcitabine et Cisplatine .

IV.IX.D. Toxicités a la chimiothérapie en fonction du nombre de cures recus :

- Concernant la toxicité, il n’a pas été mis en évidence dans notre étude, de relation significative sur le
plan statistique entre, la survenue de toxicités et le nombre de cures de chimiothérapie regus.

- Nos résultats sont discordants avec ceux rapportés dans 1’essai de Park [294] 2007, qui a comparé,
chez des patients stables ou ayant répondu a 2 cycles de chimiothérapie, le bénéfice en termes de
survie et de toxicité de 2 versus 4 cycles supplémentaires et il a montré que les toxicités
hématologiques de grade 3-4 ont été plus fréquentes aprés 6 cycles de traitement.

- Un certain nombre d’études a rapporté que poursuivre une chimiothérapie initiale au-dela de 4 a 6
cycles est associée a une augmentation de la toxicité hématologique (Smith 2001 [290], Socinski[291]
2002, VonPlessen 2006[ 292] et Barate 2007 [293]) (tableau 212).

- Ces différences peuvent étre expliquées par le fait que nos patients avaient recu au maximum 4cures
de chimiothérapie en premiére ligne ,alors que dans ces études 1’évaluation de la toxicité a été faite

aprés la 4°™ et la 6°™ cure et les différentes toxicités sont apparues généralement aprés la 6™ cure.

IV.IX.E. Toxicités en fonction du statut tabagique :

- Dans notre série, on n’a pas mis en évidence un lien significatif, entre la toxicité médicamenteuse et
le statut tabagique .Nos résultats sont discordants avec les données de la littérature.

- Selon la littérature, le tabagisme augmente les effets secondaires du traitement comportant du
cisplatine avec une moins bonne observance de la chimiothérapie (290,293) .L’arrét du tabac diminue
la fréquence de la sécheresse buccale et la mucite induite par la chimiothérapie.

- Dans I’étude de Tsao et al [180], portant sur 873 patients porteurs de CBP de stade IIB-1V. Les sujets
non-fumeurs (n=137) avaient un taux de réponse plus éleve que les anciens fumeurs et les fumeurs
actifs (19%,8%,12% respectivement ; p=0,004) et une meilleure tolérance a la chimiothérapie
(p=0,001).

IV.IX.F.Toxicités en fonction de I’état nutritionnel :

- La dénutrition favorise les effets secondaires de la chimiothérapie, ainsi I’anémie grade 3 /4 est

observée chez 19,6% de nos patients ayant une perte de poids plus de 10% vs 8,9 % pour les patients
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dont la perte de poids est <10%, la neutropénie est retrouvée chez (44,4% vs 2,2% des patients dont
la perte de poids <10%), conduisant & un arrét de la chimiothérapie. Nos résultats sont similaires aux
données de la littérature.

- certains auteurs suggérent que la dénutrition dans le cancer est associée a une diminution de la
tolérance des traitements anti cancéreux, de la qualité de vie et ’augmentation de la morbi-mortalité
liée a ce traitement (201). Elle induit des changements des fonctions corporelles physiologiques
responsables d’une aggravation de la morbi-mortalité de la majorité des pathologies y compris le
CBP, avec une atteinte des capacités fonctionnelles, des fonctions immunes, aggravant les de ce fait
les effets secondaires des différentes thérapies

- Marion. A[326] , a mené une étude rétrospective en 2015 au CHU Rouen ,sur 60 patients atteints de
CBNPC localement avancés ou métastatiques . Dans cette étude ,les patients ayant présenté une perte
de poids de plus de 10% (groupe 1 : n=15 ;25%) avaient présenté plus de toxicités hématologiques
par rapport au deuxieme groupe (n=45 ;75%), ainsi une anémie était objectivée chez 26,5% patients
du groupe 1 vs 4,5% pour les patients du groupe 2 ;p=0,0298, une toxicité plaquettaire chez 26,5%
dans le groupe 1 versus 2,25% dans le groupe 2 ; p=0,018 .Par contre la neutropénie n’était pas
significativement différente entre les 2 groupe ( 40% vs 29% dans le groupe 2 ;p=0,5247) .

- Ross et al [235] sur une cohorte prospective de 780 patients montre que les patients atteints de CBP
quand ils sont dénutris (perte de poids plus de 10%) présentent plus d’anémie grade 3, 4 (6,7 vs
1,9%).

- Dans I’¢tude Laurent [201] , les analyses bi variées réalisées entre amaigrissement et la toxicité¢ d’un
grade OMS supérieur ou égal a 3, quelle que soit son mode d’expression (clinique, biologique et
hématologique) a 3 cures et & 6 mois , ne permettaient pas de conclure en une association
statistiquement significative (respectivement, p = 0,704 ; p=0,763 ; p=0,636 ; p=0,636; p=0,49) ,
par contre analysées séparément, il existait une tendance a la survenue plus fréquente d’une toxicité
hématologique a 6 mois de chimiothérapie (54,8% contre 45,16 %, p = 0,0567)

- La relation entre la dénutrition et la toxicité de la chimiothérapie commence a étre étudiée. Ainsi la
toxicité et I’efficacité des principaux cytotoxiques sont avant tout liées a leur concentration plutot
qu’a la dose administrée. Les molécules utilisées dans les chimiothérapies sont fortement liées aux
protéines plasmatiques .La dénutrition a donc plusieurs conséquences. Tout d’abord, la concentration
en protéines plasmatiques est réduite, il en résulte une augmentation de la forme libre circulante de
I’agent cytotoxique avec une efficacité variable et, surtout, une toxicit¢ augmentée. Ensuite, la
dénutrition modifie le meétabolisme hépatique (par la voie du cytochrome P450) ainsi que les

éliminations biliaire et rénale des médicaments.
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IV.IX.G. Toxicités selon le nombre de drogues utilisées :

- La connaissance du profil de toxicité du Cisplatine comparativement au Carboplatine et de celui des
cytotoxiques associés au sel de platine permet d’adapter au mieux le schéma thérapeutique.

- Dans notre série, seulement neuf patients avaient recu une monothérapie a base de Vinorelbine, les
autres avaient bénéficié d’une bithérapie comportant un sel de platine et une autre molécule de
troisieme génération, le profil de toxicité était en faveur de la bithérapie. Nos résultats sont
concordants avec ceux rapportés par d’autres auteurs : Hotta [280] (2004), Komidis PA[324](2007),
Morabito et al [284] (2013).

IV.IX.H. Toxicité selon le PS et les comorbidités :

- Dans les CBP, I’age, les comorbidités et la performance status, influencent significativement le
pronostic et la tolérance des traitements notamment la chimiothérapie et la thérapie ciblée utilisées
dans les CBP stade IV. L’optimisation des comorbidités peut contribuer de ce fait & un meilleur
pronostic et une meilleure tolérance des traitements.

- L’analyse des toxicités dans notre cohorte, selon les comorbidités ne montre pas une relation
significative
entre la présence de comorbidités et la survenue de toxicites médicamenteuses, en effet la fréquence
des toxicités était presque similaires entres les deux groupes de patients (avec et sans comorbidités) .

- Bien que les toxicités étaient majeures dans le groupe de patients en PS 2 mais aucun lien
statistiquement significatif n’a été mis en évidence entre la survenue de toxicités et le PS.

- Nos résultats sont concordants avec ceux rapportés dans 1’essai de phase Il CALGB 9730 [304],
mené sur 561 patients randomisés dont 18% étaient en PS2.Dans le sous groupe des patients en PS 2,
la survie était moins longue que pour les patients en PS0/1 (survie globale médiane de 3mois vs 8,3
mois respectivement) mais la toxicité était acceptable méme chez les patients en PS2.

- Cependant, Sweeney [327]dans I’essai ECOG 1594 a évalué les principaux doublets associant un sel
de platine et Gemcitabine ou Docetaxel ou Paclitaxel, il a suggéré un exces de toxicité dans le groupe
de patients PS2.

111.VVIII1. Délais de prise en charge diagnostigue et thérapeutique :

- Un de nos objectifs secondaires est d’évaluer les délais de prise en charge : délai global de prise en
charge (DG), délai d’orientation (DO ou D1), délai diagnostique (DD ou D2) et délai de prise en
charge thérapeutique (DT ou D3). La mesure de ces délais constitue un élément d’appréciation de la
qualité de la prise en charge médicale. Ces délais d’accés peuvent également étre un marqueur

d’inégalités sociales d’acces aux soins.
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A .Délai d’orientation (D1) :

- Dans notre étude le délai moyen entre la premiere consultation chez le médecin généraliste et celle du
médecin spécialiste est de 24,12 jours, le délai médian est de 22 jours, ce qui explique en partie que
plus de 75 % de nos patients sont diagnostiqués a un stade localement avanceé ou métastatique.

- Nos résultats sont superposables a ceux retrouvés par d’autres auteurs : S.kadour [189] (25 jours),
Salomaa et al [328] (24 jours), B. El Moubbakir [329] (23,5 jours) et Marianne bjerager [330]

(30 jours).

- Cependant, ils sont inferieurs par rapport a ceux rapporté dans d’autres études notamment celles de :
H.Jabri [331] avec un délai moyen de 104 jours, EI QOuazzani [333] (76 jours), J.BenAmmar
[333](93,6 jours), Adila et al [334] ( 90 jours) et Anne Laure Chéne[335]( 67 jours) .

- Il n’ya pas de recommandations pour ce délai.

- Cette disparité des résultats peut étre expliquée par le fait que certains patients tardent a consulter soit
par banalisation, déni de certains symptomes ou une installation progressive de 1’altération de 1’état
général et pour les patients ayant des comorbidités, ils rattachent souvent leurs symptémes a leurs

comorbidités, ce qui retarde davantage le délai d’orientation.

Tableau 191 : Délai d’orientation selon les séries.

Série Effectif Délai d’orientation

INCA [200] 1945(France) NE
S.Kadour M [189] 50 (Oran) 25 jours
F.Adila [334] 640 (Maroc) 90 jours
A.Zeghmout [190] 103 (Rabat .Maroc) 60 jours
H.Sajiai [336] 102 (Marrakech .Maroc) 65 jours
A.Ben.TKhayat [196] 344 (Tunisie) 65,6 jours
J.BenAmmar [333] 180(Tunisie) 93,6 jours
Salomaa et al [328] 132 (France) 24 jours
Marianne Bjerager [330] 2006 (France) 30 jours
El.Moubakkir [329] 72 (Tunisie) 23,5 jours
Notre série 200 (Sétif) 24,12 jours

Facteurs influencant ce délai :

a) De I’analyse détaillée des facteurs influencant le délai d’orientation , il ressort que I’indice de

performance status semble avoir un lien significatif avec ce délai , en effet , les patients ayant un
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PS a 2 avaient un délai d’orientation significativement plus court que les autres patients a PS 0/1
(14,84 jours et 26,62 jours respectivement ) , ceci peut s’expliquer par le fait que ces patients
consultaient rapidement vue ’altération de leur état général ,tandis que 1’allongement de ce délai
chez les patients ayant un PS a 0/1 pourrait étre expliqué par le fait, que la majorité était des

femmes jeunes asymptomatiques , avec un bon état général .

b) Dans notre série comme dans celle de Marianne Bjerager [330], nous avons trouvé une
différence dans ce délai en fonction de la symptomatologie initiale, et le nombre de radiographies
thoraciques réalisées. En effet, les sujets ayant la toux chronique, la douleur thoracique et la
dyspnée éprouvent le délai le plus long pour consulter chez un médecin spécialiste, ceci peut étre
expliqué par le fait que ces signes ont une faible spécificité et sont souvent rattachés a la BPCO,
par contre I’hémoptysie étant un signe d’alerte.

- Les radiographies thoraciques demandées d’une fagon répétée sont parmi les facteurs en cause de

ce délai .Dans notre série le nombre de radiographies thoraciques effectuées avant d’orienter le
patient au medecin spécialiste était en moyenne 3. Ces résultats sont conformes avec ceux
rapportés par ;
De Perrot et al [337], qui ont comparé les symptomes présentés le plus fréquemment par les
patients de leur série. Il ressort que 32 % des femmesvs 20 % des hommes n’étaient pas
symptomatiques au moment du diagnostic (p = 0.006), ce qui explique le retard d’orientation des
patients vers le médecin pneumologue.

- L’espérance de vie supposée trop courte, 1’ignorance des symptomes les plus significatifs ou
confusion avec des manifestations liées a une maladie chronique préexistante ou parfois les
symptémes sont pris comme des phénomenes normaux du vieillissement (douleurs généralisées,
anorexie, perte de poids, la léthargie etc..) prolonge ce délai et retarde de ce fait la prise en charge
des patients .

c) Les autres facteurs sociodémographiques (&ge et sexe), niveau socio-économique, ne présentent
pas dans notre étude de lien statistiquement significatif avec ce délai.

- Contrairement aux résultats rapportés par : J. Virally et al [338], ElI Ouazzani et al [332] et J.Ben
Ammar [333] qui montrent dans leurs études que les sujets agés acceédent rapidement au médecin

spécialiste.

B .Le délai d’accés au diagnostic (D2) :

- Le delai médian entre la premiere radiographie anormale et le diagnostic anatomopathologique de

nos patients est de 20,50 jours, avec une moyenne de 19,6 jours (min: 9 jours, max : 43 jours).
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Comparé aux délais des autres études , notre délai est plus long par rapport a celui rapporté dans
I’étude de S.Kadour [189] (12 jours ), H.Jabri et al [331] (17 jours ) ,Salomaa E et al [328] (15 jours)
et de Yorio et al [339] (16 jours) , comparable au données publiées dans la série de Berthelet et al
[340] (20 jours ), INCA 2011[193](21,5 jours ) EI Moubakir [329] ( 24 jours) et de A.Zeghmout et
al [190] (25 jours ) , mais trés inférieur par rapport a celui rapporté dans 1’étude de : F.Adila [334] (90
jours) , Bjerager.M et al[330] (37 jours) , J.BenAmmar [333] (39,8 jours) et I’étude de Anne-Laure.C
[335](38 jours).

- Pour ce délai il n’existe qu’une seule recommandation, celle de la RAND coopération [341] , avec un

délai max de 2 mois .Nous restons donc conformes aux recommandations.

Tableau 192 : Comparaison des séries selon le délai diagnostic.

Série Effectif Délai diagnostic
S.Kadour [189] 50 (Oran) 12 jours
A.Zeghmout [190] 103 (Rabat .Maroc) 25 jours

H.Sajiai [336] 102(Marrakech) 21 jours
A.Ben.TKhayat [196] 344 (Tunisie) 34,67jours
H.Jabri [331] 155(Tunisie) 17 jours
El.Moubakkir [329] 72 (Tunisie) 24 jours

INCA 2011[193] 1945 (France) 21,5 jours
VICAN 2 [342] 1154 (France) 11 jours

Notre série 200 (Sétif) 20,50 jours

Facteurs influencant ce délai :

a) L’étude des facteurs influengant le délai diagnostic entre la premicre radiographie pathologique
et le compte rendu d’anatomopathologie, montre que ce délai était significativement plus court
chez les patients en bon état général (18,34 jours pour les patients ayant un PS 0/1 contre 23,95
pour les patients avec PS 2 ; p=0,021).

b) Une différence significative existe entre les différents types histologiques , en effet le délai
d’acceés au diagnostic était significativement plus court en cas de carcinome épidérmoide
comparativement aux autres types histologiques (17,19 jours versus 24,20 jours pour
I’adénocarcinome , 16,67 jours pour le carcinome a grandes cellules et 17,63 jours pour les
carcinomes indifférenciés; p =0,002), ceci peut étre expliqué par le fait que les tumeurs de type

adénocarcinome, sont le plus souvent périphériques inaccessibles a 1’endoscopie bronchique
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nécessitant une biopsie trans-pariétale afin de confirmer le diagnostic histologique .Cette BTP
allonge davantage ce délai .

- L’absence de plateau technique a notre niveau explique le retard diagnostic, en effet toutes les
explorations a savoir : la TDM thoracique, la biopsie trans- pariétale et tout le bilan d’extension ainsi
que certains bilans biologiques ont été réalisées en ambulatoire.

- Nos résultats sont contradictoires avec ceux rapportés dans I’étude Anne Laure .C [335] .Dans cette
étude, il n’a pas été retrouvé une différence significative de ce délai dans les différents groupes : age,
PS et histologie.

c) Notre étude montre que le nombre des investigations diagnostiques répétées surtout en cas de lésion
périphérique, est un facteur de retard d’obtention de la confirmation histologique du cancer ; en effet
le diagnostic était plus tardif pour les patients dont le résultat histologique initial était non concluant
nécessitant ainsi de refaire la biopsie bronchique , dans le méme ordre Marianne Bjerager [330] , El
Moubakir [329] et Ben Ammar J [333] , retrouvent dans leurs études que le délai (médecin spécialiste

- diagnostic histologique) était plus long pour les patients chez qui une investigation a visee
diagnostique était répétée.

- Le stade au diagnostic est fortement prédictif de la mortalité du cancer. Plus le délai est long entre
I’apparition des symptdmes ou le résultat du dépistage (quand il est disponible) et le diagnostic de
cancer, plus le risque est grand que les patients soient a un stade avancé de la maladie. De plus, les
temps d’attente avant les principaux actes de prise en charge médicale (chirurgie, chimiothérapie)
contribuent encore aux délais induits par le systeme de soins.

d) Dans notre série, entre le stade de la tumeur et le délai d’accés au diagnostic, un lien statistiquement
significatif existe également : le délai diminue avec 1’augmentation de taille de la tumeur ; il est plus
court pour les stades N2 et N3 que pour les stades NO et N1 ; enfin, il est plus court en présence de
métastases (M1). Le délai moyen pour les stades localisés | et Il était de 20,40 jours, localement
avanceés 111 (20,39 jours) et pour les stades IV avancés (18,5 jours) .Ceci peut étre expliqué par le fait
que les patients présentant des tumeurs de stade avancé avaient plus de poles d’exploration facilitant
ainsi la confirmation histologique du CBP.

- Nos résultats sont concordants avec ceux rapportés dans les études suivantes :

- Dans 1’étude INCA[193], le délai d’acces au diagnostic était de 16 jours, ce délai était influencé par
la taille de la tumeur (p=0,05) , le statut N (p<0,001) et I’existence ou non de métastases (p<0,001) ,
il était plus court en présence de métastases (27,6 pour MO vs 18,9 jours pour M1 ,p<0,001) .Le
délai moyen pour les stades de 0 a Il et 111-1V était de 30,2 et 20 jours respectivement (p<0,001).
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-Dans I’¢tude de Anne-Laure C [335], il a été montré une différence significative de délai diagnostic
entre les différents groupes selon le stade (p=0,003) et la présentation radiologique (p=0,02), en effet
le délai médian était significativement plus court pour les cancers stade IV (21 jours) comparé au
cancers stade | (52 jours) et plus long pour les localisations périphériques (51 jours) comparé a la

localisation centrale (31jour).

e) Les facteurs sociodémographiques (age, sexe et niveau socio-économique) recueillis pour décrire la
population prise en charge pour un cancer du poumon & notre niveau, ne présentent pas de lien
statistiquement significatif avec le délai d’accés au diagnostic .Nos résultats concordent avec ceux
rapportés dans d’autres études (INCA [193] ' L’enquéte VICAN2 [342] )

Tableau 193 : Facteurs influencant le délai diagnostic.

Moyenne Médiane
Facteurs Notre étude | INCA 2011 | Notre 6tude | INCA 2011 | F value
Age <60 ans 19,76 21,8 20,13 15
>60 ans 19.34 233 20,45 21 p=0,186
Sexe Homme 19,43 21,1 20,15 15
Femme 2071 23 21.25 19 p=0,451
PS PSO0/1 18,34 NE 1871 NE
PS2 23.95 NE 23,50 NE p=0,021
NSE Bas 19.75 20 1967 16
Moyen 19,79 20 20,71 16 p=0,251
Bon 17.73 218 20 15
Histologie | CE 17.19 NE 1675 NE p=0,002
ADK 2420 NE 23 NE
Stade TNM | Il 185 302 18 26
A 18.9 20 19 15 0003
11B/C 20,39 20 19.4 15 =
W, 20.40 20 21 15

Délai de prise charge thérapeutique (délai d’accés au traitement) D3 :

- Pour le délai d’accés au traitement, mesuré dans notre étude entre la preuve anatomopathologique et
la mise en ceuvre du premier traitement, nous avons trouvé une moyenne de 17,35 jours et une
médiane de 14 jours (min : 3jours, max : 54 jours), délai en parfaite concordance avec celui rapporté
par : Berthelet et al [340] (15 jours), et 1’étude INCA [193] (20 jours). Par contre S.Jablil [331], J.
BenAmmar [333] et A.Zeghmout [190] ont rapporté des délais thérapeutiques plus long de : 49 jours,

48 jours et 27 jours respectivement.
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- Notre delai est inférieur a celui rapporté dans certaines études francaises : en effet Leveque et al [198]
dans leur étude, rapportent un délai thérapeutique de 5 semaines soit 35 jours.

- Anne-Laure V [335] rapporte un délai médian entre le diagnostic histologique et le traitement de 29
jours.

- Dans I’étude INCa [193], ce délai était séparé en deux périodes : Délai d’accés a la proposition
thérapeutique (confirmation histologique/réunion RCP) : il était de 11 jours et le délai de début du
traitement (réunion RCP/ introduction du premier traitement) : il était de 15jours.

- Pour ce délai, il est recommandé par le NHS [343] un délai maximal de 31 jours et par la RAND
coopération [341] un delai de 6 semaines .Notre délai est donc comparable aux données de la

littérature et aux recommandations.

Tableau 194 : Comparaison des séries selon le délai de prise en charge thérapeutique

Série Effectif Délai thérapeutique
El .Moubakkir[ 329] 72 (Tunisie) 21 jours
A.Zeghmout [190] 103 (Rabat .Maroc) 27 jours
H. Sajiai [336] 102 (Marrakech. Maroc) 35 jours
H.Jabri [331] 155(Sousse-Tunisie) 49 jours
J.BenAmmar [333] 180 (Tunisie) 48 jours
INCA 2011 [193] 1945(France) 20 jours
Berthelet et al[ 340] 335 (Etats —unis) 15 jours
Notre série 200 (Sétif) 17,35 jours

Facteurs influencant le délai thérapeutique :
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Tableau 195 : Facteurs influencant le délai thérapeutique

Moyenne Meédiane
Facteurs Notre étude | INCA 2011 | Notre étude | INCA2011 | F

Age <60 ans 22,06 21,1 21,75 16

>60 ans 14 20,5 12,5 13 p=0,005
Sexe Homme 16,66 20 13,92 15

Femme 21,38 19 27 15 p=0,359
PS PSO0/1 17,44 NE 14,10 NE

PS2 15,55 NE 14 NE p=0,706
NSE Bas 16,89 17,2 13,67 13

Moyen 17,98 172 15 13 p=0,632

Bon 16,09 20,8 14,15 15
Histologie | CE 15,94 NE 15,83 NE

ADK 13,40 NE 9 NE p=0,348

T 28,33 28,4 28 26
Stade TNM | |1A 35,40 31,5 p=0,001

B/C 30,29 153 30 13

IV 11,95 11,75

a) Comparés aux femmes, le délai thérapeutique dans notre série est plus court chez les hommes
(délai moyen de 16,66 jours avec une médiane de 13,92 vs 21,88 jours et 27 jours chez les
femmes), mais cette analyse n’est pas significative sur le plan statistique (p=0,359).

- Nos résultats sont contradictoires avec ceux rapportés dans 1I’étude INCa [193].Dans cette étude, les
femmes avaient un délai d’acces a la proposition thérapeutique significativement plus court que les
hommes.

b) L’age influence significativement le délai thérapeutique (le délai moyen de prise en charge
thérapeutique était plus court chez les sujets agés par rapport aux sujets jeunes), dans notre étude
ainsi que dans celles menées par : INCa [193] et EI Moubakkir [329].

- Par contre nos résultats sont discordants avec ceux rapportés dans deux études francaises :

- A.Knoepfli [344], a mené une étude rétrospective mono centrique au CHRU de Nancy en 2014, 246
patients ont été inclus. Les délais médian et moyen de prise en charge du CBP, étaient de 69 et
96,8 jours respectivement. Le délai moyen de prise en charge des patients de plus de 70 ans était plus
long que pour celui des moins de 60ans et de 60a 70ans. (116,2 jours vs 83,6 jours et
92,1 jours, p = 0,04).

- Dans I’étude VICAN 2 [342], le délai d’acces au premier traitement a ét€ d’un peu moins de SiX

semaines en moyenne. Ce délai d’accés au traitement était significativement plus court parmi les
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patients ages de moins de 70 ans (dix jours de différence moyenne entre les moins de 50 ans et les
plus de 70 ans).

- Dans ces deux études, les sujets agés accedent tardivement au traitement, ceci peut étre expliqué par
le fait que ces patients avaient plus de comorbidités qui nécessitaient une prise en charge paralléle
retardant ainsi le traitement spécifique de la maladie cancéreuse , parfois les médecins pensent que,
compte tenu de 1’espérance de vie, 1’effort diagnostique et thérapeutique est un trop grand risque qui
peut retentir négativement sur la qualité de vie du sujet age.

c) Dans notre étude, et dans celles menées par ; Olsson [345], Diaconnescu R [346], El Ouazzani et al
[332] et INCa [193], le stade TNM influencait significativement ce délai ; il était plus court en
présence de métastases. Les patients présentant un cancer du poumon stade IV avaient un délai de
prise en charge significativement plus court que celui des patients diagnostiqués a des stades
précoces, cela pourrait étre expliqué par le fait que les patients diagnostiqués a des stades tardifs
étaient souvent symptomatiques nécessitant une prise en charge rapide .Dans notre série les patients
ayant un CBP stade IV avaient bénéficié d’une chimiothérapie dans notre unité de chimiothérapie
(délai moyen de 14 jours ) alors que pour les patients diagnostiqués a des stades précoces ,le délai de
prise en charge était plus long ,car nous ne disposons pas de service de chirurgie thoracique dans la
wilaya de Sétif ,ce qui explique le retard de la prise en charge chirurgicale de ces patients .Une autre
explication , c’est que I’acte chirurgical a été récusé pour certains patients a cause de leurs état
fonctionnel médiocre (BPCO associée).

d) Le délai de récupération des résultats anatomo-pathologiques de nos patients était long de 19,5 jours
en moyenne, ceci a influencé significativement la prise en charge thérapeutique (p<0,001).

e) Le statut de I’établissement de la premiére prise en charge thérapeutique était 1ié¢ au délai d’accés a
la proposition thérapeutique, en effet celui-ci était long quand les patients étaient pris en charge
dans un établissement autre que le notre (service de radiothérapie , service de chirurgie thoracique)
alors que pour les patients pris en charge a notre niveau ce délai était plus court avec une moyenne de
17,35 mois et une médiane de 14 jours.

- Le type de traitement intervient fortement dans 1’explication du délai d’acces au premier traitement,
avec des délais plus longs pour les personnes ayant bénéficié¢ d’une chirurgie seule ou associée a une
radiothérapie (45 jours en moyenne), comparativement aux patients traités uniquement par
chimiothérapie (17,35 jours).Nos résultats sont comparables a ceux retrouvés par d’autres auteurs :

-En effet si le premier traitement est une chimiothérapie, cette moyenne est de 19 jours avec une
médiane de 14 jours, dans 1’étude INCA [193], 16 jours de délai médian entre la RCP et la

chimiothérapie dans 1’étude de Léo et al [347] , menée en France en 2007 et 15 jours de délai médian
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entre la consultation d’oncologie et la chimiothérapie dans 1’étude de Berthelet et al [474], aux Etats-
Unis en 2006 .

Si le premier traitement est chirurgical, Léo et al[347], trouvent un délai médian de 22 jours alors
qu’il est plus long dans I’étude INCA [193] ; 36 jours .Dans notre étude ce délai était de 45 jours en
moyenne.

- En revanche nos résultats sont contradictoires avec ceux rapportés par J.Ben.Ammar [333] ou le délai
d’accés au traitement était plus allongé chez les patients qui avaient bénéficié d’une chimiothérapie
(p=0,001).

f) Notre série, ne montre pas un lien statistiquement significatif avec les variables décrivant le sexe, le
PS, le niveau socio-économique et le type histologique, ce qui est contradictoire avec les résultats de
Anne-Laure.C [335] qui a mené une étude prospective portant sur 68 patients atteints de CBP et pris
en charge en hopital de jour au CHU de Nantes. Dans cette étude il était mis en évidence des
différences significatives selon le PS (p=0,04), le type histologique (p=0,001), le stade TNM
(p=0,007) et la présentation radiologique (p=0,005), en effet, les patients présentant un PS0/1(délai
médian = 32 jours) et un stade I11 (délai médian =48 jours) avaient un délai d’acces au traitement plus
long. Ce délai était significativement plus court pour les adénocarcinomes (délai médian =30
jours)par rapport aux carcinomes épidérmoides (délai médian =38 jours) et plus long pour les

localisations périphériques (40 jours ) par rapport aux localisations centrales (25 jours) .

D. Le délai global de prise en charge (DG) :

- Le delai global de prise en charge des patients atteints de CBP, constitue le meilleur critére
d’évaluation de la qualité de prise en charge du CBP. Ce délai est le temps écoulé entre la premiere
imagerie pulmonaire anormale et la date de la mise en route du premier traitement (chirurgie,
radiothérapie, chimiothérapie, soins palliatifs).

- Dans notre ¢tude le délai global depuis la premiere visite du médecin généraliste jusqu’a la mise en
route du traitement est de 69 jours en moyenne, avec une médiane de 56,5 jours, ce qui est long par
rapport aux recommandations qui préconisent au Royaume-Uni un délai de soixante deux jours
[339], le Swedish Lung Cancer Study Group [348] et les recommandations canadiennes préconisent

un delai globale de 6 semaines [349].
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Tableau 196 : Comparaison des séries selon le délai global de prise en charge.

Etude Délai principal (moyenne)
Leveque [198] (CHU de Toulouse) 67,2 jours
Etude Saaloma [206] (Finlande) 73 jours
A.Knoepfli [344](CHRU Nancy) 96,8 jours
Sulu et al [350](Etude turque) 56 jours
INCA 2011 [193](France) 51,5 jours
Berthelet et al [340 ](Etats -Unis) 50 jours
Yorio et al [339](Etats -Unis) 59 jours
Notre étude 75 jours

- Si nous comparons notre étude a d’autres études , notre délai global de prise en charge est
supérieur a celui rapporté par 'INCA[193] en 2011 ( étude Frangaise : 51,5jours ) , Sulu et
all[350] (étude prospective Turque ;56 jours ), Berthelet et all [340] ( étude Ameéricaine ;50
jours ) , Leveque et all [198] (étude Francaise; 67,2 jours ) et Yorio et all [339 ](étude
Américaine : 59 jours ), comparable a celui rapporté par Olsson et al [345] (méta-analyse de 49
études européennes ;48 a 84 jours ) , Salooma et all [206] (étude Finlandaise :73 jours ) et Anne-
Laure.V[335] (étude francaise :74 jours)

- Cependant notre délai global de prise en charge est inférieur a celui rapporté par A.Knoepfli [344]
(CHRU Nancy ; 96,8 jours).

-Ainsi dans notre contexte, il semble primordial de limiter les délais de prise en charge des patients
afin d’éviter un diagnostic a un stade trop évolué de la maladie ne permettant plus un traitement a

visée curative.

Facteurs influencant le délai global de prise en charge :

a) Lesexe:

- Dans notre série , les femmes avaient un délai global de prise en charge entre la premiere
radiographie et la mise en place du traitement plus long que les hommes (57jours versus 62 jours ),
en effet , le délai moyen d’orientation ,ainsi que celui du diagnostic étaient pratiquement similaires
pour les deux sexes, par contre le délai thérapeutique était plus court chez les hommes comparé aux
femmes (délai moyen de 21,88 jours avec une mediane de 27jours) ,mais cette analyse n’est pas
significative sur le plan statistique (p=0,359) .

- Méme résultat a été constaté dans I’étude VICAN en 2012 [342] : le sexe des patients n’influengait
pas le délai diagnostic (délai moyen de 11 jours chez les hommes vs 11,4 jours chez les femmes)
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en revanche, il avait un impact sur le délai thérapeutique (délai moyen de 40,8 jours chez les
hommes vs 41,39 jours chez les femmes).

-Dans I’étude prospective de Anne-Laure.V [335], le délai global était significativement supérieur
chez les femmes (délai médian =99 jours vs 61 jours chez les hommes, p=0,02).

-Cette différence des délais entre les deux sexes, pourrait étre expliqué par le fait que les femmes
avaient plus de Iésions périphériques, elles avaient eu d’abord une fibroscopie bronchique puis une
biopsie transpariétale , alors que les hommes avaient présenté beaucoup plus des lésions centrales
accessibles a la fibroscopie bronchique .La biopsie trans pariétale est a 1’origine d’un délai

supplémentaire pour conduire au diagnostic histologique.

b) L’age :

- Le délai global de prise en charge de nos patients est influencé significativement par I’age (p=0,045),
en effet ,I’analyse des différents délais de prise en charge en fonction de 1’age, n’a pas montré une
différence significative concernant le délai d’orientation et le délai diagnostic, en revanche le délai
thérapeutique était plus court pour les patients agés de plus de 60ans (p=0,005). Ces résultats sont
corroborés dans plusieurs études : VICAN 2012[342], [1’¢tude INCa [193], A.Knoepfli [344] et Ben
Ammar J et coll [333], mais contradictoires avec ceux rapporté par Anne-Laure.V ***, qui n’a pas mis
en évidence des différences significatives des délais entre les premiers symptémes et la mise en place

du traitement selon les classes d’ages.

c) Indice de Performance Status :

- L’analyse des différents délais selon I’indice de performance status, montre que le PS influengait
significativement le délai d’orientation et le délai diagnostic en effet ; le délai d’orientation était
significativement plus court chez les patients présentant un PS a 2 comparés aux patients présentant
un PS a 1, tandis que le délai diagnostic était plus court chez les patients avec un PS a1l comparé a
ceux présentant un PS a 2. Quant au délai thérapeutique, on ne note pas une différence significative
entre les deux groupes PS 0/1 et PS 2 (p=0,706) . Ce résultat avait également été montré dans 1’¢tude
prospective de Anne-Laure.V [335], en effet, une différence significative entre le délai principal était
retrouvé selon le PS (p=0,01), il semblait que le délai médian soit plus court chez les patients
présentant un PS>2 .40 jours chez les patients présentant un PS a 2et 43 jours pour les patients

présentant un PS a % comparé au PS 0/1 (77 jours) .

d)_Niveau socio-économique :

- Aucun lien significatif n’est mis en évidence entre le niveau socio-economique et le délai global de
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prise en charge , en effet , I’analyse détaillée des différents délais (délai d’orientation p=0,212, délai
diagnostic ; p=0,251 et le délai thérapeutique ; p=0,631) selon le niveau socio-économique ne
montre pas de différences significatives entre les différentes catégories socio-économiques .Nos
résultats sont contradictoires avec les données de la littérature, en effet un bas niveau socio-
économique explique I’inaccessibilité aux soins et de ce fait le retard diagnostique.

-Dans I’¢tude INCa [193], le délai d’acces au diagnostic était significativement influencé par le niveau

socio-economique des patients, ce délai était plus long pour les patients dont le NSE est bas.

e)_Délais de prise en charge en fonction du type histologigue :

- Dans notre série , le type histologique influence significativement le délai global de prise en charge ,
ce dernier était plus long pour les adénocarcinomes (p=0,002).Ce résultats est contradictoire avec
celui rapporté dans 1’étude prospective de Anne-Laure .V [335] .Dans cette étude , selon le type
histologique ,une différence significative était constaté ,le délai médian global était plus court pour
les adénocarcinomes (délai médian de 74 jours ;p=0,013) comparé aux carcinomes épidérmoides
(délai median de 96 jours ,p=0,01)

- Le délai plus court constaté pour les carcinomes épidermoides dans notre série, est lié au fait que ces
tumeurs sont le plus souvent centrales trés accessibles a la fibroscopie bronchique contrairement aux
adénocarcinomes qui nécessite pour apporter le diagnostic histologique une biopsie trans pariétale ce

qui allonge davantage le délai diagnostic

f) Délai de prise en charge selon Stade TNM :

- Les cancers les plus évolués ont des délais de prise en charge plus courts, en effet, on n’a pas
constaté de différences significatives entre les différents stades TNM et le délai d’orientation du
patient (p=0,115), par contre ,les patients présentant un cancer du poumon stade IV avaient un délai
diagnostic et un délai de prise charge thérapeutique significativement plus court que celui des
patients diagnostiqués a des stades précoces. Ce ci a déja éte montré dans les études de : INCa [193] ,
El Ouazzani et al [332] et A.Knoepfli [344] qui a mené, une étude rétrospective mono centrique,
portant sur 246 patients .Dans cette étude, le délai global de prise en charge était plus court pour les
stades avancés, en effet le CBP de stade IV étaient pris en charge plus rapidement que ceux de stades
I, Il et 111 (65,2 jours vs 118,4 jours, 92,3 jours et 102,5 jours, p = 0,001).

-Afin d’améliorer la prise en charge des patients atteints de CBP, des recommandations internationales

étaient établies sur les délais de prise en charge diagnostique et thérapeutique du cancer bronchique.
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a) LaBritish Thoracic Society [351] :
En 1998 le BTS a publié des recommandations sur la prise en charge du CBP, ils recommandent :

Pour un diagnostic rapide

- Un maximum de deux semaines entre la réalisation d’une radiographie thoracique, demandée par un
médecin généraliste suspectant un cancer bronchique et la consultation chez un spécialiste.

Pour une prise en charge thérapeutigue rapide et efficace :

- Un délai maximal de deux semaines est recommandé entre le pneumologue et un chirurgien en cas de
geste chirurgical envisagé.

- La radiothérapie doit étre débutée si elle est urgente, dans les deux jours ouvrables, si elle est radicale
dans les quatre semaines et si elle est palliative dans les deux semaines.

- Un délai maximal de huit semaines entre la premiére consultation chez un médecin spécialiste et la
thoracotomie pour les cas opérables.

b)_En 2000 la RAND corporation [341] :

- La RAND (research and devlopment corporation) institution qui aide a la prise de décision a travers

I’analyse de la littérature et la recherché) a mis des recommandation sur la prise en charge du cancer
pulmonaire :

- Le délai recommandé pour obtenir un diagnostic est de deux mois a partir de la premiere imagerie
anormale (délai d’orientation du patient et délai diagnostic)

- Concernant le traitement (chimiothérapie, radiothérapie, chirurgie) celui-ci doit étre réalisé dans un
délai de six semaines a partie du diagnostic.

c)_Les recommandations canadiennes [349] :

Ces recommandations préconisent un maximum de quatre semaines entre la premiére visite chez le
médecin généraliste et le diagnostic, et un temps d’attente maximal pour la chirurgie de deux
semaines

d)_Royaume-Uni [343] :

En 2007 le NHS (national health service) recommande : un délai maximum de sept a quatorze jours

entre la visite du médecin généraliste et celle du spécialiste et un délai de soixante deux jours entre la
consultation de medecin généraliste et le traitement.
e)_Le Swedish Lung Cancer Study Group [348] :

Recommande : que dans 80 % des cas, toutes les investigations diagnostiques doivent étre achevées

dans les quatre semaines suivant la premiere consultation chez un spécialiste et que le traitement doit

étre initié dans les deux semaines qui suivent.

These DESM (Pneumo-phtisiologie)



IV.COMMENTAIRES ET DISCUSSION

Tableau 197 : Comparaison des différentes recommandations concernant la prise en charge du CBP.

Délai recommande Délai Délai Délai

(jours) d’orientation| diagnostic | Délai d’accés au traitement global
Chirurgie (14 jours)

BTS [351] 14 jours 45 jours | Chimiothérapie (14 jours) 60 jours
Radiothérapie radicale (30 jours)
Radiothérapie urgente (2jours)

RAND 60 jours 45 jours -
corporation[341]

SLCSG [470] 30 jours Chirurgie (14 jours)

Royaume uni [347] | 7-14 jours | - 31 jours 62 jours
Recommandations | 30 jours - 14 jours -

cannadiennes [349]

Chirurgie (60 jours)
Notre étude 24,12 19,60 jours | Chimiothérapie (17,35 jours) -
jours Radiothérapie radicale (45 jours)
Radiothérapie urgente (16 jours)

BTS : British Thoracic Society , SLCSG: Swedish Lung Cancer Study Group .RAND corporation :
research and devlopment corporation

IX. Qualité de vie des patients atteints de cancer du poumon :

- Un autre objectif de notre étude, est d’évaluer la qualité de vie chez nos_patients cancéreux a I’aide
des deux versions arabe et francaise validées du questionnaire QLQ- C30 et QLQ-LC13.

- Le concept de qualit¢é de vie est employé en cancérologie depuis une trentaine d’années avec,
initialement, une utilisation qui se limitait a la recherche d’une absence de toxicité médicamenteuse
ou la seule dimension physique était prise en considération. Mais ces derniéres années, plusieurs
auteurs se sont intéressés a étudié d’autres dimensions a la fois physiques, psychologiques, sociales
voire spirituelles et ne plus se limiter a la seule dimension physique.

- Ces ¢tudes ont montré qu’une part non négligeable des personnes atteintes d’un cancer peut se
trouver confrontée a des difficultés, a la fois physiques, psychologiques et sociales. Ces difficultés
contribuent a altérer le bien-étre et la qualité de vie, tout en nécessitant une prise en charge et un suivi
médical adapté.

- Certains effets physiques délétéres sont induits par les traitements et il est important d’en mesurer
I’impact, car ils peuvent parfois devenir chroniques, voire irréversibles.

- La qualité de vie de nos patients était satisfaisante sur certaines dimensions fonctionnelles (Activité
physique, fonctionnement cognitif et fonctionnement social) et somatiques (Douleur, dyspnée,

troubles de sommeil, toux).
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- La dégradation progressive de la qualité de vie dans le cancer du poumon, peut s’expliquer par la
sévérité du pronostic associe a cette localisation.

- C’est dans cette perspective qu’a été initié en 2007, aux Etats-Unis, le programme de recherche
American Cancer Society’s Studies of Cancer Survivors (SCS I-1l) , et qu’a été congu en France par
I’INSERM UMR 912, sous I’égide de I’INCa, le projet d’'une deuxiéme enquéte nationale sur les
personnes atteintes d’un cancer a deux ans du diagnostic. Cette enquéte avait pour objectif de
déterminer la nature, la prévalence et la temporalité des facteurs physiques psychologiques et sociaux
susceptibles d’altérer les conditions de vie, la réintégration sociale et la (ré) insertion professionnelle
des personnes atteintes d’un cancer deux ans aprés le diagnostic, ce travail s’est déroulé sur prés de
dix-huit mois : de janvier 2012 a juin 2013.

- L’enquéte VICAN2 [342] utilise 1’échelle SF-12, qui mesure les qualités de vie physique et mentale,
et permet de comparer les résultats a ceux obtenus en population générale. Ainsi une qualité de vie
dégradee correspond donc a la proportion de personnes ayant un score inferieur a celui des trois
quarts de la population générale de méme age et de méme sexe. Ce choix permet d’avoir un
indicateur comparable d’une localisation a une autre.

a) Nous avons également constaté que la qualité de vie des patients était meilleure chez les femmes
par rapport aux hommes et qu’elle, s’est nettement améliorée au fil du temps, ceci pourrait étre lié a
la chimiothérapie, a la rapidité de la prise en charge des stades 1V, a la prise en charge
psychologique qui a été faite par un psychologue chez tous nos patients, au soutien familial ainsi
que le coté spirituel (priéres, lecture du saint coran...) et a I’acceptation de la maladie.

b) Notre étude retrouve un lien significatif entre I'dge des patients et la qualité de vie, en effet
I’altération de cette derniére était plus marquée chez les sujets agés, comparativement aux sujets
jeunes . Ainsi, nous pouvons expliquer ce lien par le fait que le vieillissement physiologique, a un
impact sur les différentes fonctions et organes surtout la mobilité et les fonctions cognitives,
ajoutant a ceci le cancer avec le risque de complications aussi bien aigues ou chroniques.

c) La localisation de la tumeur, le stade TNM, le temps écoulé depuis le diagnostic, les différents
traitements (chirurgie, radiothérapie, chimiothérapie.), semblent étre prédictifs de la qualité de vie a
court et a long terme, ce qui rejoint les résultats de la littérature (Tchen.N [352])

d) Le niveau d'éducation a également un effet protecteur sur la qualité de vie de nos patients (mentale
et physique) : les personnes ayant un niveau de scolarité plus élevé présentaient moins d’anxiété et
un niveau de QdV dans le domaine mental plus élevé, ce qui concorde avec les données de la
littérature (342,352).
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X. Données sur la survie et le pronostic :

- L’objectif principal de notre étude est d’étudier I’impact de certains facteurs démographiques,
cliniques, biologiques, scannographiques et histologiques sur la survie.

- La survie moyenne tous stades confondus est de 13,72 mois (12,75 - 15,12) avec une médiane de 12
mois. Les taux de survie a 1 an et a 2 ans étaient de 53% et 23,8% respectivement. Nos résultats ne
sont que partiellement cohérents avec les études suivantes :

- Dans la série du Professeur Souilah [186], sur 180 patients diagnostiqués durant la période 2011-
2014, la survie globale des patients était de 13,99 mois en moyenne, la survie sans progression était
de 7,49 mois et le taux de survie a 1 an était de 56,7%.

- Dans I’étude de Sihem Ait Ali [231], la moyenne de survie était de 15 mois, le taux de survie a 2 ans
était de 17,1%.

- A.Sarhane et al [246] dans son étude menée sur 354 patients porteurs de CBP (Maroc : 2003-2011),
la survie moyenne était de 11mois.

- Dans 1’étude IFCT-PREDICT-amm [200] (J.Cadranel. E.Quoix et al) qui a inclus 843 patients atteints
de CBP en France, la médiane globale de survie était de 10,7 mois et la survie sans progression était de
5,3 mois.

- Plusieurs études dont celles de : Smith et al [290] , Jeremic et al [352] et Wakelee [353], retrouvent une
médiane de survie dans les cancers bronchiques non a petites cellules de 6 a 10 mois, 7 mois et 9.2 mois
respectivement.

- D’aprés I’analyse de M.Grivaux et coll [194] ; En 2000 et 2010 respectivement ; 137 et 104 centres
ont participé a I’étude KBP CPHG et inclus 5667 et 7051 nouveaux cas de CBP, le taux de survie a 1
an était de 38,2% en 2000 et de 42,7% en 2010 (Ce taux s’est amélioré en dix ans). En 2010, environ
44% des patients sont toujours en vie 1 an apres le diagnostic. lls étaient environ 38% en 2000.

- Un taux de survie élevé dans certaines études , peut refléter les changements épidémiologiques
observés ces dernieres années (augmentation du pourcentage de femmes, du CBP chez les sujets
jeunes , d’adénocarcinomes...) , I’amélioration du plateau technique notamment la tomographie par
émission de positons , 1’amélioration des moyens de dépistage , les progrés dans le domaine
thérapeutique notamment la chimiothérapie avec I’arrivée de nouveaux produits : thérapie ciblée et
immunothérapie , la fréquence plus élevée de stades opérables dans ces séries ou peut étre par rapport

a aux nombre de patients inclus dans ces études .
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Etude Effectif | Survie SSP Surviea | Surviea
globale 1an 2 ans
Souilah [186] 180 13,99 mois | 7,49 mois 56,7% NE
Sihem Ait Ali [231] 228 15 mois NE NE 17,1%
S.Bacha [210] 100 13,33mois NE 56% 21%
S.Jablil [323] 155 9,9 mois 6,3 mois NE NE
Etude IFCT PREDICT 843 10,7 mois 5,3 mois NE NE
amm [200]
Laurent.V[ 201] 712 7,79 mois | 4,24 mois NE NE
P J.Souquet [195] 207 8,23 mois NE 24,1% NE
Scagliotti 2008 [303] 1725 10,3mois 5,1 mois 43,5% NE
Notre étude 200 13,72mois | 7,88 mois 53% 23,8%
NE : Non évalué, SSP : survie sans progression

Facteurs pronostigques :

- L’objectif principal de ce travail a été de montrer I’impact pronostique de certains facteurs cliniques,
biologiques, radiologiques, histologiques et thérapeutiques chez les patients atteints d’un carcinome
non a petites cellules.

- De nombreux auteurs ont ainsi cherché des facteurs pronostiques qu’on pourrait définir comme étant
des variables corrélés a un critere d’évaluation utilisé pour prédire le futur du patient (survie ,survie
sans progression )indépendamment du traitement appliqué , & la différence ,un facteur prédictif est
une variable permettant de prédire 1’efficacité d’un traitement .

-Certains facteurs ont un rdle pronostique important, a savoir le stade clinique, 1’indice de performance
status PS, I’age, le sexe, et dans certains cas, le type histologique, le SUV max a la TEP et certains
parametres biologiques.

1. Survie en fonction du sexe :

- Avec I’accroissement de la proportion de femmes atteintes de cancer bronchique, I’impact du sexe/ratio
sur le pronostic a été évalué dans la littérature ; En effet, les femmes atteintes d’un CBP ont une survie
globalement supérieure a celle des hommes atteints du méme cancer.

- Dans notre série, il ressort que le sexe féminin est un facteur de bon pronostic et ceci indépendamment
des autres facteurs (histologie, tabagisme, age, stade TNM, performance statut OMS).

- Nos résultats rejoignent les données de la littérature et de certaines études internationales :

Hirsh Koyi [354], Mok T [311], Wakelee HA [353], Micheli A [355], Albain KS [356] et Singh S [321]

- Cependant, certaines études ne montrent aucune différence de survie entre hommes et femmes :
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- Dans la série du professeur Souilah [186], le sexe n’avait pas un impact sur la survie (médiane de
survie chez les femmes était de 19,6 mois versus 13,8 mois chez les hommes avec un taux de survie a
un an de 60,6% et 55,6% respectivement, mais Ces résultats n’étaient pas significatifs en analyse uni
et multi variée.

- Méme résultat a été rapporté par, Ouellette [357] qui a mené une étude rétrospective sur 104 femmes
et 104 hommes et a retrouvé une survie identique entre les 2 sexes .Foeglé [358], dans son étude sur
des femmes en Alsace (1 935 patients dont 197 femmes) n’a pas mis en évidence une meilleure
survie pour les femmes (p=0.84).

- Cette différence de survie entre hommes et femmes, pourrait étre expliquée par le fait que les
hommes sont plus 4gés au moment du diagnostic et ont plus de comorbidités que les femmes, une
autre explication est I’existence de différences dans le métabolisme des chimiothérapies entre
hommes et femmes, en effet les femmes ont des taux plus élevés de cytotoxiques donc une meilleure
réponse a la chimiothérapie, ce qui peut expliquer une meilleure survie.

- Les femmes ont également, une capacité diminuée de réparation des 1ésions de I’ADN, ceci entraine
une susceptibilité différente au cancer mais aussi une susceptibilité différente aux effets bénéfiques et
secondaires des chimiothérapies, en particulier avec les sels de platine.

- Des études chez les patientes agées ont également révéelé une meilleure survie chez les femmes en
I’absence de traitement, laissant entrevoir des différences dans la biologie des cancers pulmonaires et

pas seulement une susceptibilité différente aux traitements [359].

Tableau 199 : Les principales études ayant analysé la différence de survie dans les 2 sexes

Effectif femmes Meédiane de survie P value
Auteur (mois)
N % H F P

Albain et al [356] 126 36% 12 21 0,006
Souilah [186] 180 7,8 % 13,8 19,6 0,044
Vishal et al [360] 4618 41% 12 16,2 0,02
Wakelee et al [353] 1207 37% 7,3 9,2 0,004
Griveau et al [194] 17 153 23,15% 10 12 0,001
Notre étude 200 13% 11 19 0,033

2. Survie en fonction de I’age :

- L’age constitue un facteur pronostique indépendant, en effet, les patients jeunes avaient des taux de

survie a lan et a 2 ans supeérieurs a ceux des patients agés de 60 ans et plus (a 1 an : 79,6% pour les
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patients agés de moins de 60 ans versus 34,2% chez les patients agés de plus de 60 ans et a 2 ans :
42,6% versus 10,5%). Nos résultats sont superposables a ceux retrouvés par d’autres auteurs :

- Selon la littérature, le role de 1’age est controverse, mais plusieurs études identifient un age plus
jeune comme facteur favorable indépendant. (Micheli A[355], Maeda T[361], Asmis TR [362],
Nakamura H[363]).

- Dans une étude francaise menée par Wekelee [353], portant sur 7449 patients ayant présenté un CBP,
I’age avait un impact sur la survie, en effet la médiane de survie chez les patients 4gés > 60ans etait
inférieure a celle des patients agées de <60 ans (11 mois vs 14mois pour ceux agés <60 ans ; p<0,001)

- L’international Association for the Study of Lung Cancer (IASLC) a conduit une étude rétrospective
par Sculier et al [359], en 2008 incluant 100 869 patients atteints de CBP .Dans cette étude 1’age
avancé et le sexe masculin se sont avérés indépendamment associés a la survie en analyse
multivariée ;en effet , la survie était d’autant moindre que 1’dge était avancé et un pronostic
significativement plus mauvais était aussi associé au sexe masculin

-Méme résultat a été rapporté dans une analyse du Surveillance Epidemiology, and End Results (SEER)
publiée en 2005 et portant sur 52 287 patients. Dans cette étude, Zhang [364] a pu confirmer en
analyse multivariée que I’age avancé et le sexe masculin étaient associés a un pronostique péjoratif.

* Chez les sujets 4gés ,en dehors du tabagisme ,I’augmentation de 1’dge est associé a une augmentation
de la fréquence du CBP, les patients agés de plus de 60 ans ont la particularité d’avoir de nombreuses
comorbidités , la coexistence de pathologies liées au vieillissement , de séquelles d’affections
antérieures et méme souvent de pathologies chroniques tels que la BPCO .1l a été déemontré que le
poids de ces comorbidités était responsable d’une surmortalité chez les patients agés a stade TNM
identique et d’une faible tolérance a la chimiothérapie [362].

* Chez les sujets jeunes peu d’études ont été réalisées , parfois contradictoires, pour certains 1’age est
un facteur de bon pronostic , en effet des facteurs associés a un jeune age pourraient influencer
favorablement le pronostic et la survie des patients atteints de CBP : la meilleure survie dans le
groupe des patients jeunes pourrait étre expliquée par le fait que les sujets jeunes ont souvent un etat
général initial conservé, n’ont pas de comorbidités , souvent diagnostiqués a des stades précoces et
ils ont une bonne réponse et une meilleure tolérance a la chimiothérapie par rapport aux sujets agés
[362] .

- Pour d’autres, le CBP serait d’une grande agressivité chez le sujet jeune, en effets des facteurs
pourraient aggraver le pronostic chez les sujets jeunes tels que; les prédispositions génétiques
favorisant 1’apparition d’un CBP a un jeune age ou la structure saine du parenchyme pulmonaire plus

propice a la dissémination carcinomateuse. Méme résultat a été rapporté dans 1’étude du Professeur
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Souilah [186] qui sur 180 patients porteurs de CBP, il n’était pas mise en évidence une relation
significative entre 1’age des patients et la survie.

* Les résultats contradictoires de ces études pourraient s’expliquer par les nombreuses différences de
recrutement des patients (définition de I’age jeune, nombre de patients inclus), différences des stades

TNM, et différences des traitements regus.

1. Survie en fonction du statut tabagique :

- Le statut tabagique en tant que facteur pronostique a été étudié dans la littérature depuis une dizaine
d’année. Une controverse existe avec des études positives, retrouvant le tabagisme comme facteur
pronostique et d’autres négatives ne considérant pas le tabagisme comme un facteur pronostique.

- Mais dans la majorité des études, il est souvent rapporté que les sujets non-fumeurs porteurs d’un
CBP présentent une meilleure survie comparativement aux fumeurs, et ceci indépendamment du
stade, du traitement, des facteurs de comorbidités et des facteurs pronostiques connus.

- Dans notre série, il ressort que le statut tabagique est un facteur pronostique, en effet, la moyenne et
la médiane de survie sont significativement plus importantes chez les non fumeurs par rapport aux
fumeurs et aux ex-fumeurs (21 mois, 12 et 10 mois respectivement pour la médiane de survie et 19
mois, 13,2 et 11,3mois respectivement pour la moyenne de survie).

- Les taux de survie a 1 an et a 2 ans sont également meilleurs chez les non fumeurs par rapport aux
fumeurs actifs et aux anciens fumeurs. Nos résultats confirment les données de la littérature.

- Dans I’étude de ; Sun JM et al [365], la médiane de survie globale était de 18,2 mois versus 13,1
mois, chez les non-fumeurs et les fumeurs (p=0,054).

- Nordquist et al **%, dans son étude comprenant 123 non-fumeurs et 522 fumeurs atteints de cancer
bronchique de type adénocarcinome, a analysé la survie en fonction du statut tabagique. En Kaplan-
Meier, le statut non-fumeurs était un facteur pronostique indépendant d’une meilleure survie (survie a
5ans de 23% pour les non-fumeurs versus par rapport aux fumeurs avec 23 % versus 16 % pour les
fumeurs (p=0.004). Plusieurs explications sont avancées par 1’auteur, comme le fait que les fumeurs
ont plus de comorbidités, que les non-fumeurs et ces derniers ont des anomalies génétiques
différentes des fumeurs.

- Une autre étude rétrospective menée par Dibble et al [366] sur 730. Cette etude comportait 77 % de
fumeurs et 23 % de non-fumeurs. La survie a 5 ans était de 61 % pour les non-fumeurs et 56 % pour
les fumeurs tous stades confondus (p=0.031).

- Une étude japonaise menée par Itaya [367], a inclus 98 patients (74 hommes et 35 femmes) et a

analysé I’influence du type histologique et du tabac sur la survie des CBP de stades avancés I1IB et
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IV. Dans cette etude rétrospective, il y avait 68 fumeurs, la survie a 2 ans était de 17 % pour les
fumeurs et 52 % pour les non-fumeurs (p<0.0001)

- Notre étude montre également que, pour les fumeurs, le nombre d’années de consommation
tabagique ainsi que la quantité de tabac (nombre paquets /années) avaient un impact significatif sur la
survie. Nos résultats concordent avec ceux rapporté par Janjian et al [368].

- Pour certains auteurs, le statut tabagique n’avait pas un impact sur la survie :

- Dans la série de Bacha.S [210] (Etude rétrospective sur 142patients), la survie sans progression était
significativement écourtée an cas de tabagisme>43 PA (p=0,04). Cependant, le tabagisme n’était pas
associe de facon significative a la survie globale.

- Méme résultat a été constaté dans 1’étude de Subramanian et al [247].Cette étude a inclus 254 non-
fumeurs atteints de CBP, comparés a 2 762 fumeurs. Les résultats montrent qu’il n y a pas de
différence de survie entre les fumeurs et les non-fumeurs (la survie a 5 ans est de 27.2 % pour les

non-fumeurs et 31.3 % pour les fumeurs, p=0.73) .

- La poursuite _de tabagisme diminue les chances de survie des patients traités pour cancer

bronchique ceci peut étre lié & un effet direct du tabac sur la maladie néoplasique ou au role
favorisant du tabac sur les comorbidités notamment cardio- vasculaire, inversement 1’arrét du tabac
améliore le taux de survie chez les anciens fumeurs [192, 369,370]. Par contre dans notre série, chez
les anciens fumeurs, on n’a pas mis en evidence de différences significatives sur le plan statistique
entre le délai de sevrage tabagique et la survie globale .Nos résultats sont contradictoires avec ceux

rapportés par d’autres auteurs : Ebbert JO [371], Tammemagi CM [372].

2. Survie en fonction du PS :

- Le performance status est un facteur pronostique indépendant chez les patients atteints de CBP. Il
évalue 1’état clinique du patient ainsi que sa capacité a réaliser les activités quotidiennes, a 1’aide de
trois échelles : celle de Karnofsky, du «Eastern Cooperative Oncology Group» (ECOG) et de la
«World Health Organisation» (WHO).Ce sont les deux dernieres, tres similaires, qui seraient les plus
discriminantes en termes de pronostic.

- Ce paramétre est particulierement discriminant dans les stades plus avancés (stades > 1IB), étant
donné le peu de patients qui présentent un PS élevé a un stade précoce.

- Notre étude, montre que, le PS est un facteur pronostic, en effet les taux de survie a un et a deux ans
étaient meilleurs chez les patients dont le PS est 0/1 par rapport a ceux ayant un PS a 2.Nos résultats

confirment les données de la littérature et les résultats rapportés par d’autres auteurs :
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-Le PS a été identifie comme un facteur pronostique défavorable chez les patients atteints de CBP
depuis le début des années 80.La médiane de survie des patients avec PS 2 est de I’ordre de 4,5 mois
selon les différentes études [355, 373, 359].

- Selon d’autres auteurs, le PS demeure le gold standard et conditionne la décision thérapeutique selon
les guidelines .En effet, la population des patients avec un PS a 2, représente 30 a 40% des patients
présentant un cancer bronchique, leur espérance de vie est plus courte que celle des patients en
PS0/PS1, avec une médiane de survie presque devisée par deux, aux alentours de 5 mois [362,374].

- Une étude européenne menée par Soria [375] en 2011, a comparé I’efficacité de la chimiothérapie en
traitement de premiére ligne de CBP, les groupes étaient stratifiés selon le PS .la médiane de survie
des patients était de 10,8 mois en cas de PS 0 versus 7,1 mois en cas de PS 1 et 3,9 mois en cas de PS
2 (p<0,001).

- Dans 1’étude de Lilenbaum [376](essai de phase 1l CALGB 9730), parmi les 561 patients
randomisés, 18% étaient en PS2. Dans le sous groupe des patients en PS 2, la survie était moins
longue que pour les patients en PS0/1(survie globale médiane 3mois et survie a 1 an de 14% vs
8,3mois et 38% respectivement).

-Par contre nos résultas sont discordants avec ceux rapportés par les deux auteurs :

S.Souillah [186] et Bacha.S [210], qui n’ont pas constaté dans leurs études un lien statistiquement

significatif entre le PS et la survie.

Tableau 200 : Survie globale selon I’indice de Performance Status (PS).

) Effectif Survie

Etude Auteurs Période pgo/1 | PS 2 PSO PS1 PS2
ECOG 1594 | Soria JC [375] 2001 486 126 |10,8mois | 7 mois | 3,9 mois
CALGB 9730 | Lilenbaum [376] | 2005 460 101 8,3mois 3 mois
EURTAC Rossel [305] 2012 86 14 | 23,9mois | 8,8 mois| 8,3 mois
SLCG Abberla V[377] | 2013 465 92 9,4 mois 4,7 mois
EORTC 08975| Smit EF [378] 2013 424 56 8,5 mois 3,3 mois
Notre étude 2016- | 110 20 14,1 mois 9,5 mois

2018

SLCG : Spanish lung cancer group

3. Survie en fonction de la perte de poids :

- En oncologie, la dénutrition est fréquente. Elle a un retentissement négatif sur le pronostic, la
qualité de vie, entrainant des répercussions sur les dépenses de santé. Elle doit donc étre une

priorité dans la prise en charge globale du patient atteint de cancer.
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- Notre étude, montre que la dénutrition est un facteur pronostique indépendant, en effet son impact
sur la survie de nos patient était notable (16 mois pour les patients ayant perdu <10% versus 9,5
mois pour les patients ayant perdu >10% de leur poids. Il s’agit d’un facteur de mauvais
pronostique déja décrit dans plusieurs études comme celles de : Maeda [361], Albain KS [356],
Wakelee [353], Bucheri [379] et Vandenhove Laurent [201].

L’étude de Ross et al [235] confirme que la survie et la survie sans progression sont

significativement plus courtes chez les patients dénutris. En effet, les patients atteints de cancers
pulmonaires (aux stades III et IV) ont une survie sans progression de 4 mois lorsqu’ils sont
dénutris contre 6 mois lorsqu’ils ne le sont pas (p = 0,01) et une survie globale de 6 mois contre 9
(p < 0,001).

Marion.A [380] ,a mené une étude rétrospective en 2015 au CHU Rouen ,sur 60 patients atteints

de CBNPC localement avancés ou métastatiques .Dans cette étude ,les patients ayant présenté une
perte de poids de plus de 10% ont constitué le groupe 1 ( n=15;25%) , les patients n’ayant pas
présenté une perte de poids >10% ont constitué le groupe 2(n=45; 75%).La médiane de survie
pour les patients du groupe 1 était de 4,5 mois vs 11 mois pour les patients du groupe 2 (p<0,0001)

En Tunisie, S.Bacha et al [210] a mené une étude rétrospective, incluant 60 cas suivis pour un
CBP stade 111B et IV. 14 % des patients avaient un IMC inférieur & 18,5 kg/m?. Trente-sept
patients (74 %) avaient une dénutrition modérée a sévere selon le NRI (NRI < 97,5). La médiane
de survie globale était significativement moindre pour les patients dénutris selon I’IMC (2,65 mois

versus 6,95 mois).

Jeremic B et al [352] , ont analysé une population de patients atteints de CBNPC de stade 1V, la
médiane de survie était de 7 mois. Les auteurs ont également mis en évidence de fagon
significative un impact de la dénutrition sur la survie globale (avec comme critere de dénutrition la
perte de poids strictement supérieure a 5% du poids habituel). Les médianes ainsi observées sont

de 13 mois chez les patients non dénutris et 5 mois chez les patients dénutris (p = 0,0001).

Toutes ces études ont confirmé que la dénutrition sévére s’accompagne d’une morbidité et d’une
mortalité accrue. Le risque de complications majeures augmente de facon linéaire avec la perte de
poids. En effet, il existe chez les patients cancéreux des carences en micronutriments responsables
du déficit des immunités spécifiques et non spécifiques. Il existe également un déficit protéique
qui rend impossible la prolifération des lymphocytes B et T en présence d’antigénes bactériens et
diminue par la méme occasion la synthése d’anticorps exposant ainsi le patient au risque

infectieux.
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4. Survie en fonction de I’ indice de masse corporelle :

- La malnutrition est une manifestation clinique fréquente au cours du CBP .Elle constitue un
facteur prédictif de mortalité qui aggrave le pronostic surtout & un stade avancé. Ainsi une
évaluation de 1’état nutritionnelle du patient atteint de CBP doit faire partie du bilan du cancer
bronchique.

- Dans notre étude, il existe un lien significatif entre le statut nutritionnel et la survie, ainsi, les
patients considérés comme dénutris avec un IMC<20 kg/m?, avaient une médiane de survie & 1 an
et & 2 ans inférieur & celle des patients non dénutris présentant un IMC>20kg/m?.

- Ces résultats rejoignent les données déja démontrées, selon lesquelles un état de dénutrition
expose a un risque accru de mortalité, de morbidite, une altération de la qualité de vie, et une
mauvaise tolérance des traitements notamment une toxicité plus importante de la chimiothérapie.

- Dans I’étude S.Blel et al [381], menée sur 467 patients porteurs de CBP durant la période 2000-
2014, 'IMC moyen était de 22,7 kg/m? (13,7% des patients présentaient une maigreur, 61,9%
avaient un poids normal, 20,7% étaient en surpoids et 3,7% étaient obeses). La médiane de survie
était de 5 mois pour les maigres, 8 mois pour les patients ayant un poids normal ou surpoids et 12
mois pour les patients obeses (p=0,002) .La survie a un an était de 16,4% pour les maigres, 50%
pour les obéses et la survie a deux ans était de 1,8% pour les maigres et 15% pour les patients en
surpoids ou obéses.

- Une étude menée en 2007 par Vokes et al [384] sur 366 patients (CALGB) .Dans cette étude ;
I’age avancé (p=0.01), la perte de poids avec un IMC<20 kg/m? (p=0.038) et le performance status

OMS (p=0.036) sont des facteurs de mauvais pronostic.

5. Survie en fonction des comorbidités :

- D’autres facteurs pronostiques sont a prendre en compte comme ; les co-morbidités qui peuvent
influencer la survie.

- Dans notre étude la présence de comorbidités est un facteur de mauvais pronostic (p<0,001) .Chez
les patients ayant des comorbidités, le score de Charlson avait un impact sur la survie, en effet, les
patients qui avaient un score < 2, avaient une survie meilleure par rapport a ceux dont le score de
Charlson était >2 : la moyenne de survie était de 13,9 mois dans le premier groupe versus 10,6 mois
pour le deuxieme groupe mais cette différence n’était pas significative sur le plan statistique.
Nos résultats sont comparables a ceux rapportés par :

- Tammemagi CM [372], qui a décrit le rle des comorbidités dans le pronostic du cancer bronchique.
Dans une cohorte de 1 155 patients, il a montré, que la présence de comorbidités au moment du

diagnostic était un facteur de mauvais pronostic (p=0.06).
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- S.Blel [382] , a mené une éetude rétrospective portant sur 362 patients atteints de CBP .Le score de
comorbidité simplifié(SCS) a été calculé pour chaque patient. La médiane de survie était de 6mois pour
les patients ayant un score SCS < 9 versus 4,5 mois pour les patients ayant un score > 9 (p=0,48) et la
survie des patients ayant un score SCS< 9 a un an et a deux ans était de 22,2% et 6% respectivement (vs
0,16% et 0% pour les patients avec SCS>9)

- Par contre, pour certains auteurs, la présence de comorbidités n’a pas d’impact sur la survie ;

- Dans 1’étude Mayo Clinic [204] , les hommes présentent de fagon significativement plus fréquente, des
pathologies cardiovasculaires, un diabéte ou des cancers synchrones. Néanmoins, dans cette étude, la
présence de telles comorbidités n’entrainait pas une altération significative de la survie.

- Dans I’étude du professeur S.Souillah [186] , I’'impact des comorbidités apparait non significatif sur la
survie.

- Une explication possible de I’impact des comorbidités sur le pronostic est le fait que 1’age et les
comorbidités sont associés avec plus de toxicité des chimiothérapies induisant des réductions des

doses et de ce fait une efficacité moindre de la chimiothérapie.

6. Survie en fonction du niveau socio-économique :

-Plusieurs études concernent le réle du statut social dans le cancer bronchique .Ainsi, le cancer
bronchique atteint plus fréqguemment les classes sociales pauvres et défavorisée, et a des stades
plus avancés au moment du diagnostic. Le niveau socio-économique est aussi associé au
pronostic .Plus le statut socio-économique est bas, plus le pronostic du CBP est mauvais (218,361).

- L’impact du niveau socio-économique apparait non significatif (p=0,382) sur la survie de nos
patients, contrairement a une étude canadienne, menée par HU [218] , ayant inclus 3 280 cas et 5
073 témoins, le niveau socio-eéconomique bas était associé a un mauvais pronostic dans les 2 sexes.
Dans cette étude, les Odds Ratio associés a un niveau socio-économique bas pour les hommes
étaient de 1.7 [IC : 1.3- 2.2] et pour les femmes de 1.5 [IC : 1.1-2.0].

- Dans une étude chinoise, menée par Maeda T et al [361], I’analyse de 51 décés par cancer
bronchique montrait que le risque de cancer bronchique était augmenté par 6 si le statut socio-
économique était mauvais.

- L’impact des disparités sociales et de 1’organisation des soins sur la prise en charge des cancers du
poumon commence a faire I’objet de nombreux travaux. En effet, ’inégalité¢ des patients dans
I’accés aux soins, les disparités géographiques et surtout 1’inégalités Ssocio-économiques
augmentent 1’incidence du cancer du poumon de maniécre plus importante chez I’homme que chez

la femme probablement en rapport avec I’augmentation du tabagisme dans ces populations , la
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défaveur sociale augmente aussi le délai diagnostic , et pour les malades diagnostiqués , elle est

liée & un moindre acces a la résection carcinologique et aux traitement innovent dans certains pays

Tableau 201 : Comparaison des facteurs cliniques de survie selon les différentes séries.

Etude Auteurs | Effectif | Facteurs ayant un impact Facteurs ayant un impact positif
négatif sur la survie sur la survie
- Taux de globules blancs - Age <65 ans (p=0,047)
(p=0.006) - Sexe feminin (0,07)
- Taux d’hémoglobine - PS 0 (p=0,001)
(p=0.050) - Perte de poids<10%(p=0,035)
Etude Maeda T 261 - Taux d’albumine (p=0.002) | - Histologie épidermoide (p =0,06)
japonaise de 2000 - Taux du LDH (p=0.014) - Stade |1l (p<0,001)
Maeda [361] - Taux de calcium (p=0.047) | - Absence de métastases :
- Stade IV osseuse, hépatique, moelle
- Métastases hépatiques osseuse (p=0,001)
- Nombre de site métastatique<2
Win et al [383] | Win 110 - Age (p=0,02) - Non-fumeurs (p=0,13)
- Stade TNM (0,07) -PS (0,71)
- Age avancé (p=0,005) - Sexe féminin (p=0,005)
Okada [384] Okada 163 - Sexe masculin (p=0,01)
- Tabagisme (p=0,005)
- PS 0 (p<0,001)
- Perte de poids >10% - Sexe féminin (p<0,0005)
Southwest - Age <70 ans (p=0,02)
Oncology Albain KS| 2 580 -Taux d’hémoglobine > 11g/dl
Group [356] (p=0.001)
(SWOQG) - Taux normal de calcium(p=0.007)
- Taux de normal d’LDH (p=0.002)
- Sexe masculin -PS0/1
Etude Wakelee | Wakelee | 7449 - Le performance status OMS | - Sexe féminin
[353] 2006 - La perte de poids - Stade TNM.
- Métastases cérébrales.
L’étude de - Sexe masculin (p=0,03) -Sexe féminin
I’European - Age avancé (p=0,02) - Statut non fumeur
Lung Cancer Paesman M 1052 -Indice de Karnofsky - Age jeune
Worling Party - Stade TNM (p<0.0001),
[385] - Taux de globules blancs
(p=0.0003)
Etude - Age élevé (p<0.001) - Sexe féminin (p=0,007)
Tammemagi - Sexe masculin (p=0.007) - Stade TNM I/l
[372] Tammemagi 1150 - La race noire (p=0.002),
2004 - Le niveau socio-économique
bas (p<0.001)
- Histologie non
adénocarcinomes (p<0.001)
- Les co-morbidités (p=0.06)
- Stade avancé (p=0.009)
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Etude Turque
[473]

Arinc S
2009

208

- PS (p=0,0001)

- Syndrome VCS (p=0,002)

- Une durée courte de
symptomes (p=0.01)

- Hyperleucocytose

(p=0,001)

- Un taux de LDH élevé
(p=0.0001)

-PSO
- Sujet jeune

Etude IASLC
[359]

Sculier JP
2008

100 869

- Age avancé

- Sexe masculin

- PS (p=0,005)

- Statut tabagique (p=0,001)
- Histologie non épidermoide
- Stade avancé I11/1V

- Non-fumeurs
- Adénocarcinome
- Stade TNM I/11

SEER [364]

Zhang J
2015

52 287

- Age avancé

- Sexe masculin

-Taille de la tumeur

- Extension locale
/ganglionnaire

- Histolgie épidermoide

-Age jeune
- Sexe féminin
- Adénocarcinome

Etude
néerlandais
[374]

Hndriks L
2015

11094

- Age

- Sexe

- Histologie non épidérmoide
- Stade IV

-Nombre de sites
métastatiques (p<0,0001)

7. Survie en fonction de la classification TNM :

- La stadification du CBP, est le facteur pronostique le plus objectif et le plus reproductible. Celui-ci

prend en compte les éléments repris dans la classification TNM : la taille de la tumeur (T),

Pinfiltration ganglionnaire lymphatique locorégionale (N) ainsi que la présence éventuelle de

métastase(s) (M).

- Depuis 1968, plusieurs versions ont été publiées par I’«Union for International Cancer Control»

(UICC). En 2016, la huitiéme édition a été validée par 1’«International Association for the Study of

Lung Cancer» (IASLC). L’approche nouvelle de cette derniére classification (

8°M édition) permet de

préciser le pronostic de maniere détaillée, notamment sur base de la taille de tumeur, de la présence

de nodules satellites a la tumeur primitive ainsi que de la présence de métastases pleurales.

- Une classification TNM idéale ,devrait étre a la fois opérationnelle et pronostique .Par opérationnelle

on entend une classification qui permet de déterminer le choix du traitement .Par pronostique , on

entend 1’impact que les facteurs étudiés ont sur la mortalité et la survie avant que le traitement ne soit

administré ,un facteur prédictif permet de détecter quel traitement peut étre donné ,ainsi dans la

classification TNM ,les stades cliniques et pathologiques sont a la fois pronostic et prédictifs [359].

- Notre étude, montre que la classification TNM a un impact majeur sur la survie, confirmant ainsi les

données de la littérature, en effet, les patients ayant des tumeurs de stade 11 avaient une meilleure
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survie que les tumeurs de stade I11-1V, avec un taux de survie a 1 ans de 100% , 94,4% et 31,3%,
respectivement et une survie a 2 ans de 83,8% dans les stades Il, 61,1% dans les stades Il et 2,4%
dans les stades IV, résultats déja rapportés par de nombreux auteurs dans la littérature médicale :
Hendriks L374, Tammemagi CM[372] , Maeda T[361] et Mok T[311].

- Par contre, pour certains auteurs, il n’a pas été¢ mis en évidence un lien significatif entre la survie et la
classification TNM.

- Nakamura [363] dans son méta-analyse de 39 publications, portant sur 86 800 patients porteurs de
CBP. Les auteurs ont conclu que le stade d’extension n’était pas associé€ au pronostic.

- Ignatius *®, a étudié les facteurs pronostiques sur des séries chirurgicales, sur une cohorte de 19 702
patients entre 1989 et 2003(stade IA, IB), a partir du registre des cancers de Californie. Les résultats
montrent qu’il n’y a pas de différence en survie selon le stade TNM, ni de différence en survie pour

la localisation pour les stades IA (p=0.10).

10. Survie en fonction de la taille tumorale :

- La taille de la tumeur pourrait avoir un impact pronostique au dela de la classification TNM , méme
si un envahissement ganglionnaire semble plus péjoratif qu’une taille grandissante .Ainsi, la taille
tumorale a un effet sur la survie, plus la taille est importante, moins la survie est bonne. [373].

- Notre étude, montre que la taille de la tumeur est un facteur pronostique péjoratif, les taux de survie
des patients a 1 an et a 2 ans diminuaient proportionnellement a I’augmentation de la taille
tumorale .Nos résultats sont comparables aux données de certaines études (Zhang [373], Iwasaki
[387], Port et al [388])

- Pour Iwasaki, La taille inférieure a 4 centimétres, une tumeur bien différenciée et I’absence d’atteinte
ganglionnaire étaient des facteurs de bon pronostic [391].

- Port et al, montrent qu’il existe une différence de survie suivant la taille tumorale, avec un meilleur
pronostic pour les T1 inférieurs a 3 centimetres (p=0.03). L’invasion ganglionnaire, pleurale et
vasculaire est également un facteur pronostique dans le cancer non a petites cellules [388].

- Dans 1’étude du professeur S. Souillah [186], le taux de survie a un an était proportionnel a la taille

tumorale , mais ses résultats n’étaient pas significatifs sur le plan statistique .

11. Survie en fonction de I’atteinte ganglionnaire :

- Pour le N, il convient notamment de déterminer le nombre de ganglions atteints et celui des aires
ganglionnaires atteintes .L’impact de I’effraction capsulaire et des différentes stations N3 pour une

méme localisation tumorale devrait étre également précisé.
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-Notre ¢étude montre que I’envahissement ganglionnaire influence significativement la survie et
constitue de ce fait un facteur de mauvais pronostic en terme de survie (p=0,003), résultats déja
rapportés par de nombreux auteurs (Okada M [384], lwasaki A [387], Port JL [388].

-D’aprés 1’étude de I'TASLC [359], trois groupes pronostiques de tumeurs avec métastases
ganglionnaires ont été identifiés : celui de meilleur pronostic constitué par I’infiltration d’une seule
aire N1 (48% de survie a 5 ans), celui de pronostic intermédiaire constitué¢ par soit 1’infiltration de
plusieurs aires N1 ou I’infiltration une seule aire N2 (35% de survie a S5ans) et celui de mauvais
pronostic par I’infiltration de plusieurs aires N2 (20% de survie a 5 ans).

- Dans les séries chirurgicales, Myrdal [389] retrouve chez 395 patients opérés que le stade TNM et le
statut ganglionnaire sont les facteurs pronostiques les plus importants de survie (HR pour les stades
[1IA de 2.1 [IC : 1.6-2.5] et HR pour le N2=1.8 [IC : 1.3-2.3]) .

- Cependant, nos résultats sont discordants avec ceux rapporté par professeur S. Souilah [186] ,qui n’a
pas mis en évidence , une différence significative de survie en fonction de I’extension ganglionnaire
avec des taux de survie tres proches , 56,7% pour les NO, 68,6% pour les N1, 57,4% pour les N2 et
48,6% pour les N3 .

12. Survie en fonction de I’extension locorégionale :

- Dans notre série, un pronostic significativement plus mauvais est associé a une extension
locorégionale, comme en témoigne la huitieme version de la classification TNM .L’invasion de la
plévre viscérale est un facteur de mauvais pronostic, en effet, elle est désormais considérée comme
une dissémination métastatique et actuellement reclassée en stade «Mlay». L’infiltration vasculaire
et/ou lymphatique est définie comme I’embolisation de cellules tumorales dans la lumiére vasculaire
ou les canaux lymphatiques, son impact sur la survie des patients atteints d’'un CBP de stade |
réséqué chirurgicalement, est assez controverse.

- L’extension loco régionale notamment vasculaire est un facteur pronostique péjoratif en terme de
survie (p=0,002) .Nos résultats rejoignent les données de la littérature et de certaines études :

- Dans les stades avancés : 1’étude SEER [296] menée sur 52 287 patients porteurs de CBNPC stade 1V.
Les variables incluses selon les modéles statistiques étaient la taille de la tumeur, le statut
ganglionnaire (N) et I’extension de la tumeur et d’autres paramétres démographiques (age, sexe et
I’histologie).les auteurs ont pu confirmer que 1’extension locale et ganglionnaire de la tumeur étaient
associés a un pronostic péjoratif.

- Okada [384], s’est intéressé également au pronostic des patients traités par chirurgie pour un

carcinome non a petites cellules inférieur a 2 centimeétres. Cette étude a inclus 163 hommes et 102
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femmes. Dans cette étude, les facteurs de mauvais pronostic sont le stade, la taille de la tumeur,

I’envahissement vasculaire (p=0,004) et ganglionnaire (p<0,001) et la résection étendue.

13. Survie en fonction du nombre et du site métastatique :

e Survie en fonction du nombre de sites métastatiques

- Un lien significatif est retrouvé entre le nombre de métastases et la survie, en effet, les patients ayant
présenté un CBP stade IV mono métastatique avaient un meilleur pronostic et une meilleure survie
comparativement aux poly métastatiques en particulier ceux traité par chimiothérapie. Nos résultats
sont comparables aux données de la littérature et ceux de certaines études :

- Dans I’étude S.Blel et al [390] , menée en Tunisie (2000-2014) sur 210 patients, la médiane de survie
pour les patients mono métastatique était de 6 mois comparativement aux patients poly métastatiques
4 mois (p<0,001) .Le taux de survie a un an et a deux ans était de 28 % et 9,7% respectivement
(versus 9,3% et 19% pour les patients poly métastatiques.

- Une méta-analyse menée par Ac Toffat [391] sur les données de 4917 patients. 1508 étaient de stade
I/11, 1769 de stade 111 et 1512 de stade IV avec plus d’une métastase, 110 patients présentaient une
métastase unique. La médiane de survie globale des patients oligo-métastatiques était de 18,8 mois
[IQR, 9,8-34,6 mois]. Elle était de 6,3 mois [IQR, 2,4-14,1 mois] pour les patients avec plus d’une
métastase.

-Les auteurs Néerlandais, Hendriks et al [374], avaient présenté en 2016, une étude rétrospective
portant sur 11 094 patients atteints de CBP stade 1V et ils avaient montré que, plus le nombre de sites
métastatiques augmentait, plus mauvais était le pronostic : HR=1,38 (p<0,001) et HR=1,97 (p<0,001)
en cas de 2 ou > 3 organes atteints.

- Dans 1’étude japonnaise Maeda [361] portant sur 261 patients atteints de CBNPC, un nombre de
métastases <2 était un facteur de bon pronostic.

e Survie en fonction des sites métastatiques :

- Dans notre série, il ressort que la localisation métastatique a un impact sur la survie, en effet, les
patients avec des cancers propagés a plevre et a 1’os, avaient un pronostic plus favorable qu’un cancer
qui s’est propagé au cerveau, au foie ou au poumon.

- En colligeant les publications les plus récentes sur les sites métastatiques du CBP, on s’apercoit que
les résultats retrouvés dans notre série sont concordants avec ceux rapportés par certains auteurs et
discordants avec d’autres.

- Les métastases cerébrales représentent la premiére cause de tumeur maligne intra cérébrale et 20 a
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40% des patients cancéreux en sont atteints .le CBP est la premiére cause de metastases cérébrales
suivi du cancer du sein et du mélanome. L’index pronostique le plus performant est le Diagnosis
Specific —Graded Prognostic Assessement (DS-GPA) établi a partir d’une série rétrospective de
3940 patients [392] .Ce score permet d’identifier quatre groupes de patients avec des médianes de
survie significativement différentes variant de 3,02 a 14,78 mois. En effet pour les scores DS-GPA 0-
1;15-2;2,5-3 et 3,5-4, les médianes de survie étaient respectivement de 3,02 ; 5,49 ; 9,43 et 14,78
mois [393].

- Dans notre série la moyenne de survie des patients ayant des métastases cérébrales était de 9,4 mois
avec une médiane de 9 mois, résultat supérieur a celui rapporté par Zimm[393] (2012), qui montré
dans son étude que , la présence de métastases cerébrales était un facteur de mauvais pronostic ,en
effet ; en I'absence de traitement, la survie médiane des patients présentant des métastases cérébrales
d'origine pulmonaire est de 4 a 11 semaines .

- Dans une analyse monocentrique portant sur 777 patients dont 494 étaient atteints de CBNPC (soit
63,6%).Antoni et al [394] ont mis en évidence plusieurs facteurs pronostiques défavorables : la
présence de métastases extra-craniennes, un nombre de métastases extra-craniennes_>2, un nombre
de métastases cérébrales > 3.

- L’étude japonaise de Maeda [361] repose sur I’analyse des facteurs pronostiques dans le carcinome
non a petites chez 261 patients. En analyse univariée, le stade TNM Il (p<0.001), I’inexistence de
métastase osseuse (p<0.001), hépatique (p<0.001), au niveau de la moelle osseuse (p=0.011) ou le
fait qu’il y ait 0 a 2 sites métastatiques (p=0.007) étaient des facteurs de bon pronostic.

- Dans I’étude de I’European Lung Cancer Worling Party [385], inclus dans 7 essais européens et
portant sur 1050 patients atteints de CBP, M.Paesmens a montré que, les patients ayant présenté des
métastases cutanées avaient un mauvais pronostic (p<0,001).

- Les métastases osseuses concernent 40% des patients atteints de CBP dont le pronostic est aggravé
par les complications et le handicap fonctionnel qu’elles engendrent .A.Tiotiu (France) a mené une
étude rétrospective sur 100 patients atteints de CBP métastatiques. L’analyse de cox a permis
I’identification de facteurs prédictifs de survie, ainsi, la présence de métastases osseuses au niveau
des extremites et la survenue des événements osseux étaient associés a une diminution de la survie
[539] .La médiane de survie des CBP métastatiques était significativement réduite par les métastases

osseuses a 5,8 versus 10,2 mois lorsque les sites métastatiques sont extra-0sseux.
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Tableau 202 : Comparaison des facteurs scannographiques de survie selon les séries

Etude Auteur Effectif Facteurs ayant un impact sur la survie
Ignatus California [386] Ignatus (1982- 19 702 -Taille tumorale (p<0,001)
2003) - Stade TNM (p=0,10)
Etude turque [399] Arinc S 2009 208 -Stade TNM (p=0.0001)

- Le syndrome VCS (p=0.039)
-Taille tumorale

Etude SEER [296] Zhong 52 287 - Extension locale
- Extension ganglionnaire
Etude IASLC [359] Sculier 2008 12 428 - Stade TNM avancé (ll1I, 1V)

-Stade TNM 111 (p<0,001)

- Pas de métastase :

Etude japonaise de Maeda Maeda 2000 261 - Osseuse (p<0.061)

[361] - Hépatique (p<0.001)

- Moelle osseuse (p=0.001)

- <2 sites métastatiques (0,007)

L’étude de I’European Lung | Paesmans M 1050 -Stade TNM (p<0,001)
Cancer Worling Party [385] - Métastase cutanée (p=0,02)
- Présence de métastases extra-
Etude rétrospective Antoni D 494 craniennes
monocentrique [394] 2013 - Nombre de métastases cérébrales
> métastases extra-craniennes >2
-Nombre de 3
Stade TNM
200 Extension ganglionnaire
Notre étude Marouani.A 2016-2018 | - Extension métastatique

- Métastase cérébrale
- Métastases osseuses

14. Influence de I’histologie sur la survie :

- Selon la littérature : Le type histologique serait un facteur pronostique indépendant, sans cependant
étre parfaitement reproductible. Le carcinome épidermoide semble étre un facteur favorable,
notamment dans les stades IIIA. Pour I’adénocarcinome, malgré les progrés dans les modalités du
diagnostic et thérapeutiques ces dernieres années, le pronostic reste réservé. La survie varie selon les
études et en fonction des critéres d’inclusion.

- Les différents types histologiques de CBP, observés dans notre série sont similaires a ceux retrouvés
dans les publications les plus représentatives colligés dans la littérature médicale, en revanche
contrairement a ces études, on n’a pas mis en évidence dans notre série, un lien significatif entre le
type histologique et la survie.

- Méme résultat a été constaté dans une méta-analyse de 39 publications japonaises (86 800 patients).
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Dans cette étude, un meilleur pronostic était associé au sexe féminin (HR=0,78 ; p<0,001), le stade de
la tumeur, le type histologique et le statut tabagique n’étaient pas associés a la survie [363].

-Pour certains auteurs, les facteurs histologiques font partis des facteurs pronostiques les plus
performants, avec une tendance pour un meilleur pronostic pour les carcinomes non a petites cellules
d’une fagon générale et pour le carcinome épidermoide de facon particuliére [367, 364].

- Cependant pour d’autres auteurs, 1’histologie adénocarcinome était un facteur de bon pronostic, ceci
a été confirmé par certaines études :

- Une étude japonaise a inclus 98 patients et a analysé 1’influence du type histologique, du tabac et de
la chimiothérapie en premiére ligne sur la survie des carcinomes non a petites cellules de stades
avancés IlIB et IV. Dans cette étude rétrospective, il y avait 35 femmes, 74 patients avec un
adénocarcinome. La survie a 2 ans était de 40 % pour les adénocarcinomes et 15 % pour les autres
types histologiques (p=0.0017) (Itaya [367]).

- Dans une analyse du Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER [296]) Registry publiée en
2005, incluant 52 287 patients .L’histologie était un facteur pronostique en effet les adénocarcinomes
s’avéraient de meilleur pronostic que les carcinomes épidérmoides et les carcinomes a grandes
cellules.

- Dans la série du Bacha.S [210], menée sur 142 patients porteurs de CBP. 50,7% avaient un
adénocarcinome, 25,4% avaient un carcinome épidermoide et 19,7% un carcinome indifférencié .En
analyse uni variée, les patients ayant un adénocarcinome avaient la meilleure survie globale méme si
la différence n’était pas statistiquement significative.

- Cette disparité des résultats peut étre expliquée par, le fait que 1’adénocarcinome est plus fréquent
chez les femmes, les sujets jeunes et les non-fumeurs, et que les mutations EGFR sont plus
fréquentes en cas d’adénocarcinomes expliquant ainsi la bonne réponse a la thérapie ciblée et de ce

fait le bon pronostic [367].
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Tableau 203 : Comparaison des facteurs histologiques de survie selon les séries.

Etude Auteurs Effectif Facteur de bon pronostic

Etude SEER [296] Zhong 52 287 -Histologie adénocarcinome (p<0,001)
Etude japonnaise [367] Itaya 109 -Histologie adénocarcinome (p<0,001)
Etude tunisienne [325] Bochra S 142 -Histologie adénocarcinome (p=0,045)
Etude Maeda [361 Maeda 261 -Histologie épidermoide (p=0,0017)
Etude IASLC [359] Sculier 100 869 | -Histologie épidermoide (p<0,001)
Etude Tammamegi [372] | Tammamegi 1155 -Histologie épidermoide (P<0,001)
Notre étude 200 -Histologie adénocarcinome (p=0,272)

15. Influence de la classification IASLC/ATS ERS sur le pronostic :
- Les différentes études réalisées sur des cohortes australiennes [395] , asiatiques (Yoshizawa et al [396],
Zhong [217], Sun S[227]), américaine (Xu [397]) et européenne(Warth [398]) ont démontré que

I’utilisation de cette classification a une valeur pronostique dans les adénocarcinomes de tous stades.

- En effet, 3 groupes pronostiques ont été proposés (Yoshizawa et al [396]) :

* Bas grade (de bon pronostic) comprenant les AlS et les AIM.

* Grade intermédiaire comprenant les adénocarcinomes infiltrants a prédominance, 1épidique, tubulaire ou
papillaire.

 Haut grade (de mauvais pronostic) comprenant les adénocarcinomes infiltrants a prédominance
compacte ou micro papillaire ou les adénocarcinomes mucineux.

- Yoshizawa et al [396] ont été les premiers a identifier trois groupes pronostiques dans les tumeurs de
stade I, avec des différences significatives de survie entre ces trois groupes. Les AIS et AIM (bas grade)
avaient une survie de 100% a 5 ans, les tumeurs de grade intermédiaire (Iépidique, papillaire, et
tubulaire prédominant) avaient une survie a 5 ans de 90, 83 et 84%, respectivement ,et les tumeurs de
haut grade (adénocarcinome mucineux, solide et micro-papillaire prédominant) avaient une survie a 5
ans de 75, 70 et 67%, respectivement .

- Dans notre étude, La valeur pronostique des grades histologiques était liée a I’agressivité de la tumeur.
En effet, les adénocarcinomes de haut grade étaient plus souvent métastatiques (p=0.03) .Les patients

atteints d’un adénocarcinome mucineux avaient un mauvais pronostic par rappOrt aux autres patients.

16. Survie en fonction du deqré de différenciation tumorale :

- Dans notre série, on n’a pas mis en évidence une relation significative entre le degré de différenciation
tumorale et le pronostic (p=0,096). Ces resultats sont contradictoires avec ceux rapportés dans certaines

études, en effet :
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- Selon la littérature, le degré de différenciation influence le pronostic en termes de survie (Chang [399] ),
une différenciation élevée constitue un facteur favorable.

- Une étude menée sur 5 018 patients atteints d’un carcinome bronchique non a petites cellules entre 1997
et 2003, montre que le grade histologique est corrélé a la survie. Les patients avec une tumeur
indifférenciée ont 80 % de risque en plus de déces par rapport aux tumeurs bien différenciées (Sun
[227]).

- Dans notre série, nous n’avons pas trouvé d’association significative entre la survie globale et le type
histologique (p=0,272) ni avec le degré de différenciation tumorale (p=0,096), ce qui peut étre dd a la

taille des effectifs, ou a I’absence d’association entre ces deux parameétres.

17. Survie en fonction du statut mutationnel :

- Les progres de la biologie moléculaire ont permis de mettre en évidence diverses anomalies génétiques

responsables de la prolifération et de la survie des cellules tumorales.

- Les inhibiteurs de tyrosine kinase (ITK) ont modifié 1’évolution des patients atteints d’un carcinome
pulmonaire muté EGFR, améliorant la survie sans progression et les effet secondaires liés a la
chimiothérapie conventionnelle. En pratique clinique, la présence d’une mutation EGFR est nécessaire
pour prescrire en premiére ligne un ITK anti-EGFR

- Concernant la valeur pronostique des genes EGFR et KRAS, les études sont discordantes.

- Dans notre série, le faible nombre de tumeurs mutées EGFR , n’a pas permis de tirer de conclusions sur
son role pronostique. Mais d’une fagon générale, les patients atteints d’une tumeur avec un testing
EGFR positif (présence de mutation activatrice de ’EGFR) avaient significativement une meilleure
survie comparée aux tumeurs sans mutation de I’EGFR (p=0.006).

- Les résultats des études sont contradictoires concernant le r6le pronostique des mutations du géne EGFR.
Pour certains auteurs, le statut mutationnel des genes KRAS et EGFR pourrait étre associé a une valeur
pronostique sur la survie spécifique ou sur la survie sans récidive .Les mutations de I’EGFR ont un
impact pronostic, méme en 1’absence de traitement. En effet, les patients porteurs d’une mutation de
I’EGFR ont une survie spontanément plus longue que ceux porteurs d’un géne sauvage (lzar [400] ,
Johnson[306] , Fournier [257]).

- D’autres, au contraire, ne retrouvent pas de valeur pronostique sur la survie globale [542, 543,545].

- Dans les séries chirurgicales, 1’é¢tude de Kim [401]sur les changements moléculaires de ’EGFR et K-ras
et leur impact sur 1’évolution chez les patients traités par chirurgie d’un adénocarcinome ,,a inclus 71
patients. Les mutations K-ras sont de mauvais pronostic alors que les mutations de ’EGFR n’affectent

pas I’évolution de ces patients opérés (p=0.00000 et 0.184 respectivement) .
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- Une autre étude menée par N Kellal [402] comportant 82 patients atteints de carcinome non a petites
cellules, montre que le nombre de copies du géne de ’EGFR, n’est ni associé a la réponse aux
traitements (p=0.39), ni a la survie (p=1.00). Méme résultat a été rapporté par Nakamura [363] dans son
étude qui a été publiée en 2006 (HR=1,14) .

- Les résultats de ces études montrent que I’interaction entre variables biologiques et mécanismes de
régulation de la cellule peut expliquer qu’aborder 1’impact pronostique des bio marqueurs, ne permet
pas d’obtenir une image adéquate de la situation biologique de la cellule tumorale, ainsi avant de
pouvoir utiliser les signatures biologiques, une standardisation des techniques (échantillonnage,
plateforme, composition de microarrays, statistique),et une validation dans des groupes indépendants

sont indispensables aux mutations de ’EGFR ( Bai [407] ).

18 . Survie en fonctions des facteurs biologigues :

-Il a été démontré que I’anémie, I’hyper leucocytose ainsi que la thrombocytose sont trois facteurs
pronostiques influencant négativement la survie, aussi bien dans les stades avancés que dans les stades
précoces. En effet, un comportement tumoral plus agressif peut potentiellement engendrer une anomalie
de formule sanguine, par la sécrétion de cytokines (notamment le Granulocyte-Colony Stimulating
Factor ou GCS-F).

- Néanmoins, ’altération de ces paramétres sanguins n’a pas toujours un lien avec un phénomene
paranéoplasique. La constatation d’une anomalie combinée de ces trois lignées sanguines suggérerait
une agressivité tumorale majorée et donc, un pronostic péjoratif, y compris dans les stades précoces.

- Notre série montre que, les anomalies biologiques suivantes sont des facteurs pronostiques influencant
négativement la survie :

- Anémie (Hb<12 gr/dl ; p=0,001) , hyperleucocytose (Gb >10*mm*; p=0,001), hyponatrémie (Na*<135
meq/l ; p=0,002), hypercalcémie (Ca" >104 mg/l ;p=0,028), hypo albuminémie (Alb <32g/l ; p=0,015) ,un
taux élevé du LDH (LDH > 450Ul /I ;p=0,02) et une CRP positive ( p=0,001).

- Nos résultats sont superposables aux données de la littérature et aux résultats des études nationales et
internationales :

- Professeur S.Souilah [186] dans son étude, a mis en évidence des facteurs biologiques associés a une
survie prolongée ; I’absence d’hyperleucocytose, d’anémie, d’hyponatrémie, d’hypoalbuminémie et un
taux bas du LDH, par contre I’hyper calcémie n’avait pas un impact sur la survie.

* L’anémie est une complication fréquente chez les malades atteints de cancer, résultant soit de la maladie
et de son évolution, soit des traitements spécifiques, notamment la chimiothérapie et la radiothérapie,
elle représente un facteur causal majeur de développement de I’hypoxémie tumorale, d’une progression

tumorale et donc de mauvais pronostic (Arinc [350], Albain [356], Maeda [361]).
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- Dans I’étude de N.Kellel [402] a menée une étude rétrospective sur 58 patients hospitalisés au CHU
Hédi Chaker de Sfax en 2014, le taux d’hémoglobine a été analysé pour tous les patients avant la
chimiothérapie, deux groupes ont étés individualisés : G1 (patients ayant une anémie 51,7%) et G2
(patients auyant un taux d’hémoglobine > 12 g/1 ; 48,3%) .Une relation statiquement significative était
trouvé entre la présence d’anémie et la survie, en effet la survie moyenne était de 8,5 mois dans le
groupe 1 et de 10,3 mois dans le groupe 2 (p=0,04).

* L’hypercalcémie, fréquemment associée a la dissémination osseuse ou a la présence d’un syndrome
paranéoplasique, constitue un facteur péjoratif indépendant (Albain [356], Maeda [361],Watine [403])

* Une hyponatrémie, un taux élevé du LDH constituent également des facteurs biologiques de mauvais
pronostique (Albain [356], Maeda [361])

* La CRP est un biomarquer biologique de I’'inflammation dont le taux sérique augmente dans diverses
conditions (infectieuses, inflammatoires, neoplasiques). Dans les CBP, certains auteurs considerent que
son taux sérique est proportionnel a I’extension tumorale, en effet, les cellules tumorales sont capables
de sécréter de I’IL6, cytokine nécessaire a la synthése de la CRP. Pour les formes localisées, 1’¢lévation
de la CRP serait associée un volume tumoral important (stade pT élevé) ainsi qu’a une propension aux
emboles vasculaires .Pour les formes métastatiques, la CRP est un facteur pronostique péjoratif, elle
témoigne d’une inflammation systémique .Ainsi un taux élevé de CRP et un taux de fibrinogéne élevé
sont des marqueurs de mauvais pronostique pour le CBP (Watine [403] , N.Kellal [402] ).

- N.Kellal*®, a menée une étude rétrospective portant sur 97 patients ;le taux de CRP a été analysé pour
tous les patients .Deux groupes de patients étaient comparé G1(CRP négative n =45) et G2 (CRP
positive n= 52),la moyenne de survie pour le groupe 1 était de 8,7 mois contre 7,6 mois pour le groupe
2.Un taux de mortalité était significativement plus élevé dans le groupe 2 .

* L’hypoalbuminémie est définie comme un taux sérique d’albumine inférieur a 35 g/L (valeur de
référence en oncologie). Il existe une relation significative entre le taux d’albumine et la survie. Le taux
d’albumine est significativement plus bas dans les formes métastatiques que dans les formes localisées.
(Albain [356], Maeda [361]).

- Dans I’étude de Laurent .V [201], I’hypoalbuminémie avait un impact sur la survie ,en effet la médiane
de survie globale était de 2 mois pour les patients ayant une albuminémie inférieure a 30 g/L contre 7
mois chez les autres patients (p = 0,000) et la survie sans progression était de 3 mois pour les patients
ayant une albuminémie inférieure a 30 g/L, contre 4 mois chez les autres patients (p = 0,001)

-Une autre étude sur 2 580 patients provenant des données du Southwest Oncology Group (SWOG),
Albain et coll [356] ont montré qu’un taux d’hémoglobine supérieur a 11 g/dl (p=0.001), des taux de
calcium (p=0.007) et de LDH (p=0.002) normaux sont des facteurs de bon pronostic.
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- Pour Watine [403], seuls la calcémice et le taux d’albumine sont des facteurs pronostiques fiables.

19. Survie en fonction des modalités thérapeutiques :

- La qualité du traitement administré, par des spécialistes expérimentés, apparait tout a fait essentielle.
Elle determine I'équilibre entre I'efficacité du traitement et sa toxicité, et par conséquent est un
déterminant majeur de la survie.

- Dans le CBP, plusieurs études ont analysé 1’impact des différents traitements (chirurgie, radiothérapie,
chimiothérapie) sur la survie.

- Dans notre étude, en analyse uni variée, les modalités de prise en charge thérapeutiques (chirurgie,
chimiothérapie, radiothérapie) influencaient significativement la survie de nos patients atteints de
CBP .La survie était meilleure dans le groupe de patients ayant bénéficié d’un traitement chirurgical par
rapport aux autres patients (p<0,001).Nos résultats sont comparables avec ceux rapportés dans d’autres
études :

- S.Aniked et al [244] a inclus dans son étude 86 patients durant la période 2011-2012, la médiane de
survie des patients qui avaient recu une chimiothérapie palliative était plus courte (8mois)
comparativement a ceux qui avaient bénéficié¢ d’une chirurgie (22 mois)

- Une méta-analyse par NSCLC Meta-analyses Collaborative Group, incluant 26 essais randomisés et
8447 patients porteurs de CBP de stade I-111 .Les résultats concernant la survie globale montraient un
bénéfice de 4% a 5 ans en faveur de 1’association chimiothérapie - chirurgie (survie globale a 5 ans de
64%vs 60% en cas de chirurgie seule, HR=0,86(1C95% :0,81-0,92),p<0,0001) (409)

-Un essai randomisé japonais a compareé, chez 200 patients porteurs de CBNPC, une radio-chimiothérapie
concomitante a une radiothérapie seule .La survie globale était significativement plus longue dans le
bras radio-chimiothérapie (22,4 vs 16,9 mois) le taux de survie a 2 ans était de 15a 20% lorsque les
patients recevaient uniquement de la RT versus 40% en cas d’association chimio-radiothérapie

concomitante (Blonchan [404]).

20. Influence de la chimiothérapie sur la survie :

- L’intérét de la chimiothérapie dans la stratégie thérapeutique du CBP a été démontré par la méta-
analyse (publiée dans BMJ 1995) des données de plus de 9000 patients inclus dans 15 essais
randomisés comparant la chimiothérapie au seuls soins palliatifs, confirmant pour la chimiotherapie
un gain de survie de 10% a an (survie passant de 15% avec les soins palliatifs seuls a 25% avec une
chimiothérapie a base de cisplatine )( E.Quoix [405])

- Dans notre série, des différences significatives en terme de survie sont mis en évidence pour les

protocoles de chimiothérapie utilisés (p=0,003), le nombre de cures de chimiothérapie (p=0,045) et le

These DESM (Pneumo-phtisiologie)



IV.COMMENTAIRES ET DISCUSSION

nombre de drogues utilisées (p=0,022).Nos resultats sont comparables aux données de la littérature

ainsi qu’aux résultats des différents essais thérapeutiques (406,407).

21. Survie en fonction du protocole de chimiothérapie :

- La comparaison des survies obtenues dans les grands essais de phase Ill, portant sur des patients
atteints de CBP métastatiques, montre que les chiffres de survie médiane & 2 ans et a 3 ans sont
largement améliorés avec les nouvelles drogues de 3™ génération et avec la thérapie ciblée.

Pour le carcinome épidermoide (Gemcitabine vs Vinorelbine) :

- La méta-analyse de (Lechevalier [408], 2005) a montré un bénéfice en termes de survie globale de
I’association Gemcitabine-platine en comparaison aux autres combinaisons contenant un sel de
platine (9 mois versus 8,2 mois, HR = 0,90 ; p < 0,001).

- Une étude de phase Il mené par (Scagliotti [303], 2008), a montré la non-infériorité de la
combinaison Cisplatine/Pemetrexed a celle de Cisplatine/Gemcitabine comme traitement de premiere
intention du CPNPC, tous types histologiques confondus (médiane : 10,3 mois dans les deux bras;
HR = 0,94 [IC 95 % : 0,84-1,05]). Une analyse de sous-groupe pré établie basée sur 1’histologie
(CPNPC épidermoide) a démontré un avantage de survie globale médiane dans le bras Gemcitabine
(9,4 contre 10,8 mois; HR = 1,23 [IC 95 % : 1,00-1,51]; p = 0,05) .Ce résultat n’a pas été retrouvé
dans 1’étude de Gronberg et coll [406] , en effet ,les auteurs de cette étude ,n’ont pas montré une
différence significative au niveau de la survie globale médiane entre I’utilisation des combinaisons
Carboplatine/ Pemetrexed et Carboplatine/Gemcitabine en premiere intention chez des patients
atteints d’un CPNPC, tous types histologiques confondus (7,3 contre 7 mois ; p = 0,63) .

Pour ’adénocarcinome :

-L’étude JIMDB (Mok [407]) a montré un bénéfice de survie en faveur du schéma Cisplatine -
Pémetrexed pour les CBNPC non épidermoides (HR=0,81/ IC 95% :0,70-0,94), médiane de survie
de 11,8 mois vs 10,4 mois, a I’inverse, I’analyse conduite pour les carcinomes épidermoides avantage
I’association Cisplatine —Gemcitabine (HR=1,23/ 1C 95% :1,00-1,51) .

- Une étude de phase Il randomisée (Trendel [409]) a été menée chez 99 patients présentant un
CBNPC localement avancé ou métastatique. Les patients recevaient du Carboplatine et du Paclitaxel
(200mg/m2) toutes les trois semaines, avec ou sans Bevacizumab (7,5mg/kg ou 15mg/kg) toutes les
trois semaines. L’association Bevacizumab-Carboplatine-Paclitaxel a permis I’obtention d’un taux de
réponse de 31,4% vs 18,8% pour le bras chimiothérapie seule.

Cisplatine versus Carboplatine
- Les méta-analyses de [Ardizzoni [279]2007] et de [Hotta [280]2004] ont comparé les protocoles de

chimiothérapie a base de Carboplatine et de Cisplatine. Les deux méta-analyses ont montre des taux
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de réponse significativement supeérieurs avec le Cisplatine, néanmoins aucune différence significative
n’a été démontrée en termes de survie globale (8,4 mois versus 9,1 mois, HR = 1,08 IC95 % [1-1,16] ;
p = 0,063 [Ardizzoni [279] 2007] et HR = 1,05 1C95 % [0,907-1,216] ; p = 0,515 (Hotta [280] 2004).
- Langer et coll [465] a comparé 1’association Carboplatine/Paclitaxel et I’association Cisplatine/
Gemcitabine .La survie sans progression était de 14 mois versus 23mois dans le deuxieme bras.

Chimiothérapie vs thérapie ciblée

- L’étude TPASS menée sur 12217 patients asiatiques en CBNPC avancé traités par Gefitinib vs
Carboplatin/Paclitaxel a montré la non-infériorité du Géfitinib en comparaison a la bithérapie
(médiane de survie sans progression de 5,7 mois versus 5,8 mois ; HR = 0,74, 1C95 % [0,65-0,85] ; p
<0,001). Les résultats de 1’étude IPASS ont conduit a autoriser 1’utilisation du Gefitinib en premiére
ligne de traitement chez les patients mutés pour ’EGFR (Mok [407]).

- L’étude first-SIGNAL est un essai de phase III qui a comparé I’efficacit¢ de 1’association
Gemcitabine —cisplatine a celle d’une monothérapie par Géfitinibe en premiéere ligne de
traitement .Les taux de réponse étaient significativement plus importantes chez les patients traités par
Gefitinib (84,6% vs 37,5%) avec amélioration de la qualité de vie [410].

- Au Japon, Maemondo M et coll ont mené une étude portant sur 228 patients porteurs de CBNPC
métastatiques et ont comparé ’efficacité de 1’association Carboplatine /Paclitaxel (n=114) a celle
d’une monothérapie par Géfitinib (n=114) .La survie sans progression était de 5,4 vs 10,8 mois pour
le bras de patients ayant recu le Géfitinib (HR=0,3 (0,22-0,41), p<0,0001) et la survie globale était de

26,6 vs 27,7 mois respectivement (Maemondo [411])

Tableau 204 : Survie sans progression et survie globale selon les protocoles de chimiothérapie
(thérapie ciblée versus chimiothérapie)

Etude Traitement | Effectif SSP (mois) SGM (mois)
HR (1C 95 %) HR (1C 95 %)

IPASS Gefitinib vs 261 9,8vs6,40,48 21,6 vs 21,9

Mok et coll [407] carboplatine + HR (0,36-0,64) ; HR 1,00 (0,76-1,33) ;
paclitaxel p <0,001 p=0,99

First-SIGNAL Gefitinib vs 42 8,4 vs 6,7 30,6 vs 26,5

Han et coll [410] | cisplatine + HR 0,61 (0,308-1,221) | HR 0,823 (0,35-1,92);
gemcitabine p =0,084 p=0,65

WJTOG 3405 Gefitinib vs 172 9,6 vs 6,6 35,5vs 38,8

Mitsudomi [412] | cisplatine + HR 0,52 (0,38-0,72) ; | HR 1,18 (0,77-1,83);
docetaxel p < 0,0001 p =nd

SSP : Survie sans progression,SGM :Survie globale médiane
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22. Survie en fonction du nombre de drogues utilisées :

Monothérapie versus bithérapie

-Notre étude montre la supériorité en termes de survie de la bithérapie par rapport a la
monothérapie .Nos résultats sont concordants avec ceux rapportés dans d’autres études :

-L’étude Hotta [280] publiee en 2004, a comparé les bithérapies a base de platines .Les
chimiothérapies de I’essai incluaient toutes une molécule de troisiéme génération. Cette étude a
rapporté un bénéfice en termes de survie globale en faveur de la bithérapie (HR = 0,87 I1C95 % [0,80-
0,94] ; p < 0,001).

- L’essai de phase III CALGB 9730 (Scagliotti [303])a comparé 1’association Carboplatine —Paclitaxel
au Paclitaxel seul chez 561 patients randomisés .Le doublet a permis 1’allongement de la survie avec
une toxicité acceptable méme chez les patients en PS2.médiane de survie de 4,7 mois versus 2,4 mois
pour la monothérapie (p=0,0177),taux de réponse objective de 24% versus 10%(p<0,05),et survie a
1an de 18%versus 10% pour la monothérapie (HR=0,60,p=0,016) .

- L’étude CAPPA-2 a comparé le doublet Cisplatine-Gemcitabine a la Gemcitabine seule chez 56
patients .La médiane de survie était de 3mois pour le groupe Gemcitabine versus 5,9 mois pour le
groupe Cisplatine —Gemcitabine (HR : 0,52 (IC 95% :0,28-0,93), p=0,039 (Socinski [291]).

- Une méta-analyse publiée en 2006 a montré une augmentation de I’efficacité du traitement lors de
I’utilisation d’un doublet a base de de sels de platine en comparaison avec une mono chimiothérapie
(Pujol[323]). Un total de 5 943 patients inclus dans 14 études ont été retenus (doublet de sels de
platine : n = 3 180 et chimiothérapie : n = 2 655). La chimiothérapie de troisieme génération (groupe
comparateur) consistait en la combinaison Gemcitabine/Vinorelbine (4 études), Gemcitabine/ Taxane
(7 études), Gemcitabine/Epirubicine (1 étude), Paclitaxel/Vinorelbine (1 étude) et Gemcitabine/
Ifosfamide (1 étude). La survie globale a 1 an et le taux de réponse ont été en faveur de 1’utilisation

d’un doublet a base de sels de platine ;

23. Survie en fonction du nombre de cures de chimiothérapie :

-Dans notre étude, il ressort que le nombre de cures de chimiothérapie recue influence
significativement la réponse thérapeutique et la survie, confirmant ainsi les données de certaines
études.

- Un certain nombre d’études a rapporté que poursuivre une chimiothérapie initiale au-dela de 4 a 6
cycles n’est pas associée a une augmentation de la survie ,méme si 1’évaluation montre que la
maladie est stable ou qu’une réponse au traitement est obtenue. De plus, une augmentation de la

toxicité a été notée apres 6 cycles de traitement. Un total de 4 cycles d’induction peut étre fait
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lorsqu’un traitement d’entretien est envisagé (Barata [293]- Vonplessen [292]).

- L’essai de Park [294] 2007 a comparé chez des patients stables ou ayant répondu a 2 premiers cycles
de chimiothérapie, le bénéfice de 2 versus 4 cycles supplémentaires. La survie des patients apres 4
cycles de chimiothérapie s’est avérée non inférieure en comparaison aux patients traités avec 6 cycles
(survie médiane a 1 an de respectivement 15,9 mois versus 14,9 mois, p = 0,451). En termes de
survie sans progression (objectif secondaire de 1’étude), les résultats ont été statistiquement en faveur

des 6 cycles de chimiothérapie (médiane de 4,6 mois versus 6,2 mois ;p = 0,001).

24. Survie en fonction des délais de prise en charge :

- Plusieurs études se sont intéressées a I’impact du retard de prise en charge sur la survie des patients
atteints de cancer du poumon.

- Les différents délais de prise en charge (délai d’orientation du patient, délai diagnostic) n’avaient pas
un impact sur la survie dans notre série, en revanche le délai thérapeutique influengait
significativement la survie des patients (p=0,001).

- Olsson et all [345], ont rapporté le résultat de 18 études concernant 1’impact du retard de prise en
charge sur la survie .Trois de ces études ont montré une moins bonne survie suite a un retard de prise
en charge, Huit études n’ont pas montré d’association entre le retard de prise en charge et I’impact
sur la survie.

- Dans I’étude de Diaconescu R[346] , pour les cancers avancés, les patients recevant un traitement
plus rapidement ont un pronostic de survie de 6,8 mois versus 11,6 mois pour ceux recevant un
traitement plus tardivement (p=0,027).

- Cepandant, nos résultats sont contradictoires avec ceux rapportés par S .Jablil et al [331], qui dans
leurs étude rétrospective portant sur 155 cas de CBP colligés au service de pneumologie de Sousse,
durant la période 2014- 2015. Il n’a pas été mis en évidence de différence significative en termes de
survie quel que soit le délai de consultation (p = 0,41), de diagnostic histologique (p = 0,71), ou de
traitement (p = 0,57).

25. Survie en fonction de la qualité de vie :

- Dans notre étude, la qualité de vie apparait comme un facteur pronostique de survie, en effet , les
patients avec une qualité de vie conservée avaient une meilleure survie par rapport a ceux dont la
qualité de vie est altérée. Nos résultats rejoignent les données de la littérature.

- Une méta-analyse de 2009, portant sur 30 essais randomisés concernant 10 108 patients atteints de
cancer, a évalue la QDV de fagon spécifique ainsi que son impact pronostique. Le questionnaire

d’évaluation utilisé était le QLQ-C30. La QDV physique est apparue comme un facteur pronostique
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indépendant déterminant pour la survie globale, comme 1’age ou la présence de métastases. Ces
résultats confirment I’importance d’une évaluation systématique de la QDV dans les études cliniques

comme 1’un des éléments prédictifs de la survie du patient (Quintin [413]).

These DESM (Pneumo-phtisiologie)



PERSPECTIVES

Perspectives et implications dans la pratigue clinique :

a) Notre analyse a mis en évidence des particularités des CBP chez les femmes, les non-fumeurs, les
sujets jeunes et les sujets agés, ainsi une analyse épidémiologique plus poussée pourrait étre menée. Il
faudrait donc stratifier les essais cliniques selon le sexe et le statut tabagique afin de pouvoir identifier
les meilleures molécules en fonction de la population traitée.

b) Grace a notre questionnaire, nous pourrions analyser I’impact de certains facteurs de risque comme le
tabagisme actif, le tabagisme passif, les antécédents respiratoires, les antécédents familiaux de cancer
bronchique et la combustion traditionnelle. Un autre axe pourrait étre 1’étude de I’impact de certains
facteurs de risque professionnels, en particulier le role de I’amiante, les facteurs de risque alimentaires
et hormonaux sur la survie.

c) Dans notre étude nous avions eu la chance de réaliser un testing EGFR a la recherche de mutations
activatrices de ’EGFR chez tous les patients présentant un adénocarcinome stade IV .Une analyse au
niveau moléculaire plus compléte (recherche de mutations KRAS, EML-ALK, ROS ...) est également
a envisager afin d’identifier les mécanismes de carcinogénése et les particularités biologiques,
moléculaires et génétiques du cancer du poumon selon le tabagisme et le sexe.

d) Le diagnostic du cancer bronchique reste tardif avec un retard de consultation et un retard de
confirmation diagnostique. Les délais sont allongés du fait de I’attente entre les différentes étapes de la
prise en charge, ceci doit étre amélioré afin de ne pas retarder le début du traitement, ce qui pourrait
retentir par la suite sur la qualité de prise en charge globale. Ainsi la rapidité de la prise en charge est
une dimension importante pour les patients atteints de CBP, il est donc important de multiplier les
efforts d’une part au prés des médecins des unités de soins de base (USB) et d’autre part de revoir
notre stratégie de prise en charge des malades présentant un CBP ; ceci pourrait se faire par :

- La mise en place de réunion de concertation pluridisciplinaire et des recommandations a suivre pour
la gestion des patients présentant un cancer du poumon.

- La formation des médecins généralistes dans le domaine de I’oncologie thoracique. En effet ils doivent
prendre en considération de facon attentive les symptdmes de faible valeur prédictive de CBP que
présentent les patients, notamment pour la toux chronique et la dyspnée et ils doivent également étre
conscients de la faible sensibilité des radiographies thoraciques lors du diagnostic d’un cancer du
poumon.

- Il est indispensable de faciliter la coordination entre les médecins, afin de ne pas retarder le bilan et la

prise en charge (pneumologue, radiologue, anatomopathologiste, oncologue, chirurgien)
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- Il est nécessaire d’améliorer le plateau technique afin d’obtenir certains examens rapidement, surtout
lorsqu’un traitement curatif est envisagé (TEP scanner, bilan cardiaque, EFR)
- Il serait intéressant de généraliser 1’étude moléculaire a la recherche des différentes mutations et ce
devant un CBNPC, de type adénocarcinome (stade V)
e) L’étude de la qualité de vie des patients atteints de cancer du poumon est indispensable pour une
meilleure prise en charge.

e Dans la pratique clinique, les patients agés forment une population hétérogene présentant des

dysfonctionnements organiques fondamentaux et divers comorbidités, négativement corrélés au statut
fonctionnel, ces patients prennent souvent plusieurs médicaments, ils pourraient présenter un
syndrome gériatrique et souffrir parfois d’isolement social.
L’évaluation gériatrique approfondie (EGA) repose sur une approche multidisciplinaire et globale aux
patients &gés , couvrant le statut fonctionnel ,les capacités cognitives , le statut émotionnel ,les
comorbidités ,le statut nutritionnel , la poly médication ,les situations sociales et environnementales et
un éventuel syndrome gériatrique .Cette évaluation globale approfondie (EGA) peut prédire la
morbidité et la mortalité chez les patients ages atteints de CBP et peut aider a adapter la prise en charge
du cancer a I’état de santé ou au degré de fragilité de chaque patient .Il est donc indispensable
d’intégrer cette évaluation via des questionnaires dans la pratique médicale et ce pour une meilleure
prise en charge des patients atteints de CBP.

e La dénutrition a un impact négatif sur le statut fonctionnel, la qualité de vie et sur la survie des patients
atteints de CBP. Ainsi pour une meilleure prise en charge des patients, il faut intégrer 1’évaluation
nutritionnelle et établir le suivi selon les criteres de surveillance suivants :

- Le poids (la perte de poids), I’IMC, le dosage de 1’albumine couplée a la CRP, doivent étre recueillis
a chaque consultation, il faut en reporter 1’évolution dans le dossier médical

f) Nous avons vécu cette derniére décennie de notables progrés dans la prise en charge du cancer
broncho-pulmonaire. Ceux-ci sont issus en particulier d’une meilleure compréhension de la biologie,
avec des conséquences thérapeutiques aboutissant a des traitements plus personnalisés qui nous ont
permis de passer d’une monotonie léthargique a une stratégie innovante, basée non seulement sur
I’histologie mais également sur des caractéristiques moléculaires .Ainsi le développement de plates
formes de biologie moléculaire sur tout le territoire national s’avere indispensable pour une meilleure
prise en charge des patients atteints de CBP. La reduction de la mortalité par cancers est un défi
majeur a travers le monde. Plusieurs axes d’action existent :

- La lutte contre le cancer du poumon par des campagnes de sensibilisation sur les facteurs de risque
notamment le tabagisme.

- La creation de consultation de sevrage tabagique dans tous les hopitaux.

These DESM (Pneumo-phtisiologie)



PERSPECTIVES

- La réduction du délai diagnostic par I’amélioration du plateau technique et 1’octroi de matériels
endoscopiques, écho-endoscopiques, des pleuroscopes et d’un plateau technique d’exploration
radiologique notamment un PET scan aux CHU et aux hopitaux régionaux de tout le territoire national.

- La pratique systématique de la fibroscopie bronchique devant toute symptomatologie respiratoire
trainante chez un fumeur plus de 40 ans.

- L’amélioration des stratégies thérapeutiques et la création des services de chirurgie thoracique dans
tous les hépitaux, afin de prendre en charge rapidement les patients opérables.

- La création d’un service d’archivage médical informatis¢ dans chaque établissement hospitalier.

g) Prévention :

- La premiére cause du cancer du poumon étant le tabagisme, il est donc crucial d’insister sur la
cessation du tabagisme pour la prévention

- Les bénéfices du sevrage tabagique existent quel que soit 1’dge du fumeur et sont d’autant plus
importants que I’arrét du tabac est précoce. La diminution du risque de CBP est de 40 a 90 % dans les
10 ans qui suivent 1’arrét du tabac.

- La prévention primaire repose sur l’augmentation significative et réguliére du prix de vente,
I’interdiction de la vente aux mineurs de moins de 16 ans, ’application stricte de I’interdiction de fumer
dans les lieux collectifs, et la création de la consultation du sevrage tabagique .Sans oublier les mesures
de protection dans les professions a risque.

- La prévention secondaire repose sur le dépistage des lésions pré néoplasiques et des cancers
asymptomatiques (TDM thoracique, endoscopie bronchique).

- La prévention tertiaire s’adresse directement aux malades : actuellement, la meilleure prévention est de
convaincre les fumeurs d’abandonner leur addiction au tabagisme et de mettre en garde les plus jeunes
contre les méfaits du tabac. Ceci fait maintenant partie intégrante de la politique de santé .Ainsi, les
recommandations concernant la prise en charge du CBP placent le sevrage tabagique au premier plan, et
ce, quel que soit le stade de la maladie.

h) Dépistage du cancer bronchique :

- Actuellement, les trois-quarts des CBP sont diagnostiques a un stade avancé .Une politique de dépistage
ciblé permet d’inverser exactement la proportion. depuis novembre 2018 des preuves incontestables sont
apparues en faveur du bénéfice d’un dépistage dans la population cible (les plus de 50 ans, ex-ou ectuels
gros fumeurs) en termes de déces évités. L’étude belgo-néerlandaise Nelson (Nederlands-Leuven
Screening Onderzoek) dont les resultats préliminaires ont été présentés au 19éme congrées du WCLC
(World Conference on Lung Cancer) fin 2018 a Toronto (Canada) affirme que gréace au dépistage
systématique, la mortalité liée au cancer du poumon serait réduite de 25 %, voire un peu plus chez les

femmes, ce qui est considérable.
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Biais et limites

- Dans notre série de 200 patients, le nombre de non-fumeurs était peu important (35 patients) par
rapport aux études de la littérature. De plus, le nombre de femmes n’était que de 26, alors que la
population masculine était beaucoup plus représentée. Cela pourrait induire un biais de sélection et
ainsi un biais dans la classification des expositions au tabagisme passif et aux différents cancérigenes.

- 35 patients ont été exclus de notre étude ce qui est a I’origine d’un biais de sélection.

- L’analyse des caractéristiques du tabagisme n’a pas pris en considération le type de cigarettes
consommees (consommation de cigarettes avec ou sans filtres, taux de nicotine contenus dans les
cigarettes consommees).

- Sur le plan clinique, une donnée importante est 1’évaluation de la masse maigre (masse
musculaire).En effet, un patient ayant un surpoids ou une obésité mais une masse musculaire faible
ne sera pas détecté avec les seules mesures du poids et de 'IMC, d’ou I’utilit¢ d’outils comme
I’impédancemétrie pour quantifier la perte de masse maigre et dépister les patients de fagon plus fine.

- Sur le plan moléculaire : nous ne pouvions pas étudier 1’association possible de certains facteurs
biologiques tels que les mutation K-RAS, HER 2 et ROS avec la survie, en effet notre étude s’est
limitée a la recherche de mutations activatrices de I’EGFR.

-Un déreglement profond de la voie de signalisation par le récepteur a I’EGF (EGFR) est fréquemment
associ¢ a une progression tumorale, une surexpression de I’EGFR est décrite dans 40 a 80% de
NSCLC et est corrélée a une survie reduite .Cependant dans notre étude la recherche d’expression
EGFR, ERCCI1 par IHC n’ont pas été réalisés au service d’anatomo-pathologie au CHU de Sétif par
manque de réactifs.

- N’ayant eu que 6 patients mutés EGFR dans notre étude, nous n’avons pas pu évaluer I’'impact de la
détermination de ce statut sur la survie. Cela pourrait se faire sur une étude a grande échelle.

- L absence de plateau technique complet pour une meilleure prise en charge des patients, en effet tous
les scanners thoraciques, les TEP scan ainsi que les bilans d’extension ont été réalisés en ambulatoire,
ce qui a retardé davantage la prise en charge diagnostique et thérapeutique.

- L’absence de service de chirurgie thoracique a Sétif, a rendu la prise en charge chirurgicale difficile
et tardive.

- Un autre biais que nous avons rencontré au cours de cette étude, est celui de I’interprétation de la
cotation des toxicités cliniques chimio-induites. En effet, il s’agit d’une cotation relativement
subjective qui peut donc varier d’un médecin a 1’autre, pouvant étre a l’origine d’un biais

d’évaluation.
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CONCLUSION

CONCLUSION :

- Notre étude confirme les données de la littérature concernant le CBNPC : avec augmentation du
pourcentage de femmes (13,1%), de non-fumeurs (17,7%), de sujets agés > 70 ans (21,5%),
d’adénocarcinomes bronchiques (50,7%) et de stades IV (67,6%).

- Notre étude confirme certaines spécificités du cancer bronchique.

e Caractéristigues du cancer broncho-pulmonaire chez la femme :

- Alors que le nombre de cancers du poumon baisse chez les hommes, il explose littéralement chez les
femmes. Le CBP est une maladie hétérogéne dont les femmes constituent un sous groupe distinct, en
augmentation.

- Des variations dans I’expression et le taux de mutation dans plusieurs voies de signalisation, des
capacités de réparation de I’ADN moindre ainsi que des effets hormonaux sont des facteurs pouvant
expliquer les disparités observées entre hommes et femmes face au CBP. Le cancer bronchique chez la
femme a de nombreuses spécificités, tant en ce qui concerne :

- Les facteurs de risques : qui sont dominés dans notre série par, le tabagisme passif et la combustion
traditionnelle.

- La présentation radio-clinique : les femmes étaient plus asymptomatiques au moment du diagnostic que
les hommes, elles avaient moins de comorbidités, un bon état général avec un PS souvent a 0/1, une
perte de poids moins importante que les hommes, un IMC le plus souvent normal et sur le plan
radiologique elles présentaient souvent des lésions périphériques dont seule la biopsie trans pariétale
permet de confirmer le diagnostic.

-Sur le plan histologique, les femmes présentaient davantage des adénocarcinomes avec plus de mutations
activatrices de I’EGFR.

- Globalement, les femmes présentent des cancers pulmonaires avec un profil plus favorable ainsi qu’un
taux de réponses aux traitements classiques (chirurgie, radiothérapie et chimiotherapie) meilleur que les
hommes. La toxicité a la chimiothérapie et la fréquence de survenue des pneumopathies radiques est
plus grande chez les femmes.

- Dans notre série, la survie des femmes était meilleure que celle des hommes.

-Toutes ces spécificités font du cancer bronchique au féminin une entité trés différente du cancer
bronchique au masculin. En effet, une meilleure compréhension des différences moléculaires des
tumeurs pulmonaires chez I’homme et la femme permettra d’ouvrir de nouvelles voies de recherche et
de développer des prises en charge plus personnalisées afin d’améliorer le pronostic de patients atteints

d’un CBP.
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e Caractéristigues de la population des non-fumeurs

- L’incidence du cancer bronchique est corrélée au tabagisme, qui est le facteur de risque principal de
cette pathologie .Cependant, un nombre important de CBP apparait non lié au tabagisme. L’organisation
mondiale de santé estimait que 25%des CBP dans le monde survenaient chez les patients non-fumeurs.
Considéré comme une entité & part, le CBNF était alors & la 7°™ cause de mortalité dans le monde.Le
cancer broncho-pulmonaire du non-fumeur (CBNF) s’est imposé donc comme une entité a part, avec ses
specificités épidémiologiques, biologiques, cliniques et thérapeutiques.

- Différentes études rétrospectives montrent des différences entre le cancer bronchique survenant chez les
patients fumeurs et chez les non-fumeurs, tant au niveau de la présentation clinique que de la survie.

- Notre série retrouve les mémes résultats, en effet :

- La proportion des femmes était plus importante parmi les sujets non-fumeurs (73,9 % de femmes parmi
tous les non fumeurs).

- Les non-fumeurs étaient plus jeunes que les fumeurs (avec un age moyen de 51,4 ans vs 60,24 ans pour
les fumeurs actifs et 64,08 pour les anciens fumeurs, p<0,001) et ils avaient moins de comorbidités.

- Les non-fumeurs développaient plus souvent des adénocarcinomes (53,7%) et sur le plan moléculaire, il
a été identifié des différences entre les fumeurs et les non-fumeurs au niveau de mutations activatrices
de ’EGFR, suggérant ainsi que ces deux entités de CBP possédent des voies d’oncogenése différentes.

- Pour le stade TNM, les non-fumeurs avaient plus de stade Il et 1l que les fumeurs et ex-fumeurs, mais
tous avaient plus de stade IV au moment du diagnostic.

- Au sein du groupe des non-fumeurs, il n’y a aucune différence entre hommes et femmes concernant
I’age, I’histologie, le stade TNM.

- Sur le plan thérapeutique, les non-fumeurs avaient plus de réponses a la chimiothérapie et aux
inhibiteurs de la tyrosine kinase que les fumeurs et ils avaient moins de toxicités.

- Enfin, les non-fumeurs porteurs d’'un CBP présentaient une meilleure survie comparativement aux

fumeurs et ceci indépendamment du stade, du traitement, des facteurs de comorbidités.

e Caractéristiques du CBP Chez le sujet agé :

- Notre étude confirme les données de la littérature, ainsi le CBP chez le sujet 4gé est une entité
particuliére.

- Comparativement aux sujets jeunes, les sujets agés de notre série présentaient plus de comorbidités et ils
avaient de moins bons performance status.

- Sur le plan clinique, les sujets agés etaient plus symptomatiques au moment du diagnostic et

présentaient plus de stades IV par rapport aux sujets jeunes.
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- Sur le plan anatomopathologiques, ils avaient plus de carcinomes épidermoides et de ce fait moins de
mutations activatrices de I’EGFR.
- Sur le plan thérapeutique, les sujets agés de notre cohorte avaient moins de réponse a la chimiothérapie

et plus de toxicités de grade 3 par rapport aux sujets jeunes.

e Facteurs pronostiques

- Notre étude confirme les données de la littérature concernant les facteurs pronostiques. La survie
globale de nos patients a 1 an et a 2 ans était respectivement de 53.2% et 32.6 %.

- Parmi les variables qui ont étés identifiées comme facteurs pronostiques éventuels on retrouve avec un
effet favorable : le sexe féminin, les patients jeunes, les non-fumeurs, 1’état général conservé, 1’absence
de symptomes, le stade précoce TNM. A I’inverse un indice de karnowsky altéré, la présence de
comorbidités et les anomalies biologiques semblent avoir un réle pronostique défavorable

- Par contre en analyse univariée selon le modele de Cox ; le délai de sevrage tabagique (p=0,494), le
niveau socio-économique (p=0,382), le score de charlson (p=0,071), le délai d’orientation du patient
(p=0,361), le délai diagnostic (p=0,866), la présence de métastases cérébrales (p=0,810), et
ganglionnaires (p=0,176), le nombre de métastases (p=0,075), le type histologique (p=0,272) , le
degré de différentiation tumorale (p=0,960) et pour les stades IV les toxicités non hématologiques
n’étaient pas significativement associés a la survie .

- Toutes ces conclusions sont a prendre en compte sur le plan thérapeutique. En effet, il faudrait peut-
étre stratifier les essais cliniques selon le sexe, 1’age ou le statut tabagique afin de pouvoir identifier les

meilleures molécules en fonction de la population traitée.
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Annexe 1 : Classification OMS 2015

TUMEURS EPITHELIALES : TUMEURS NEUROENDOCRINES :

= Adénocarcinomes invasifs : = Carcinomes & petites cellules :

- CPC composite ou mixte
-Prédominance Iépidique

-Prédominance acineuse
-Prédominance papillaire
-Prédominance micropapillaire
- Prédominance solide
-Adénocarcinome mucineux invasif
mixte et non mucine
-Adénocarcinome colloide
-Adénocarcinome feetal
-Adénocarcinome entérique
-Adénocarcinome a invasion minime :
Non mucineux et mucineux
-Lésions préinvasives :
Hyperplasie atypique adénomateuse

= Carcinome a grandes cellules :
- CNEGC composite

= Carcinoides :

- Carcinoide typique

- Carcinoide atypique

- Lésions pré-invasives

- Hyperplasie neuroendocrine pulmonaire
idiopathique diffuse

Carcinomes a grandes cellules

Carcinome adénosquameux

Carcinome sarcomatoide :

Adénocarcinome in situ : - Carcinome pléiophore
Non mucineux et mucineux - Carcinomes a cellules géantes
- Carcinome a cellules fusiformes
= Carcinomes épidermoides : - Carcinosarcome
- Kératinisant - Blastome pulmonaire
- Non keératinisant
- Basaloide = Autres carcinomes inclassés

- Lésions pré-invasives : carcinome
épidermoide in situ

Carcinome lympho- épithélioma like

Tumeurs de type glandes salivaires :
- Carcinome muco-épidermoide

- Carcinome adénoide kystique

- Carcinome épithélial myoépithélial

- Adénome pléomorphe
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Annexe 2 : Classification TNM des cancers bronchigues (8eme édition)

Tumeur primaire non connue ou tumeur prouvée par la présence de cellules malignes dans

Tx les sécrétions broncho-pulmonaires mais non visible aux examens radiologiques et
endoscopiques.

TO Absence de tumeur identifiable.

Tis Carcinome in situ.

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).

T1 Tla:<cm

Tlb:>1cmet<2cm

Tlc:>2cmet<3cm

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

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

T2 envahissement d'une bronche souche a toute distance de la caréne

-Existence d'une atélectasie (lobaire ou pulmonaire)

- De plus grand diametre.

T2a:>3cmmais <4 cm

T2b:>4 cmmais <5 cm

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

T3 -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.

Tumeur de plus de 7 cm ou comportant un envahissement quelcongue parmi les suivants :
-Médiastin,

-Cceeur ou gros vaisseaux,

-Trachée,

T4 -Diaphragme,

-Nerf récurrent,

-(Esophage,

-Corps vertébraux,

-Carene,

-Nodules tumoraux séparés dans deux lobes différents du méme poumon.
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Extension locorégionale de la tumeur

NX Envahissement locorégional inconnu

NO Absence de métastase dans les ganglions lymphatiques régionaux.
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 controlatérales ou hilaires controlatérales
ou scaléniques, sus-claviculaires homo- ou controlatérales.

Atteinte ganglionnaire médiastinale

MO Envahissement locorégional inconnu.

Existence de métastases :

M1a : Nodules tumoraux séparés dans un lobe controlatéral, ou nodules

pleuraux ou pleurésie maligne ou péricardite maligne.

M1 M1b : 1 seule métastase dans un seul site métastatique

M1c : Plusieurs métastases dans un seul site ou plusieurs sites atteints

Extension métastatique de la tumeur

M1la-b M1lc
NO N1 N2 N3 Tout N Tout N
Tla IA-1 1B A 1B IVA VB
T1b IA-2 1B A 1B IVA IVB
Tlc IA-3 1B A A IVA VB
T2a IB 1B A 1B IVA IVB
T2b A 1B A 1B IVA VB
T3 1B A B A IVA IVB
T4 A A B A IVA IVB

These / DESM (Pneumo-phtisiologie)



ANNEXES

Anatomie descriptive des ganglions lymphatiques médiastinaux.

Luamnlum

Brachiocephaice
finnominate) a.-—_ _

(2

5 ganglions sous-aortiques. 6 ganglions para-aortiques. 7 ganglions intertrachéo bronchiques .8

R- 4R chaine paratrachéale droite . 2L-4L chaine paratrachéale gauche

ganglions latéro-oesophagiens. 9 ganglions du ligament triangulaire.10-11 ganglions intra

Kpulmonaires et extra-lobaires. 12-13-14 ganglions intra-lobaires
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Annexe 3 : Indice de performance OMS

Indice Signification
0 Capable d'une activité identique a celle précédent la maladie, sans aucune
restriction.
1 Activiteé physique diminuée mais ambulatoire et capable de mener un travail.
2 Ambulatoire et capable de prendre soin de soi, incapable de travailler. Alité

moins de 50 % de son temps.

3 Capable de seulement quelques soins personnels. Alité ou en chaise plus de 50

% du temps.

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

Annexe 4 : Indice de performance de Karnofsky

100% Activité normale, sans difficulté ni plainte.

90% Activité normale, minimes symptémes de la maladie.

Activité normale, mais avec effort.

80% Quelques symptomes de la maladie.

Capable de vivre seul. Incapable d’avoir une activité normale ou de faire un

70% travail actif.

60% Capable de vivre seul, mais nécessite de temps en temps une aide.
50% Nécessite une aide importante et des soins médicaux fréquents.
40% Handicapé. Nécessite des soins spéciaux et une assistance.

30% Grabataire. Hospitalisation indiquée mais mort non imminente.
20% Trés malade. Hospitalisation indispensable pour nursing.

10% 10 % Moribond.
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Annexe 5 : Algorithme d’évaluation de la réserve cardio-respiratoire
avant chirurgie du cancer bronchique

VO2 max > 75%
(>20ml/kg/min)

VEMSpop et DLCO pop
>30%

Résection possible VO2 max pop >35%
Etendue & discuter (>10ml/kg/min)

Reésection possible : Pneumonectomie ou
Etendue a discuter lobectomie non
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Annexe 6 : Arbre décisionnel pour la prise en charge diagnostique du CBP (INCa)

Examens discutés en fonction
des signes d’appel clinique

3

Evaluation de ’extension M

Evaluation de I’extension N

Existe-t-il un hypermétabolisme et un
impact thérapeutique attendu ?

-TDM abdominale si non réalisée
initialement (coupes hépatiques et
surrénaliennes), lecture en fenétres

- Examen anatomopathologique Evaluation de 0SSEeuses
- Prélévement réalisé en I’extension N
premiére intention par : -TEP-TDM

-Imagerie cérébrale systématique
(TDM avec injection ou IRM)
-Prélevement anatomopathologique
si image suspecte

- PTBA ou PTOA échoguidée
- Médiastinoscopie

- Si PTBA ou PTOA négative ;
- deuxieme prélevement par

médiastinoscopie. J

These / DESM (Pneumo-phtisiologie)



ANNEXES

Annexe 7 : Arbre décisionnel pour les stades | et |1

Patient opérable

_.| Patient inopérable \

Chirurgie : lobectomie avec curage
Ganglionnaire

Options :

-Chirurgie plus limitée dans des cas
sélectionnés

- Chimiothérapie pré-opératoire en fonction
du cTNM

Radiothérapie stéréotaxique

Options :

- Radiothérapie conventionnelle

- Association chimio-radiothérapie
- Thermo-ablation

R2

Radio-chimiothérapie (stade I11A) “

Résidu microscopique hors cytologie

Exérése Exérése =1 plevre/ péricarde : radiothérapie
compléte Incomplete e e
Tranche de section envahie : reprise ;
chiruraicale ou Radiothérapie
-1 RIS Carcinome in situ : surveillance “
pT1,2a, NO pT2bNO, pT1-3 PN2

(Stades IA, 1B)

Surveillance

N1, p T3 NO
(Stades 1A a 11B)

Chimiothérapie
Adjuvante
Cisplatine
Vinorelbine

X 4 cycles

Chimiothérapie
Adjuvante
Cisplatine
Vinorelbine

x 4 cycles

Option :
Carboplatine
Paclitaxel si ClI
au Cisplatine
Vinorelbine

Option :

Carboplatine
Paclitaxel si Cl au
Cisplatine Vinorelbine

Option :
Radiothérapie
médiastinale
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Annexe 8 : Arbre décisionnel pour les stades I11A

Patient opérable et tumeur RCP Patient inopérable pour des raisons non
résécable carcinologiques

| ]

“ Chirurgie 1/ Association chimio-
Chimiothérapie radiothé_rapie
Sels de platine + Patient opérable concomitante ou
Molécule de et résécable limite sequentielle .
2/ 3™ génération suivant 1’état du patient
Chimiothérapie 4 cycles
adjuvante Options :
Cisplatine / Chimiothérapie -Radiothérapie seule si Cl a la
Vinorelbine a base de Chimiotherapie
4 x cycles platine -Chimiothérapie seule si Cl a la
Radiothérapie
-Soins de support exclusifs si PS > 2

! }

Tumeur Tumeur non
résécable résécable

Discussion de radiothérapie : a réaliser aprés la
chimiothérapie (si chimiothérapie adjuvante)
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Annexe 9 : Arbre décisionnel des stades I1IB /111C

RCP

‘ IIB/I1IC non accessible a une chirurgie \

PS 0/1 PS 2
Age < 70ans Age > 70ans Patient fragile PS 3

Association : Association :

Radiothérapie seule si contre
Chimio-radiothérapie Chimio-radiothérapie indication & la chimiothérapie
Concomitante : Séquentielle

- Cisplatine Vinorelbine

_ Cisplatine Etoposide Chimiothérapie seule si contre

) ] indication a la radiothérapie
- Carboplatine Paclitaxel
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Annexe 10 : Arbre décisionnel des carcinomes stade 1V

PS 0/1 Non/Petit RCP Métastase Chirurgie

Age < 70ans fumeur unique bifocale
Altération ‘ Altération \
+ -

\  /
Traitement PS 0-1 PS 0-2 PS 2 PS>2
selon le résultat <70ans > 70 ans
1 |
v

- Cisplatine / Gemcitabine
- Cisplatine / Vinorelbine

- Cisplatine / Docétaxel

- Carboplatine/ Paclitaxel

Carboplatine / Paclitaxel
(hebdomadaire > 70 ans)

‘ Stop and Go

Progression

Soins de support

Options :

-Gemcitabine en maintenance
de continuation chez les
répondeurs

-Nivolumab -Docétaxel
-Docétaxel -Erlotinib
-Erlotinib -Toute autre molécule apres
-Toute autre molécule aprés avis en RCP
avis en RCP -Essais cliniques
-Essais cliniques
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Annexe 11 : Protocoles de chimiothérapie des CBNPC au stade métastatique

Chimiothérapie palliative
Cisplatine + vinorelbine Cisplatine=75mg/m? J1 J1=J21

Vinorelbine =25-30 mg/m? J1/J8
Cisplatine + Gemcitabine Cisplatine=75mg/m?J1

Gemcitabine =1250mg/m?* J1/J8 J1=J21
Cisplatine +Paclitaxel Cisplatine=75 mg/m? J1

Paclitaxel=175 mg/m* J1 J1=J21
Cisplatine + Docetaxel Cisplatine =75 mg/m* J1

Docetaxel=75 mg/m? J1 J1=J21
Cisplatine + Pemetrexed Cisplatine=75mg/m* J1

Pemetrexed=500mg/m? J1 J1=J21
Carboplatine+ Vinorelbine Carboplatine AUC 6 J1

Vinorelbine =25-30 mg/m?J1/J8
Carboplatine + Gemcitabine Carboplatine AUC 6 J1

Gemcitabine =1250mg/m? J1/J8 J1=J28
Carboplatine + Paclitaxel Carboplatine AUC 6 J1

Paclitaxel=175 mg/m? J1 J1=J28
carboplatine + Docetaxel Carboplatine AUC 6 J1

Docetaxel=75 mg/m? J1 J1=J28
Carboplatine + Pemetrexed Carboplatine AUC 6 J1

Pemetrexed=500mg/m? J1 J1=J28

Annexe 12 : Chimiothérapie comportant des protocoles en monothérapie

Vinorelbine Vinorelbine =25-30 mg/m* J1/J8
Gemcitabine Gemcitabine =1250mg/m?* J1/J8
Docetaxel Docetaxel=75 mg/m? J1
Paclitaxel Paclitaxel=175 mg/m* J1 J1=J21
Pemetrexed Pemetrexed=500mg/m?* J1
Etoposide Etoposide : 100 & 150 mg/m* 1J

Annexe 13 : Protocoles de thérapie ciblée dans les CBNPC avec drivers moléculaires

Erlotinib Comprimé a 150mg/jour

Géfitinib Comprimé a 250mg/jour

Afatinib Comprimé a 20 mg ,40mg/jour
Osimertinib Comprimé a 40mg et 80mg ,80mg/jour
Crizotinib Gélule 200 mg et 250 mg, 500mg/jour
Ceritinib Gélule 150 mg, dose 750 mg/jour
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Annexe 14 : Protocoles de chimiothérapie de maintenance

Bévacizumab Bévacizumab =7,5 mg/kg J1 J1=J21
Pemetrexed Pemetrexed = 500 mg/m* J1 J1=J21
Bevacizumab + Pemetrexed Bévacizumab = 7,5 mg/kg J1

Pemetrexed = 500mg/m? J1 J1=J21
Gemcitabine Gemcitabine = 1250 mg/m* J1=J8
Docetaxel Docétaxel = 75 mg/m* J1=J21

Annexe 15 : Les principaux effets de la chimiothérapie anticancéreuse

Toxicité hématologigue

Toxicité Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
Hémoglobine > 119/l 9,5-10,9 8-94 6,5-7,9 <6,5
Leucocytes >4 .10° 3-39 2-29 1-19 <103
Plaquettes >10.10° 75-99 50 - 74 25 - 49 < 25.10°
Hémorragie Non Pétéchies Légere Importante Débilitante

Toxicité rénale

Toxicité Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4

Urée <1,25x Nle 1,26-2,5 x Nle 2,5-5 x Nle 5,1-10 x Nle | >10x Nle

Créatinine <1,25x Nle | 1,26-2,5x Nle | 2,5-5x Nle 5,1-10 x nle >10x Nle

Hématurie Non Microscopique | Importante Importante Uropathie
+caillots obstructive

Nle : normale
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Toxicité neurologique

ANNEXES

TOXICITE Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
Etat de Léthargie Somnolence Somnolence
conscience Eveil transitoire <50% du jour | >50% du jour Coma
Paresthésie, Paresthésies
Périphérique Non baisse des Paresthésies | insupportables + | Paralysie
reflexes ostéo- séveres deficit moteur
tendineux
Ballonnement  Ballonnement
Constipation Non Légere Modérée abdominal +Vmt
Toxicité digestive
TOXICITE Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
Nausées Alimentation Réduction de | Nécessité d’un
Aucune possible lalimentation | traitement
parentérale
Vomissement >6 épisodes, Soins
Absents 1 épisode / 24h | 2-5 épisodes nécessité d’un intensifs,
[24H apport liquidien | défaillance
par voie IV hémo-
dynamiques
Mucite Erythéme Ne peut pas
Absente Ulcération douloureux, manger Ulcération
indolore, cedéme ou nécessite d’'une | sévere
érytheme ulcération nutrition
mais il peut parentérale
manger
Diarrhée 4-6 selles /jour Troubles
Aucune <4 selles ou selles >7 selles /jour hémodynamiq
par jour nocturnes ue, soins
intensifs
Toxicité neurologique
TOXICITE Grade 0 Grade 1 Grade?2 Grade 3 Grade 4
Léthargie Somnolence Somnolence
Etat de Eveil transitoire <50% du jour | >50% du jour Coma
conscience
Paresthésie, Paresthésies
Péripherique Non baisse des Paresthésies insupportables + | Paralysie
reflexes ostéo- | séveres déficit moteur
tendineux
Ballonnement  |Ballonnement +
Constipation Non Légeére Modérée abdominal vomissement
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TOXICITE Grade 0 Grade 1 Grade2 Grade 3 Grade 4
Rythme Non Tachycardie Extra systole Extrasystoles Tachycardie
modifié sinusale >110 b | ventriculaire ventriculaires ventriculaire
/mn unifocale multifocales
Fonction Non Asymptomatique | DSF DSF DSF
modifiée . Signes symptomatique symptomatique symptomatique pas
cardiaques non traité répondant au de réponse au
anormaux traitement traitement
Péricardite Non Epanchement Epanchement Tamponnade, Tamponnade,

asymptomatique

symptomatique,
ponction non

ponction requise

Chirurgie requise

requise
DSF : Dysfonctionnement
Autres toxicites
TOXICITE Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
Fievre +
Fiévre Non <38°c 38-40°c >40°c hypotension
Majeure +
Alopécie Non Légeére Modérée Majeure Hypotension
Bronchospasme, | Choc
Allergie Non (Edeme Bronchospasme traitement anaphylactique
parentéral requis
) Desquamation Desquamation Dermatite
Cutanée Non Erytheme séche, vésicules, humide, exfoliative,
prurit ulcérations nécrose
Infection Non Mineure Modérée Majeure Majeure
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Annexe 16 : Questionnaire de qualité de vie OLO C30

Nous nous intéressons a vous et a votre santé. Répondez vous-méme a toutes les questions en
entourant le chiffre qui correspond le mieux a votre situation. Il n'y a pas de "bonne" ou de
"mauvaise" réponse. Ces informations sont strictement confidentiel les.

Vos initiales :

Date denaiSSance o st e R s e e

Ladate d?aujourd’hii v oicsivnnnimina siisnanis

Au cours de la semaine passée Pas Un peu Assez Beaucoup
du tout

1. Avez-vous des difficultés a faire certains efforts physiques 1 2 3 4

pénibles comme porter un sac a provision chargé ou une valise ?

2. Avez-vous des difficultés a faire une LONGUE promenade ? 1 2 3 4

3. Avez-vous des difficultés a faire un PETIT tour dehors ? 1 2 3 4

4. Etes-vous obligée de rester au lit ou dans un fauteuil la majeure 1 2 3 4

partie de la journée ?

5. Avez-vous besoin d'aide pour manger, vous habiller, faire votre 1 2 3 4

toilette ou aller aux W.C. ?

6. Etes-vous limitée d'une maniére ou d'une autre pour accomplir, 1 2 3 4
soit votre travail, soit vos taches habituelles chez vous ?

7. Etes-vous totalement incapable de travailler ou d'accomplir des 1 2 3 4
taches habituelles chez vous ?

Au cours de la semaine passée Pas Un peu Assez Beaucoup
du tout
8. Avez-vous eu le souffle court ? 1 2 3 4
9. Avez-vous eu mal ? 1 2 3 4
10. Avez-vous eu besoin de repos ? 1 2 3 4
11. Avez-vous eu des difficultés pour dormir ? 1 2 3 4
12. Vous étes-vous sentie faible ? 1 2 3 4
13. Avez-vous manqué d'appétit ? 1 2 3 4
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14. Avez-vous eu des nausées (mal au cceur) ?
15. Avez-vous vomi ?
16. Avez-vous été constipée ?

Au cours de la semaine passée

17. Avez-vous eu de la diarrhée ?
18. Etiez-vous fatiguée ?
19. Des douleurs ont-elles perturbé vos activités quotidiennes ?

20. Avez-vous eu des difficultés a vous concentrer sur certaines
choses par exemple pour lire le journal ou regarder la télévision ?

21. Vous étes-vous sentie tendue ?
22. Vous étes-vous fait du souci ?
23. Vous étes vous sentie irritable ?
24. Vous étes vous sentie déprimée ?

25. Avez-vous eu des difficultés pour vous souvenir de certaines
choses ?

26. Votre état physique ou votre traitement médical vous ont-ils
génée dans votre vie FAMILIALE ?

27. Votre état physique ou votre traitement médical vous ont-ils
génée dans vos activités SOCIALES (par exemple sortir avec des
amis, aller au cinéma...)

28. Votre état physique ou votre traitement médical vous ont-ils
causé des problemes financiers ?

POUR LES QUESTIONS SUIVANTES, VEUILLEZ REPONDRE EN ENTOURANT LE
CHIFFRE ENTRE 1 ET 7 QUI S'APPLIQUE LE MIEUX A VOTRE SITUATION.

29. Comment évalueriez-vous I'ensemble de votre ETAT PHYSIQUE au cours de la semaine

passée ?

1 2 3 4
Trés mauvais

30. Comment évalueriez-vous l'ensemble de votre QUALITE DE VIE au cours de la semaine

passée ?

Pas
du tout

1
1

2 3 4
2 3 4
2 3 4

Unpeu Assez Beaucoup

2 3 4
2 3 4
2 3 4
2 3 4
2 3 4
2 3 4
2 3 4
2 3 4
2 3 4
2 3 4
2 3 4
2 3 4

6 7
Excellent

These / DESM (Pneumo-phtisiologie)



RESUME

Résumé :

- Le cancer bronchique est de longue date, la premiére cause de mortalité par cancer dans le monde.

. En effet malgré d’importantes avancées, tant dans le domaine de la prise en charge thérapeutique

que dans la compréhension des mécanismes moléculaires de la carcinogénése, la survie des patients
atteints de CBP reste médiocre.

- La prise en charge thérapeutique des patients atteints de CBP, est principalement fondée sur le type
histologique de la tumeur et I’extension de la maladie au moment du diagnostic, déterminée par la
classification TNM. Cependant les patients appartenant a un méme stade TNM conservent toutefois
une hétérogénéité pronostique importante, rendant donc nécessaire 1’individualisation de facteurs
pronostiques, et prédictifs d’efficacité et de toxicité des traitements afin de mieux améliorer la prise
en charge thérapeutique des patients

- Nous avons réalisé une étude prospective portant sur 200 patients atteints de CBP. Notre objectif était
d’étudier la survie de ces patients et d’analyser les différents facteurs pronostiques.

Le sexe ratio H/F était de 11, I’4ge médian au diagnostic était de 59,75 ans .55% étaient des fumeurs
actifs, 27,5% des ex fumeurs et seulement 6% non fumeurs. L.’adénocarcinome était le type histologique
le plus fréquent ( 46,5%),suivi du carcinome épidermoide (41%) , carcinome a grande cellules (2,5%),
CPC(4%) et les carcinomes indifférenciées dans 6 % des cas. 63,5% des patients étaient diagnostiqués
au stade 1V, 23% au stade I11B /C , 8 % au stade I11A et seulement 5,5% au stade I1.

Le délai moyen d’orientation était de 24,12 jours, le délai moyen diagnostic de jours 19,6 et le délai
thérapeutique de 17,35 jours.155 patients avaient recu une chimiothérapie palliative, une réponse
partielle a été objectivée dans 28,7 % des cas , une stabilité dans 22,8 % des cas et une progression
dans 48,5 % des cas . La médiane de survie globale était de 13,72 mois, la survie a 1 an et a 2 ans était
de 53% et 23% respectivement.

- Notre étude confirme les données de la littérature concernant les facteurs pronostiques.

Parmi les variables qui ont étés identifiées comme facteurs pronostiques éventuels, on retrouve :

- Facteurs propres aux patients (I’age, le sexe, le statut tabagique, les comorbidités, 1’indice de
performance status, I’indice de masse corporelle, la perte de poids de plus de 10%).

- Facteurs liés propres a la tumeur (La taille de la tumeur, I’extension médiastinale ganglionnaire,
I’extension locorégionale, le stade TNM, certains sites métastatiques (Os, foie, surrénale, poumon).

- Facteurs biologiques (le taux de neutrophiles, le taux d’hémoglobine, le taux sanguin du LDH, la
calcémie, la natrémie, la CRP et le taux d’albumine).Facteurs histologiques (présence de mutation
activatrice de ’EGFR). Facteurs thérapeutiques (modalités thérapeutiques, toxicités engendrées par

Chimiothérapie et la réponse a la chimiothérapie.)
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SUMMURY

- Lung cancer has long been the number one killer of cancer worldwide. In fact, despite significant

advances, both in the field of therapeutic management that in understanding the molecular
mechanisms of carcinogenesis, patient survival with CBP remains poor.

- The therapeutic management of patients with PBC, is mainly based on the type histology of the
tumor and the extent of the disease at the time of diagnosis, determined by the TNM classification.
However, patients belonging to the same TNM stage nevertheless keep significant prognostic
heterogeneity, thus making it necessary to individualize factors prognosis, and predictive of the
efficacy and toxicity of treatments in order to better improve intake in charge of patients

- We carried out a prospective study on 200 patients with PBC. Our objective was to study the
survival of these patients and to analyze the different prognostic factors.

- The sex ratio M / F was 11, the median age at diagnosis was 59.75 years. 55% were smoker active,
27.5% of ex-smokers and only 6% non-smokers. Adenocarcinoma was the histological type the
most common (46.5%), followed by epidermal carcinoma (41%), large cell carcinoma (2.5%), small
lung cell cancer (4%) and undifferentiated carcinomas in 6% of cases. 63.5% of patients were
diagnosed at stage 1V, 23% at stage I1IB / C, 8% at stage I11A and only 5.5% at stage Il. The
average referral time was 24.12 days, the average diagnostic time 19.6 days and the time 17.35 day
therapy. 155 patients received palliative chemotherapy, a response partial was objectified in 28.7%
of cases, stability in 22.8% of cases and progression in 48.5% of cases. The median overall survival
was 13.72 months, the 1-year and 2-year survival was 53% and 23% respectively.

- Our study confirms the data in the literature concerning prognostic factors. Among the variables
that have been identified as possible prognostic factors are:

- Patient-specific factors (age, sex, smoking status, co-morbidities, performance status, body mass
index, weight loss of more than 10%).

- Related factors specific to the tumor (The size of the tumor, the mediastinal lymph node extension,
locoregional extension, TNM stage, certain metastatic sites (bone, liver, adrenal, lung).

- Biological factors (the level of neutrophils, the level of hemoglobin, the blood level of LDH, the
calcemia, seremia, CRP and albumin level) Histological factors (presence of mutation activator of
EGFR). Therapeutic factors (therapeutic modalities, toxicities caused by chemotherapy and the

response to chemotherapy.)



