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ADK : Adénocarcinome.

ALK: anaplasic lymphoma kinase.

ATCDS: Antécédents

BPCO : Bronchopneumopathie chronique obstructive.

CBP : Cancer broncho pulmonaire.

CBNPC : Cancer bronchique non a petite cellule.

CBNF : Cancer bronchique du non-fumeur.

CE : Carcinome épidermoide.

CIRC : centre international de recherche contre le cancer

CNPC : Cancer non a petites cellules.

CPC : Cancer a petites Cellules.

CK : Cytokératines.

ECG : Electrocardiogramme.

EFR : Exploration fonctionnelle respiratoire.

EGFR: Epidermal growth factor receptor.

EPH : Etablissement public hospitalier

ET : Ecart type.

HAP : Hydrocarbures aromatiques polycycliques.

HCA: Hopital central de I’armée

HMRUC : Hopital militare regional universitaire de Constantine
HMRUO : Hopital militare regional universitaire d’Oran
IASLC: International Association for the Study of Lung Cancer.
ILCCO: L’International Lung Cancer Consortium

ITK : Inhibiteurs des tyrosines kinases.

MET: Facteur de transition épithéliale mésenchymateuse.
OMS : Organisation mondiale de la Santé.

PD-EGF : Facteur de croissance endothelial derivé des plaquettes.
PS: Status de Performance.

RCC : Radio chimiothérapie concomitante

TBC: Tuberculose pulmonaire

SEER: Surveillance, Epidemiology, and End Results Program.
TEP-SCAN : Tomographie par émission de positrons couplée au scanner.
TNEP: Tumeur neuroendocrine pulmonaire.

TTF1: Thyroid transcription factor 1.

VEGF: Vascular endothelial growth factor.

VEMS : Volume expiratoire maximum seconde.
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A. INTRODUCTION

Au cours du siecle dernier, le cancer du poumon a progressé d'une maladie rare et obscure au
cancer le plus fréquent dans le monde et le plus meurtrier.

A la fin des années 1840, l'auteur britannique Hasse n'a pu trouver plus de 22 cas du cancer du
poumon, en 1912, Adler identifia seulement 374 cas publiés.

Actuellement le cancer du poumon est le cancer le plus fréquent a travers le monde, avec un
nombre de nouveaux cas estimé a 02 millions en 2018 et un nombre de déces estimé de 1,7
million[1].

11 s’agit d’un probléme de santé publique, et son incidence ne cesse d’augmenter depuis les
années 1950.

Les disparités d’incidence et de mortalité selon les pays sont prononcées.

Chez les femmes, il s’agit de la troisieéme localisation la plus fréquente [2].

Le tabagisme actif est la principale étiologie, avec une évolution du cancer bronchique
paralléle aux ventes de tabac ; il s’agit donc d’un cancer évitable.

Cependant, dans la littérature, le cancer bronchique du non-fumeur (CBNF) c’est-a-dire des

individus ayant consommé moins de 100 cigarettes au cours de leur existence est évalué a 10
% a 25 % des CBP [3] et est aujourd’hui considéré comme une entité en soi.

Fréquence des cancers broncho-pulmonaires du non-fumeur :

L’incidence de cancer de non-fumeur est loin d’étre négligeable, en effet représente environ
25% de I’ensemble des cancers bronchique ; il cause chaque année environ 300000 déces
dans le monde.

A la fin des années 1990, Bofetta et al ont noté que I’incidence des CBNF avait été multipliée
par 3,6 dans une cohorte suédoise d’hommes non- fumeurs entre 1976-1980 et 1991-1995.
Aux Etats-Unis, plus de 10% des patients atteints de cancer broncho-pulmonaire sont des non-
fumeurs, ce qui représente un total d’environ 21500 patients par an.

L’étude KBP-2010-CPHG découvre que la proportion de cancers broncho-pulmonaires
diagnostiquée chez des non-fumeurs a progressé significativement de 7% en 2000 a 11% en
2010 (p<0,0001)[4].

Caractéristiques cliniques du cancer broncho-pulmonaire du non-fumeur :

Chez les patients non-fumeurs, le sous-type de cancer broncho-pulmonaire le plus frequent
est I’adénocarcinome, qui représente entre 67% et 76% des cas ; 60% a 70% de ces patients
sont des femmes.

La survie globale des patients non-fumeurs porteurs de CBP métastatique est
significativement supérieure a celle des patients fumeurs, quel que soit le traitement anti-

tumoral administré.
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Cause des cancers broncho-pulmonaires du non-fumeur :

L’absence d’exposition directe au tabagisme implique logiquement 1’exposition a d’autres
facteurs de risque.

Les causes du cancer bronchique chez le non-fumeur ne sont pas élucidées.

Prés de 30% des cas semblent liés & une exposition au tabagisme passif, et pres de 25% des
cas a une exposition domestique au radon.

On estime que 4% des cas sont associés a des expositions professionnelles, et 2% des cas
a des polluants atmosphériques .

Au total, pres de 40% des CBNF restent « inexpliqués ».

Diverses hypothéses ont été émises: inhalation d’huiles de cuisson , de vapeurs de
charbon d’amiante, d’arsenic, de métaux lourds (chrome, nickel, fer), ou de suies.
Certains ont suggéré I’influence de facteurs alimentaires, d’antécédents de maladie
pulmonaire inflammatoire ; I’augmentation de risque de développer un CBNF avec une
histoire familiale suggere un role génétique héréditaire.

Mutations oncogeéniques des cancers broncho-pulmonaires du non-fumeur :

Certains altération moléculaire sont plus fréquentes que chez les non- fumeurs parmi
lesquelles les mutations activatrices du gene codant pour I’EGFR, les réarrangements EML4-
ALK ou encore les mutations HER ou la translocation RET.

Particularités thérapeutiques des cancers broncho-pulmonaires du non-fumeur :

Les progres effectués dans la compréhension de 1’oncogenése, en particulier dans les
adénocarcinomes des non-fumeurs, ont permis de développer des thérapeutiques ciblant des
voies de signalisation anormalement activées et responsable d’addiction oncogénique(anti
I’EGFR et les anti ALK).

Nous avons réalisé cette étude afin d’analyser les caractéristiques des non-fumeurs atteints
d’un cancer bronchique, et en particulier les caractéristiques cliniques, histologiques et
comprendre les facteurs de risque dans cette population.

Une analyse des différences entre hommes et femmes au sein de cette population a également
été effectuée afin de déterminer si certains facteurs de risque étaient plus ou moins liés au
sexe.

L’analyse de la survie dans cette cohorte : certains facteurs pronostiques sont connus pour
intervenir sur la survie des patients atteints de cancer bronchique comme la performance statut
OMS, le stade TNM, I’age.

Notre étude cherche a confirmer des données bien connues : la prédominance féminine, et
d’adénocarcinomes, de méme que le role de certains facteurs de risque tel que 1’exposition au
tabagisme passif chez les femmes et 1’exposition aux fumées domestiques, a la pollution

atmosphérique, aux facteurs hormonaux ou a certaines pathologies respiratoire.
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Sur le plan moléculaire, cette étude devrait permettre de mieux redéfinir les facteurs cliniques,
pathologiques et épidémiologiques associés a la présence de certaines mutations somatiques,
permettant ainsi de mieux les détecter.

Objectifs de [’étude

A-Objectif principal :

Déterminer le profil épidémiologique, et clinique du cancer bronchique des non-fumeurs.
B-Objectifs secondaires :

Déterminer le profil histologique et moléculaire des CBNF.

Déterminer les facteurs de risque des CBNF.

Evaluer la survie pour les CBNF.
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B- REVUE BIBLIOGRAPHIQUE



I. APPAREIL RESPIRATOIRE

1. Poumons et topographie pulmonaire

Demi-c6nes a base diaphragmatique, situés dans la partie supérieure de la cage thoracique, les
poumons sont séparés 1’un de I’autre par le médiastin, rapport essentiel de leur face interne.
Leur convexité est en rapport avec la paroi thoracique et le sommet du cone s’insinue dans la
base du cou, région dénommée défilé cervico thoracique.

L’intérieur de la cage thoracique, le médiastin et le poumon sont tapisses par la plévre.

Au niveau du médiastin, cette séreuse enveloppe les structures bronchovasculaires par
lesquelles le poumon communique avec le ceeur et la trachée (hile du poumon), et se prolonge
vers le bas par adossement des deux feuillets pleuraux pour former un « méso pleural »
(ligament triangulaire du poumon).

L’espace compris entre les structures ainsi tapissees par la plévre constitue la cavité pleurale.
Chaqgue poumon se divise en lobes limités par des scissures puis en segments (unités
anatomique et chirurgicale [5]), en sous-segments et ainsi de suite.

L’unité macroscopique (et physiologique) la plus petite du poumon est le lobule pulmonaire
identifiable a la surface du poumon par de fines lignes dessinant un polygone.

Depuis 1955 [6], on sait que chaque lobe, chaque segment de lobe et chaque sous-segment a
un volume et une situation précis et invariables (seul change le lieu d’origine des rameaux
bronchiques segmentaires et sous-segmentaires) : connaitre cette topographie est essentiel
pour localiser une affection sur les radiographies face et profil et pour repérer les nodules en

tomodensitométrie.
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Figure 1: Situation des segments a la surface des poumons|6]

Constituant des poumons

POUMON NOM N° NOM POUMON
DROIT GAUCHE
Lobe Apical 1 Apical Culmen
supérieur Antérieur ou ventral 2 | Antérieur ou ventral
Posterieur ou dorsal 3 Posteérieur ou dorsal
Lobe moyen | Latéral ou externe 4 Supérieur Lingula
Médial ou interne 5 Inférieur
Lobe Apical ou supérieur 6 | Apical ou supérieur Lobe
inférieur (Nelson) 7 Médial ou para cardiaque inferieur
Médial ou para cardiaque | 8 | Antérieur ou ventrodorsal
Antérieur ou ventrobasal 9 Latéral ou latérobasal
Latéral ou latérobasal 10 | Postérieur ou terminobasal
Postérieur ou terminobasal
/ ; \
/ . /
/ N N\

A P’inverse de la topographie pulmonaire qui est constante, la distribution des bronches, des

arteres et des veines pulmonaires subit des variations fréquentes.

2. Bronches

Elles sont moins fixes que les territoires pulmonaires.

Les bronches souches (premiére génération) proviennent de la bifurcation de la trachée qui se

produit a hauteur de 1’angle de Louis en avant et du bord inférieur de la quatrieme vertébre

thoracique en arriére.

Elles se divisent ensuite en bronches lobaires (deuxiéme géneération), segmentaires (troisieme

géneration), sous-segmentaires (quatriéme génération) et ainsi de suite jusqu’a I’alvéole (27

divisions ou générations chez I’homme [7]).
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3. La cartographie du drainage lymphatique du poumon a été élaborée par I’International
Association for the Study of Lung Cancer (I’'TASLC)[8] (Figure 2).

N° NOM
2R-4R chaine para trachéale droite
2L-4L chaine para trachéale gauche

5 ganglions sous-aortiques
6 ganglions para-aortiques
7 ganglions inter-trachéobronchiques
8 ganglions latéro-cesophagiens
9 ganglions du ligament triangulaire
10-11 ganglions intra pulmonaires et extra-lobaires
12-13-14 ganglions intra-lobaires

Brachiocephalic
(innominate) a.-.__

‘ Ligamentum
X /S arteriosum

Phremc"n. i ‘ ’ ',
I j ‘ L pulmonarv a. Azygos V...

' .-’

C}v

”

-
-\12,13.3@

Figure 2 : Anatomie descriptive des ganglions lymphatiques médiatisnaux[8]
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Il. EPIDEMIOLOGIE DU CANCER BRONCHOPULMONAIRE

1. Incidence

a. Le cancer du poumon dans le monde

Le Centre International de Recherche contre le Cancer (CIRC) publie régulierement des
rapports sur 1’état du cancer dans le monde.

Le dernier rapport de 2018 fait état d” un nombre de nouveaux cas estimé a 2,09 millions en
2018 (soit 11,6 % du nombre total de cancers) ;et un nombre de déceés estimé de 1,76 million
(soit 18,4 % du nombre total de decés)[1].

L'incidence du cancer du poumon a augmenté de fagon constante ces derniéres années, mais
l'augmentation a été beaucoup plus importante chez la femme.

Le CBP reste le cancer le plus fréquent chez I’homme avec un taux standardisé le plus élevée
en Europe centrale, Europe de I’Est et en Asie centrale (40 pour 100,000).

Les taux standardisés les plus bas se trouvent en Afrique de 1’Ouest et en Afrique centrale
(4,6 pour 100,000) [1].

Chez la femme, les taux standardisés d’incidence les plus élevés sont en Amérique du Nord,
Europe du Nord et Asie de I’Est et 1’ Australie (15,6pour 100,000) et les plus faibles taux en
Afrique de 1’Ouest et en Afrique centrale (2,5pour 100,000).

b. Le cancer du poumon en Algérie

Environ 50000 nouveaux cas de cancer sont diagnostiqués chaque année, le cancer du
poumon occupe la premiére place chez I’lhomme avec 3200 cas soit 13% des cancers
masculins suivi du cancer de la prostate et de la vessie [1].

Tandis que chez la femme il occupe la 10° place avec 564 nouveaux cas soit une incidence de

1.9% des cancers féminins[1].
e Incidence entre 2001 et 2010, wilaya de Sétif :

L’incidence du CBP était plus ou moins stable de 1986 jusqu’a 2003, puis a nettement
augmenté ces dernieres années puisqu’elle est passée de 1,7 pour 100 000 en 2003 a 4 pour
100 000 en 2010[9].

Le taux d’incidence brute pour 100.000 habitants est de 12,6 chez I’homme et de 2,4 chez la
femme, alors que les taux d’incidence standardisés sont respectivement de

20,5 et 3,4/100000.

Cette tumeur touche 5 fois plus I’homme que la femme.

L’age médian chez I’homme est de 62 ans [10].
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Une classification rigoureuse des cancers les plus fréquemment recensés dans la population de
1I’Ouest algérien, a permis de classer le cancer du poumon en 2° position, avec un pourcentage
d’atteinte de 10.9 % chez les deux sexes.

Le cancer du poumon occupe la premiére position chez les personnes de sexe masculin avec
un pourcentage égal a 23.4 %, suivi du cancer de la vessie et du cancer colorectal.

Tandis, qu’il occupe le 11¥™ rang chez les personnes de sexe féminin avec un pourcentage de

1.1% et se trouve largement devancé par le cancer du sein[11].
e Alger

Le cancer du poumon, rare chez la femme fait son apparition parmi les dix cancers les plus
fréquents avec une incidence de 4.3 nouveaux cas pour 100.000 femmes soit le nombre de 70
nouveaux cas qui augmente de facon importante.

la tranche d’age la plus touchée est celle de 70 ans[12].
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Figure 3: Incidences standardisées du CBP a Alger et Oran et Sétif de 1996 a 2010 en fonction du sexe

2. Mortalité par cancer du poumon

Le cancer du poumon est le cancer le plus meurtrier.

Il occupe toujours la premiere position avec 1,76 million déces ce qui représente prés d’un
cinquieme des décés par cancer (18,4 %)[1].

Chez les hommes, le cancer du poumon est la principale cause de décés dans la plupart des
pays d'Europe orientale, d'Asie occidentale (hnotamment dans I'ancienne Union soviétique),
d'Afrique du Nord, la Chine et I'Asie du Sud-est[1].

Chez les femmes, le cancer du poumon est la principale cause de déces par cancer dans 28
pays (Ameérique de nord, la Chine et I’Europe).

En Algérie le taux de mortalité chez I’homme est estimé a 3000 décés par an soit 12 %.
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3. Evolution dans le temps

Une analyse récente des tendances de I'incidence dans 26 pays européens a revéle que les taux
chez les hommes agés de 35 a 64 ans avaient diminué ces derniéres années, y compris dans
les pays d'Europe de I'Est, bien que les taux continuaient d'augmenter en Bulgarie[13].

Chez les femmes, I'épidémie est moins avancée et, contrairement aux hommes, la plupart des
pays observent toujours une tendance a la hausse de I'incidence[13].

Aux Etats-Unis, les taux d'incidence du cancer du poumon sont maintenant plus élevés chez
les jeunes femmes que chez les jeunes hommes, la tendance se limitant aux Blancs non
hispaniques et aux Hispaniques; curieusement, une différence de tabagisme liée au sexe n’est

pas considérée comme un facteur explicatif probable[14].
4. Age

Décrit par McCarthy et al comme «sans doute le facteur de risque le plus important chez les
non-fumeurs» [15].

L’influence de I'age sur le risque de cancer du poumon a été observée constamment.

Bien que considérée comme une maladie rare chez les moins de 40 ans, les taux d'incidence
du cancer du poumon augmentent considérablement avec I'age, et cette tendance a été
démontrée parmi les populations de fumeurs, d'anciens fumeurs et de non-fumeurs.

La tendance a I’accentuation des taux d’incidence du cancer du poumon parmi les populations

agées a été observée a maintes reprises, dans des nombreuses études et revues [15-17].
5. Sexe

Lorsqu'on examine la relation entre le sexe et les CBNF, il est important de se rappeler que les
femmes représentent la population dominante des non-fumeurs, particuliérement parmi les
personnes plus agés.

Dans une étude réalisée en 2004 par Nordquist et al, ils ont observé que 78% de cohortes

de non-fumeurs été des femmes, comparativement a seulement 54% dans la cohorte des
fumeurs[18].

Pour cette raison, il est important d’interpréter les résultats concernant les CBNF selon le sexe
avec prudence, car les femmes représentent une population a risque majoritaire.

Malgré cela, une meta-analyse de 2007 de Wakelee et al, analysant les résultats de 6 grandes
études de cohorte, ont identifié une incidence élevée de CBNF chez les femmes par rapport
aux hommes (taux de 4,8-13,7 / 100 000 années-personnes pour les hommes contre 14,4- 20,8
/ 100 000 années-personnes pour les femmes) [19].

Bien que I’incidence de CBNF soit plus élevée chez les femmes que chez les hommes, la

survie reste meilleure que chez les hommes (taux de mortalité normalisé selon I’age de
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10,5/ 100 000 années-personnes chez les hommes, contre 8,9 / 100 000 années-personnes
chez les femmes) [17].

6. Survie

Globalement, le cancer du poumon est un cancer dont le pronostic est trés défavorable.

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

Le taux de survie a 5 ans chez les hommes atteints d’un carcinome non a petites cellules est
de 14.8 % contre 20.3 % pour les femmes.

De méme, le taux de survie a 5 ans chez les hommes atteints de carcinomes a petites cellules

est de 5.1 % contre 7.1 % chez les femmes.

7. Epidémiologie du cancer bronchique du non-fumeur

La définition d'un individu non-fumeur est strictement consensuelle : il s'agit d'une personne
ayant fumé moins de 100 cigarettes (5 paquets standards) au cours de toute sa vie.

Le terme « non-fumeur » doit ainsi s'entendre au sens anglo-saxon du terme :

« jamais-fumeur » (never smoker) [20].

En 2002, I’Organisation Mondiale de la Santé estimait que 25% des CBP dans le monde
survenaient chez des individus non-fumeurs [3].

Considéré comme une entité a part, le CBNF était alors la 7°™° cause de mortalité par cancer
dans le monde.

Le CBNF est toutefois une entité dont la prévalence est tres variable selon les différentes
régions du monde.

Il est ainsi trés fréquent en Asie du Sud-Est (plus de 20% des cas de CBP, mais sa prévalence
en Europe et en Amérique du Nord est plus modeste (5% et 10 % respectivement).

Aux Etats-Unis, il serait dans le top 10 des causes de mortalité par cancer s’il était considéré &
part.

En Europe, il s’agirait alors de la 9° cause de mortalité par cancer chez les femmes.

En France I’étude du College des Pneumologues des Hopitaux Généraux retrouvait quant a lui
en 2000, une prévalence de 2,5% chez les hommes et 32,3% chez les femmes [21].

En France, 1’étude du CPHG a été renouvelée en 2010, avec la méme méthodologie, et donne
donc des informations intéressantes sur 1’évolution du CBNF.

Elle découvre ainsi que la proportion de CBP diagnostiquée chez des non-fumeurs a progressé
significativement de 7% en 2000 a 11% en 2010 (p<0,0001) [22].

En Asie jusqu'a 83% des cas de cancer du poumon de non-fumeur surviennent chez les femmes,
contre 15% aux Etats-Unis [23].
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1.  FACTEURS DE RISQUE DE CANCERS DU POUMON

Le poumon est, de par sa fonction, exposé tres intimement a I'air, donc aux multiples
polluants éventuellement contenus dans I'environnement et pénétrants dans l'organisme par

inhalation.

1- TABAC
1) Tabagisme actif

Le tabagisme est de loin le facteur de risque majeur de cancer du poumon avec des fractions
de risque attribuables allant jusqu'a 90 % chez les hommes et 60 % chez les femmes dans les

pays européens[24].

La fumée de tabac comporte plus de 2500 substances dont prés de 60 ont été identifiées
comme cancerogenes ou possiblement cancérogenes.

L'effet cancérigéne du tabac sur le poumon est démontré depuis les années 1950 [25].

Le risque relatif de cancer du poumon pour les fumeurs par rapport aux non-fumeurs est de
I'ordre de 8-15 fois chez les hommes, et 2-10 fois chez les femmes.

Ce risque global est le reflet de la contribution des différents aspects du tabagisme :
consommation moyenne, durée de tabagisme, délai depuis I'arrét, &ge au début de tabagisme,
type de tabac et mode d'inhalation.

Parmi les fumeurs, le risque de cancer du poumon augmente avec la durée de tabagisme et le
nombre de cigarettes par jour, l'effet de la durée étant beaucoup plus important que celui de la

quantite.

2) Le tabagisme passif

Le tabagisme passif est 1ié¢ a I’inhalation involontaire par le sujet non-fumeur des courants
latéral et tertiaire de la fumée de cigarette.

Ce tabagisme, également appelé tabagisme environnemental, joue un réle prépondérant sur les
pathologies respiratoires, des les premieres années de la vie, et, aussi, sur les maladies
cardiovasculaires.

Cette exposition peut étre domestique, professionnelle ou publique.

La fumée de tabac altére directement la structure, les fonctions de la muqueuse respiratoire et
le systeme immunitaire des voies respiratoires.

Le tabagisme passif reflete directement la prévalence du tabagisme dans une population, mais
aussi I’attitude des fumeurs dans les endroits d’exposition potentielle dont font partie les lieux

publics régulés ou non par une législation.
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En Suisse (données 2004), environ 32% des adultes se disaient exposés au tabagisme passif
plus d’une heure par jour, cette proportion étant sujette a variations si une politique anti-tabac
(privée ou publique) était mise en place.

e Les différents courants de fumée
La fumée du tabac inhalée directement par le fumeur est appelée « courant principal ».
On oppose a ce courant principal le « courant latéral », ou secondaire, qui correspond a la
fumée produite par une cigarette se consumant seule, en 1’absence d’aspiration du fumeur.
Enfin, le courant « tertiaire » correspond a la fumée exhalée par le fumeur [26] .
Le tabagisme passif résulte de I’inhalation de la fumeée provenant des courants latéral et
tertiaire.

e Composition de la fumée de cigarette
La fumée du courant principal est étudiée a 1’aide de « machines a fumer », permettant de
séparer et de caractériser les phases gazeuses et particulaires qui la composent.
La combustion du tabac produit une fumée composée de plus de 4 000 substances, variables
selon le type de tabac et son mode de fabrication.
A volume égal, le courant latéral est plus concentré en substances toxiques que le courant
principal.
Ceci est lié essentiellement a la combustion spontanée incompléte du tabac du fait d’une
température de 500 a 600C (vs 850Cpour le courant principal) [26].
Les principales substances émises par cette combustion sont les suivantes :
— gaz carbonique (CO2),
— monoxyde de carbone (CO) : sa concentration est 2,5 fois supérieure dans le courant latéral
par rapport au courant principal,
— composés organiques volatils : aldéhydes, cétones, ammoniac, ...
— substances cancérigenes : goudrons, benzo[a]pyrene (2 fois plus concentrés dans le courant
latéral que dans le courant principal), nitrosamines, ...
— irritants (acroléine), métaux (nickel, cadmium) et radicaux libres,
— nicotine : concentration 3 fois plus importante dans le courant latéral que dans le courant
principal.
La quantification du tabagisme passif est tres difficile.
Vivre avec un fumeur correspond a 1I’équivalent de la consommation active de 2 cigarettes par
jour.
Toutefois, en dépit de ce niveau relativement modeste d’exposition, la durée d’exposition au
tabagisme environnemental est trés importante.
Ainsi, la quantité de tabac fumé, par exemple, augmente le risque de cancer du poumon a la

puissance deux, alors que la durée d’exposition I’augmente a la puissance 4-5 [26, 27].
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e Evaluation du tabagisme passif
L’évaluation indirecte de I’exposition a la fumée de tabac peut se faire par la mesure du
monoxyde de carbone(CO) dans I’air expiré alvéolaire nécessitant une coopération du sujet.
Elle est donc irréalisable chez le tout jeune enfant mais peut étre faite chez les adolescents ou
les parents lors de la consultation.
La mesure de I’inhalation de CO peut également étre réalisée par le biais de la
carboxyhémoglobine (Hb CO) présente dans le sang veineux périphérique ou artériel.
Un marqueur plus spécifique de cette exposition est le dosage urinaire de la cotinine,
métabolite de la nicotine.
Ce marqueur est le reflet de I’exposition tabagique des trois derniers jours.
Le pic d’excrétion urinaire de la cotinine est situé deux heures apres 1’inhalation de nicotine.
Une augmentation de 44 % de la cotininurie est observée par 10 heures d’exposition a la
fumée de tabac [27].
La cotinine peut également étre dosée dans les cheveux, reflet d’une exposition plus longue au
tabagisme passif, puisque 1 cm de cheveu correspond a 1 mois d’exposition.
L’exposition la plus récente est reflétée par le dosage au niveau de la racine [27, 28].

e Le cancer du poumon et les autres cancers
Le role pathogéne du tabagisme passif dans 1’augmentation du risque de survenue du cancer
du poumon repose sur cing arguments :
1) certains patients non-fumeurs sont atteints de cancer bronchique, classiqguement associé au
tabagisme actif.
2) les concentrations des produits toxiques sont plus importantes dans le courant latéral que
dans le courant principal, comme décrit plus haut.
3) la cotinine est retrouvée dans les urines des fumeurs passifs ;
4) il n’existe pas de seuil reconnu a ’effet pathogeéne de la fumée de tabac chez le fumeur
actif.
5) ¢’est la durée du tabagisme qui I’emporte sur la consommation cumulée de tabac dans le
risque de survenue de cancer bronchique.
En 1928, Schonherr était le premier a émettre I’hypothése que les cancers du poumon chez les
femmes non-fumeuses pourraient étre causés par le tabagisme de leurs époux[29, 30] .
Depuis cette date, les premiers rapports scientifiques concluant a une relation de cause a effet
entre le tabagisme passif et le cancer du poumon remontent a 1986.
Beaucoup d’études, notamment d’enquétes epidémiologiques, ont établi que le tabagisme
passif entrainait un exces de survenue de cancer du poumon chez les non-fumeurs.
La méta-analyse de Hackshaw et al [30] en 1997 a regroupé 37 publications d’études

épidémiologiques incluant 4 626 non-fumeurs vivant ou non avec des fumeurs.
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L’objectif était I’estimation du risque relatif de survenue d’un cancer pulmonaire chez les
non-fumeurs soumis a un tabagisme passif par rapport a celui des non-fumeurs non exposés.
L’exces de risque de développement d’un cancer du poumon était de 26 % chez les non-
fumeurs vivant avec un fumeur.
Le rapport du National Cancer Institute des Etats-Unis, publié par I’Agence Californienne
pour la Protection de I’Environnement (California EPA), conclut également au role
cancérigene pulmonaire du tabagisme passif [31].
L’homme non-fumeur exposé au tabagisme passif sur le lieu du travail a un exces de risque de
cancer du poumon de 48 %.

2- FACTEURS DE RISQUE PROFESSIONNELS
Les cancers des voies respiratoires sont particulierement concernés par les expositions
professionnelles, car I'inhalation est la voie de pénétration de nombreuses substances
présentes en milieu de travail.
Le cancer du poumon est d'ailleurs le cancer le plus touché par les expositions
professionnelles [32, 33].
- Facteurs de risque professionnels reconnus ou suspectés
Parmi les agents classés par le CIRC comme cancérogenes (groupe 1), probablement
cancérogenes (groupe 2A) ou peut étre cancérogenes (groupe 2B) pour I'nomme, 34 sont
associées avec un risque élevé de cancer du poumon [34].
Ces agents peuvent aussi bien étre des substances bien identifiées que des activités pour
lesquelles il n'a pas été possible de cerner une substance unique.
Les facteurs de risque professionnels de cancer du poumon les plus importants sont I'amiante,
le diesel, et certains métaux: chrome, nickel, béryllium, cadmium, arsenic et silicium (sous
forme de silice cristalline)[35].
- Fractions de risque attribuables
Chez les hommes E Imbernon rapporte des fractions de risque attribuables aux expositions
professionnelles entre 13 et 30% dans les pays industrialisés [36].
Au Royaume-Uni, Rushton et al. montrent des fractions de risque attribuables entre 16,5 %
(pour les cancérogénes Groupe 1 du CIRC) et 21,6 % (pour les cancérogénes averés et
probables: Groupe 1 et 2A du CIRC) chez les hommes[37].
Globalement, les fractions de risque attribuables associées a des expositions professionnelles
sont trés faibles chez les femmes.
En effet, plusieurs études rapportent des fractions de risque attribuables entre 2%[32]et 5 %
aux Etats-Unis [38] et aux alentours de 5% au Royaume-Uni (4,5 % pour les cancérogenes
connus et 5,5 % si on ajoute les cancérogenes probables)[39].
CBP indemnisables selon la réglementation algérienne

* Tableau N° 6 : Affections provoquées par les rayonnements ionisants.
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* Tableau N° 10 ter: Affections cancéreuses causées par 1'acide chromique et les chromates et
bichromates alcalins ou alcalinoterreux ainsi que par le chromate de zinc.

* Tableau N° 20 : cancers provoqués par l'arsenic et ses composés minéraux.

* Tableau N° 30 : Affections professionnelles consécutives a I'inhalation de poussiéres
d'amiante.

« Tableau N° 37 : Cancers provoqués par les opérations de grillage des mattes de Nickel.

* Tableau N° 44 : Sidérose professionnelle maladies consécutives a 1'inhalation de poussieres
ou de fumées contenant des particules de fer ou d'oxyde de fer.

* Tableau N° 81 : Affections malignes provoquées par le bischlorométhyle éther.

1)Fibres d'amiante et de laines minérales

e [’amiante

On regroupe sous le terme d'amiante ou asbeste une famille de minéraux fibreux et cristallins
d'origine naturelle.

Ayant de nombreuses propriétés physico-chimiques (résistance thermique, chimique et
mécanique élevée), ces fibres ont été tres largement utilisées dans diverses industries pendant
de longues années notamment dans les domaines de la construction navale, I'industrie pour le
calorifugeage et I'étanchéité, l'industrie textile, I'industrie de I'automobile (matériaux de
friction), et du BTP.

L'amiante a également été utilisé sous forme de flocages destinés a accroitre la résistance au

feu des structures ou améliorer l'isolation phonique et acoustique.

e Amiante et cancer du poumon

L'amiante est sans conteste la plus fréquente des expositions professionnelles associées au
cancer bronchique.

Faisant suite a I'étude princeps de Doll et al. en 1955 [40], plusieurs études épidémiologiques
ont été consacrées a I'étude de la relation entre cancer bronchique et exposition a I'amiante.
Un exces significatif de déces par cancer bronchique attribuable a une exposition
professionnelle a I'amiante a ainsi été observé pour des secteurs industriels de transformations
de I'amiante (amiante textile, amiante-ciment, ...) ou dans des secteurs d'utilisation secondaire
de ce produit tels que les chantiers navals, la production d'électricité, la maintenance
industrielle, l'isolation, la métallurgie ou I'exposition était considérée comme élevée.

Ces études ont abouti a reconnaitre le caractére cancérogene de I'amiante des 1966 pour
certains auteurs [41] et en1977 pour le CIRC [42].
Toutes les formes d'amiante sont reconnues pour étre associées au cancer du poumon et au

mésothélium.
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Cependant le risque est variable selon le type d'exposition (pente de la relation dose-effet
différente en fonction du secteur d'activité : mines < amiante-ciment < isolation thermique et
amiante textile) [43], les secteurs les plus a risque sont donc I'industrie textile (odds ratios de
2 a 10), le secteur de I'isolation thermique (odds ratios de 3 a 6), et la fabrication d'amiante
ciment (odds ratios allant de 1,5 a 5,5) [44].

Une méta-analyse estime a 2,0 [1,9-2,1] I'odds ratio combiné de 20 études de cohortes

postérieures a 1979, tous secteurs confondus [32].
e Laines minérales et cancer du poumon

Du fait de leur large utilisation (isolation thermique, phonique, matériau de renforcement du
ciment et plastique, etc.) en particulier en remplacement de I'amiante, et en raison de leur
structure proche de celle de I'amiante, les laines minérales ont focalisé I'attention de la
communauté scientifique vis-a-vis de leur cancérogénicité potentielle.

Cela a conduit, en 1988, au classement des laines minérales comme cancérogéne possible

pour I'homme par le CIRC (groupe 2B) [45].
2) Chrome

Le chrome hexavalent [Cr (V1)] a été associé a des cancers de différents sites des voies
respiratoires des la fin du XIXe siecle[46] .

Depuis, plusieurs études épidémiologiques ont été conduites dans le monde
entier,principalement dans la production de chromates et de pigments chromates, rapportant
régulierement des risques élevés de cancer du poumon et de cancer des sinus.

Cette bibliographie a été examinée par le CIRC en 1990 dans sa monographie sur le chrome et
les composés du chrome [47].

En outre, les résultats des études indiquent que le tabagisme n’a pas d’influence sur les
résultats de risque de CrVI (c’est-a-dire que le tabagisme et le CrVI semblent contribuer de

maniere indépendante au risque de cancer) [48].
3) Nickel

La premiére observation d’un effet cancérogene du nickel [Ni] a été publiée en 1958[49].
L’enquéte menée par le CIRC [50], au cours de ’année1990,considérait que « les composes
du nickel sont cancérogénes pour les humains » et que « le nickel metallique est peut étre
cancérogéne pour les humains ».

Andersen et al. [51], Anttila et al, [52], ainsi que Grimsrud [53] ont confirmé 1’existence de

risques élevés de cancer du poumon avec une importante relation dose-réponse.
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4) Cadmium

L’exposition humaine au cadmium [Cd] se produit principalement par la consommation
d’aliments et de tabac, du fait de sa bio-accumulation dans les plantes par la contamination
superficielle des sols due aux activités industrielles.

Le cadmium et ses composés sont utilisés dans de nombreuses applications
industrielles(batteries, pigments, alliages, galvanoplastie et revétements, matiéres plastiques).
Actuellement, sa principale utilisation réside dans la production de batteries nickel/cadmium.
Dans sa monographie de 1993[54] , le CIRC concluait que « le cadmium et les composeés du
cadmium sont cancérogenes pour les étres humains » sur la base« d’éléments suffisants » tant
chez les hommes que chez les animaux de laboratoire.

L’¢évaluation des éléments disponibles chez les hommes était basée principalement sur
plusieurs articles analysant une méme cohorte américaine d’ouvriers travaillant dans la
récupération du cadmium [55], qui révele une relation dose-réponse entre le cancer du
poumon et I’exposition cumulée au cadmium.

Les mécanismes de la cancérogenése pulmonaire induite par le cadmium sont encore

incomplétement elucidés.
5) Béryllium

Les utilisations du béryllium sont relativement répandues, que ce soit pur ou sous la forme
d’alliages de beryllium : céramiques techniques pour appareils €électriques et électroniques,
industries du nucléaire et de I’aéronautique, production d’aluminium et de magnésium, mais
aussi joaillerie et prothésistes dentaires.

Sa toxicité respiratoire aigie et chronique est reconnue depuis longtemps [56], méme chez des
ouvriers relativement peu exposeés.

La cancérogénicité du béryllium pour les poumons est plus controversée, malgré le
classement du béryllium par le CIRC [57] comme « cancérogéne pour les étres humains » sur
la base « d’éléments suffisants » tant chez les hommes que chez les animaux de laboratoire.
La classification comme cancérogéne pour I’homme repose sur deux études.

Le suivi d’une cohorte formée des sept sites de production de béryllium aux Etats-Unis [58] a
montré un excés modéré mais cohérent de cancer du poumon.

Dans une population de personnes atteintes de maladies non malignes liées au béryllium,

un risque de cancer du poumon élevé a été mis en évidence [59].
6) Arsenic

La relation entre I’arsenic et les cancers du poumon est 1’'une des mieux documentées.
le CIRC dans son évaluation de 1987[60] disait que « I’arsenic et les composés d’arsenic sont

cancérogeénes pour les étres humains »
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Cette classificationse basait sur des exces cohérents de cancers du poumon et sur
I’observation de relations dose-réponse pour des expositions a I’arsenic chez les ouvriers des

fonderies de cuivre [61].

Des risques accrus de cancer du poumon ont également été découverts chez les employés des
mines de cuivre, d’or et d’étain exposés a ’arsenic [62] ainsi que chez des ouvriers impliques

dans la fabrication de pesticides a base d’arsenic [63].

Enfin, des risques élevés de cancer du poumon lié a I’arsenic contenu dans 1’eau potable ont
été publiés a Taiwan [64], au Chili [65] et au Bangladesh[66].

La silice cristalline
En masse, le silicium représente 27 % del’écorce terrestre.

Cependant, les cristaux de silicium purs n’existent que de fagon occasionnelle dans la nature
et il n’est donc pas possible de parler d’exposition pour I’homme, sauf éventuellement dans
I’industrie des semi-conducteurs, tels que les mines, les carriéres de pierre et la production de
granit, les industries de la céramique et de la poterie, la production de I’acier et le sablage au

jet de sable, la fracturation, la fabrication de béton et de poterie.

Dans sa monographie de 1997 [67], le CIRC affirmait que « la silice cristalline inhalée sous
forme de quartz ou de cristobalite provenant de sources professionnelles est cancérogéne pour
les étres humains ».

Une méta-analyse effectuée a partir de 31 études épidémiologiques originales (27 études de
cohorte, 4 études cas-témoins), publiées entre 1966 et 2004, a confirmé 1’association silicose-
CBP.

L’exceés demeure significatif lorsque I’analyse est effectuée chez les non-fumeurs

(SMR = 1,52 ; IC95 % : 1,02-2,26) [68].

L'inflammation chronique et la libération d'oxydants par la silice est responsables de lésions
génotoxiques de I'épithélium pulmonaire, augmentant ainsi le risque de CBP.

Fer

C’est un métal ductile et malléable, unique par ses propriétés magnétiques.

C’est un élément tres réactif et ils’oxyde (rouille) tres facilement, trés répandu dans 1’écorce
terrestre (environ 5 %).

Plusieurs études épidémiologiques conduites chez des mineurs extrayant de 1’hématite ont
révélé un risque accru de cancer du poumon.

Dans une étude rétrospective conduite chez des ouvriers de deux mines d’hématite en Chine,
Chen et al. [69] ont observé un risque accrd de cancer du poumon chez les mineurs de fond

exposes au radon et a ses produits de filiation, qui augmentait avec les niveaux d’exposition a

32



la poussiére chez les fumeurs, mais aussi chez les sujets atteints de silicose et de silico-tuberculose,
signe d’une importante teneur en quartz dans cette poussiére.

Sur la base de ces conclusions, le CIRC [60] a classé « I’extraction souterraine d’hématite
comportant une exposition au radon » comme « cancérogene pour les étres humains »,

La production de fonte et d’acier en fonderie est un procédé industriel qui a été considéré
comme « cancérogene pour les étres humains » par le CIRC [60] dés1987.

Une méta-analyse de toutes les études épidémiologiques réalisées chez les soudeurs et
publiées entre 1954 et 2004 [70] a confirmé a la fois ’excés de cancer du poumon(risque
relatif combiné [RRC=1,26 ; IC 95 % : 1,20-1,32]) et I’absence de différence entre les
soudeurs d’acier doux (RRC=1,32; IC 95 % : 1,10-1,59) et d’acier inoxydable
(RRC=1,31;1C95%: 1,06-1,61).

Tel était également le point de vue exprimé dans la monographie du CIRC de 1990, qui
classait les fumées de soudage (et pas les processus de soudage) comme « cancérogene
possible pour les étres humains ».

Les co-facteurs identifiés (tabac, amiante et chrome/nickel) ne semblent pas expliquer 1’excés
observé.

Ces risques non spécifiques de cancer du poumon pourraient, au moins en partie, étre dus a

I’exposition aux oxydes de fer.
7) Plomb

Le plomb est un métal toxique ; ses effets neurotoxiques, néphrotoxiques et hématologiques
sont connus depuis longtemps.

Pourtant, 1I’exposition des étres humains est encore assez répandue, comme 1’explique le
rapport de 1’évaluation 2004 du CIRC [71] quant au caractere cancérogéne du plomb : « La
forte présence du plomb dans I’environnement résulte largement d’activités anthropogénes
intervenues depuis des temps préhistoriques.

La principale utilisation du plomb concerne aujourd’hui les batteries et, dans une moindre
mesure, les matériaux de construction et certains produits chimiques a base de plomb.
Récemment, 1’exposition a augmenté essentiellement en raison de I’utilisation trés répandue
d’essence au plomb.

Les emplois présentant la plus forte exposition potentielle au plomb résident dans les mines,la
premiére fusion (a partir du minerai), la seconde fusion(recyclage), la production

d’accumulateurs au plomb, la production de pigments, la construction et la démolition.
8) Les hydrocarbures aromatiques polycycliques

Les hydrocarbures aromatiques polycycliques (HAP) sont des produits issus de la combustion

de matieres organiques.
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On est en général exposé a un mélange d’HAP et non pas a un HAP particulier, et ceci quelle
que soit la voie d’exposition (orale, pulmonaire ou cutanée).

Les principales sources d’exposition aux HAP sont les expositions professionnelles, la
pollution de I’air en milieu urbain, la fumée de tabac et I’alimentation.

Les niveaux d’exposition professionnelle importants sont associés a la transformation du
charbon et de la houille en coke ainsi que dans les activités de transformation des produits
dérivés de la houille.

Les principales industries ou activités concernées par ces niveaux d’exposition élevés sont
donc les cokeries, les usines a gaz (a partir du charbon), la distillation des goudrons, les
couvreurs et les travaux d’étanchéité réalisés a partir de goudrons de houille, la créosote, la
production d’aluminium, la fabrication d’électrodes de carbone, les ramoneurs et les
expositions aux suies, les centrales thermoélectriques.

Le Benzo[a]pyrene (BaP) est le plus dangereux d’entre eux, il est le seul classé cancérigéne
certain pour I’homme par le CIRC [72].

Une cohorte de 16 431 travailleurs de I’aluminium québécois (15 703 hommes, 728 femmes),
qui ont travaillé dans I’une des 4 fonderies du Québec entre 1955 et 1999.

Les auteurs retiennent qu’il existe une relation linéaire entre I’exposition aux HAP et le
cancer du poumon et qu’elle est probablement plus importante dans les fonderies

d’aluminium que dans d’autres types d’industries[73].
3- RADON

Les deux principales sources d’exposition de la population aux rayonnements ionisants sont

les irradiations pour raisons médicales et les irradiations d’origine naturelle.

L’exposition a la radioactivité naturelle est due pour 59 % au radon, 19 % aux rayonnements
gamma d’origine tellurique (rayonnement des sols), 12 % aux rayonnements cosmiques et
10% a I’eau et aux aliments [74].

Cependant, cette répartition masque une variabilit¢ importante de 1’exposition individuelle a
la radioactiviteé naturelle, notamment en fonction de la localisation géographique, des
caractéristiques de I’habitat et des conditions météorologiques[75].

Le radon et plus particulierement ses descendants radioactifs peuvent irradier les cellules de
I’épithélium bronchique et ainsi contribuer au développement d’un cancer du poumon.

En 1987, ce gaz a été reconnu cancérigéne pulmonaire pour I’homme par le CIRC[76], sur la
base des résultats des études expérimentales sur I’animal et des études épidémiologiques en

milieu professionnel (mineurs d’uranium notamment).
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e Le radon dans les habitations

L’accumulation du radon dans une habitation donnée est plus importante lorsque 1’aération y

est réduite.
e La mesure du radon dans ’habitat

Les mesures du radon dans ’habitat sont généralement effectuées avec un dosimeétre ouvert
installé pendant plusieurs mois dans les picces les plus fréquentées de I’habitation.

La concentration de radon est exprimée en becquerel par metre cube (Bg/m3).

La concentration du radon en Algérie est autour de 15 Bg/m3 mais des valeurs bien

supeérieures sont possibles dans certains secteurs [77, 78].
e Les études épidémiologiques

Les études de cohorte (mineurs d’uranium)

De par leur exposition professionnelle, les mineurs de fond et surtout les mineurs d’uranium
sont les premicres populations suivies en épidémiologie ; il s’agit d’études de cohortes avec
une information individuelle annuelle de 1’exposition au radon.

Au total, une quinzaine d’études de cohortes ont été mises en place dans le monde depuis les
années 1960.

L’analyse de cette cohorte confirme que le risque de cancer du poumon augmente quand
I’exposition cumulée des mineurs augmente, méme a faible niveau d’exposition [79].

Les études cas-témoins (population générale)

Du fait du caractére ubiquitaire du radon, la question de I’extrapolation des risques des fortes
expositions (rencontrées généralement dans les mines) aux faibles expositions (rencontrées
dans les habitations) s’est tres vite posée.

C’est notamment pour y répondre que plusieurs études épidémiologiques ont été réalisées en
Europe, en Amérique du Nord et en Chine.

En terme de santé publique, la communication sur la gestion du risque de cancer du poumon
lie au radon devrait étre menee de front avec la lutte contre le tabagisme, comme le préconise
I’Organisation mondiale de la santé (OMS) [80] .

En effet, bien qu’il ne soit pas possible de supprimer tout le radon de nos habitations, des
techniques simples a mettre en ceuvre existent pour fortement diminuer les niveaux de

concentrations de radon, notamment par une ventilation adaptee.

4- POLLUTION ATMOSPHERIQUE
Constitue une pollution atmosphérique I’introduction par I’homme, directement ou
indirectement, dans 1’atmosphére et les espaces clos, de substances ayant des conséquences

préjudiciables de nature a mettre en danger la santé humaine, a nuire aux ressources
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biologiques et aux écosystemes, a influencé sur les changements climatiques, a détériorer les
biens matériels, a provoquer des nuisances olfactives excessives.
La pollution atmosphérique a des origines naturelles mais est surtout inhérente a 1’activité
humaine, notamment a la production industrielle, I’agriculture, les activités domestiques ou
encore les transports.
Parmi les principaux polluants, sont retrouvés 1’ozone (O3), les oxydes de soufre, d’azote ou
de carbone (SOx, NOx et COx), les métaux, les hydrocarbures aromatiques polycycliques
(HAP), les composés organiques volatils (COV) et les particules (PM).
Parmi les polluants atmosphériques, les particules fines (PM2.5 : Particulate matter < 2.5 um)
constituent I’un des principaux facteurs de risque sanitaire 1i¢ a la pollution de 1’air.
Les PM2.5 présentent une complexité physico-chimique (taille, nombre, morphologie et
composition chimique des particules) et une grande variabilité temporelle.
En effet, ces particules sont constituées de nombreux polluants toxiques organiques,
notamment des HAP ou encore des métaux et ce a des teneurs parfois importantes.
Parmi les secteurs les plus producteurs de particules sont retrouves :
L’agriculture, I’industrie manufacturiére, notamment 1’incinération des déchets, la
métallurgie, la cimenterie ; le résidentiel, en particulier la combustion du bois, charbon ou
fioul ; et les transports.
De nombreuses études épidémiologiques, a travers le monde, associent I’augmentation de la
prévalence des cancers pulmonaires avec 1’exposition aux PM [81-83] et récemment la
pollution atmosphérique a été classée, par le CIRC, comme cancérogene avéré pour
I’homme [84].
Les premiéres études épidémiologiques publiées ont été des études géographiques qui
comparaient I’incidence et la mortalité par cancer du poumon dans les zones urbaines et
rurales.
Ces comparaisons ont montré que le facteur « urbain » est associé a une augmentation de 10 a
40 % de la mortalité par cancer du poumon.

5-EMISSIONS DES MOTEURS DIESEL
L’utilisation des moteurs a combustion diesel est trés largement répandue dans le monde
moderne, que ce soit pour équiper les véhicules routiers (camions, bus,automobiles) ou des
engins moteurs non routiers (locomotives, navires, engins de forage...).
Ainsi, ’exposition aux émissions diesel concerne de trés nombreux secteurs industriels (le
transport, les mines, la construction de tunnels, les travaux publics. . .), ainsi que la population
génerale qui est exposee a la pollution atmosphérique, surtout dans les zones urbaines ou de
trafic routier.
Les émissions des moteurs diesel sont constituées d’un mélange complexe de plusieurs

centaines de substances gazeuses et particulaires.
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En juin 2012, le CIRC a réévalué la cancérogénicité des émissions diesel [85].
Elles sont dorénavant classées dans le groupe 1 des agents certainement cancérogénes pour

I’homme,
6- LA FUMEE DE BIOCOMBUSTIBLES

Bien que le tabagisme soit le principal facteur de risque du cancer du poumon, 1,5 % des déces
par ce type de cancer sont attribués a 1’inhalation chronique de la fumée de biocombustibles
[86].

Les biomasses combustibles regroupent le bois, charbon, charbon de bois, herbe, la paille, les
résidus solides de récoltes et les excréments animales , utilisées par environs2,4 milliards de
personnes (70%) surtout dans les pays en voie de développement [87].

Le CIRC a classé la fumée dégagée par le biocombustible tel que le bois comme agent
cancérogene humain probable (groupe 2A) et la fumée du charbon était répertoriée comme
agent cancérogéne humain certain (groupe 1) [88].

En effet, plusieurs études ont examiné l’association entre la combustion de biomasse et le
cancer du poumon.

La majorité des études publiées dans ce domaine proviennent de Chine ou le cancer du poumon
est particulierement fréquent chez les femmes utilisant les poéles a charbon a ciel ouvert pour
la cuisson [89].

En Inde également, il existe une étroite association entre ce type de cuisson et le cancer du
poumon indépendamment du statut tabagique [90].

L’effet carcinogene est li¢ a la combustion de charbon ou de bois dans des maisons mal
ventilées et aux fumées de cuisson a haute tempeérature a base d’huiles végétales non
raffinées[91].

En plus de I’inhalation de la fumée de charbon, plusieurs études ont démontré que 1’inhalation
de la fumée de bois est fortement associée au risque de survenue de cancer du poumon[88].
L’inhalation de la fumée de biomasse entraine la libération de fortes concentrations de radicaux
libres a I’origine de 1ésions de I’ADN.

Ainsi, la génotoxicité directe de la fumée des biocombustibles peut contribuer au

développement du cancer du poumon en dehors d’une exposition a la fumée de tabac.

7- ANTECEDENTS DE MALADIES RESPIRATOIRES

Plusieurs affections respiratoires ont été associees a un exces de risque de CBP.
v" Fibrose et affections infiltrantes diffuses

L’incidence du cancer bronchique parmi les sujets atteints d’une fibrose interstitielle diffuse

est multipliée par 8,2.
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On estime que la majorité de ces cancers correspondent a des « cancers bronchiques sur
cicatrice ».

Plus spécifiqguement, la fibrose asbestosique semble étre un facteur de risque du cancer
bronchique, indépendamment du réle de 1’exposition professionnelle elle-méme, en particulier
pour le développement d’adénocarcinomes situés dans les parties inférieures des poumons.
Apres ajustement sur les habitudes tabagiques, 1’age et le sexe, et 1’exposition, I’exces de
risque a été estimé a 2 s’il existe des signes radiographiques de fibrose asbestosique, et a 1,5
s’il n’en existe pas.

De méme, I’exces de risque est estimé a 1,3 pour les sujets exposés a la silice, et a 2,3 en

présence de signes radiographiques de silicose.
v" Autres affections respiratoires bénignes

L’existence d’une bronchite chronique obstructive est un facteur de risque du cancer
bronchique.

Le risque relatif, tenant compte de la consommation tabagique cumulée et de 1’age, varie de
2,5 a pres de 5, dépendant du degré d’obstruction bronchique.

Les patients atteints de tuberculose pulmonaire ont un risque accru de CBP.

Une cohorte chinoise a rapporté un risque de CBP multiplié par 2,5 en cas d’antécédents
tuberculeux [92].

Le risque croit avec 1’ancienneté de la tuberculose avec des OR de 2,5 [1,2-5,2]

et 2,8 [1,6-5,0] pour une ancienneté de 3-9 ans et 10-19 ans respectivement.

Zheng rapporte que des patients infectés par la tuberculose ont un risque accru de développer
un cancer bronchique, celui-ci survenant plus fréquemment du c6té atteint par la tuberculose.
Park et al. retrouvent cette association entre tuberculose et cancer dans les deux sexes, avec
une différence selon I’histologie, les carcinomes épidermoides étant plus fréquents chez les
anciens tuberculeux fumeurs, et les adénocarcinomes chez les anciens tuberculeux non-
fumeurs.

IIs retrouvent toutefois un risque plus important chez la femme [93].

Les patients avec adénocarcinome bronchique présentant de séquelles tuberculeuses ont un
exces de mutations du récepteur de ’EGF [94].

Les patients atteints de bronchopathies chroniques pourraient avoir un risque accru de CBP
(OR =1,82, 1C95 % 1,26-2,63), indépendant du tabagisme [95], sans exclure un effet
résiduel du tabagisme [96].

Une méta-analyse sur le CBP et I’asthme chez des sujets non-fumeurs a rapporté un RR de
1,8 (IC95 % 1,3-2,3) [97].

Les personnes atteintes ou qui ont déja été atteintes d'une affection respiratoire risquent

davantage de développer un cancer bronchique.
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La bronchite chronique et I'emphyseme sont notamment des facteurs de risque de cancer du
poumon chez les hommes comme chez les femmes [98, 99].
En effet, le risque de cancer du poumon est augmenté en présence d'un déficit des fonctions

respiratoires
v La bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO)

Affecte plus de 60 millions de personnes a travers le monde et devrait étre la troisiéme cause
de mortalité d’ici 2030.

Un lien eépidémiologique fort entre ces 2 maladies a été suggéré : la présence d’une BPCO
augmenterait a la fois le risque de développer un cancer du poumon et la mortalité associée a
celui-ci ¢a depuis les travaux de Skillrud et Tockman dans les années 80 [100].

L’effet de I’hypersécrétion et le défaut de clairance mucociliaire des particules accentuent
encore la concentration et la durée de persistance des particules inhalées dans certaines zones
de I’arbre bronchique.

Ces mécanismes peuvent participer au risque accru des cancers bronchiques centraux chez le
patient BPCO, et expliquer le lien démontré entre la sévérité de la BPCO et le risque de
cancer.

Une vaste étude de cohorte a montré que la prévalence du cancer chez les non-fumeurs atteints
de BPCO était six fois plus élevée que chez ceux sans BPCO [101] ; et deux fois de plus élevée

chez les femmes[102].

8- FACTEURS HORMONAUX
L’une des différences physiologiques entre les hommes et les femmes se situe au niveau
hormonal.
Les hormones sont un facteur de risque reconnu dans 1’étiologie des cancers hormono-
dépendants tels que le cancer du sein, de I’endometre et des ovaires.
Les différences observées sur la survie entre les hommes et les femmes et le débat sur
I’éventuelle plus grande susceptibilité des femmes associée a la consommation de tabac
comparé aux hommes, ont contribué a envisager le role des hormones et des facteurs
reproductifs dans 1’étiologie des cancers du poumon féminin [103].
Plusieurs études rétrospectives retrouvent des facteurs de risque du cancer bronchique liés aux
hormones : une ménopause précoce, moins de 3 grossesses, des cycles menstruels courts, la
prise de substituts ostrogéniques, des antécédents familiaux de cancers hormonaux
dépendants.
L’age tardif au premier enfant (> 26 ans) a également été associé a une diminution du risque
relatif de cancer du poumon dans une étude allemande datant de 2003
(811 cas et 912 témoins)[104].
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Une étude de cohorte canadienne de 2007 [105] a montré une augmentation du risque relatif
de cancer du poumon avec le nombre de grossesses (> 5 vs nullipare) et une diminution du
risque relatif avec un age tardif au premier enfant (> 30 ans).
Les résultats trouvés dans cette étude canadienne sur le nombre de grossesses ne sont pas
confirmés par les études de Weiss et al. [106], Seow et al ,[107] et Baik et al. [108].
Les cestrogeénes ont un effet carcinogéne direct en formant des adduits d”’ADN apres une
activation en catéchol cestrogenes et en induisant I'hyper expression de CYP1A1, et un effet
indirect de promoteur via leurs récepteurs alpha (a) et béta (B) dont l'expression au niveau des
tumeurs bronchiques est plus fréquente chez la femme [109].
Cependant, les résultats varient, Il a été noté que le cancer du poumon chez la femme
exprimait plus le récepteur a que I’homme.
Il est donc suggéré que celui-ci pourrait étre un facteur contributif aux différences de cancer
du poumon entre I’homme et la femme [110].
Par ailleurs, le récepteur beta est plus exprimé dans 1’adénocarcinome que dans le carcinome
épidermoide [111].
Alors, il a été suggéré qu’il pourrait contribuer a la pathogenése de 1’adénocarcinome
pulmonaire chez la femme et pourrait méme expliquer 1’augmentation de son incidence [112].
Les récepteurs de la progestérone ont également été recherchés.
Selon une étude récente portant sur 228 cancers bronchiques non a petites cellules, prés de
50% des tumeurs surexpriment le récepteur de la progestérone et cette surexpression est plus
fréquente chez les femmes et elle est souvent associée a un bon pronostic [113].

9- LES PREDISPOSITIONS GENETIQUES AU CANCER BRONCHIQUE

Le patrimoine génétique d’un individu est un facteur de risque important, comme le
démontrent deux grandes études.

La Nordic Twin Study of Cancer a comparé 1’incidence de cancer chez les descendants de
jumeaux monozygotes (patrimoine génétique identique) ou dizygotes (en moyenne 50 % de
patrimoine génétique commun) [114].

L’héritabilité, c’est-a-dire la différence de risque inter-individus attribuée a la génétique, était
estimée a 18 %.

L’International Lung Cancer Consortium ILCCO a par ailleurs réuni les données de 24 études
cas-témoins comparant le risque de CBP en présence ou non d’antécédents familiaux au
premier degre.

En ajustant pour les facteurs confondants, y compris le tabagisme, le risque relatif était de
1,51 en présence d’un antécédent familial ; cette association est plus forte chez les femmes et
les non-fumeurs [115].

Cancer du poumon dans les syndromes classiques de prédisposition au cancer :
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Dans 1’état actuel des connaissances, il n’y a pas d’exces de risque de CBP chez les porteurs
de mutations prédisposant au cancer du sein et/ou de I’ovaire (BRCA1/2, PALB2) ou chez
ceux ayant un syndrome de Lynch.

Le syndrome de Li-Fraumeni (SLF) est causé par des mutations constitutionnelles du géne
suppresseur de tumeur TP53.

Les individus atteints ont un risque de cancer augmenté tant a 1’age pédiatrique qu’a I’age
adulte.

Le spectre tumoral typique comprend le cancer du sein de la femme pré ménopausée, le
corticosurrénalome, les sarcomes (ostéosarcome, tissus mous), les tumeurs cérébrales
(médulloblastome, glioblastome) et les syndromes myeéloprolifératifs.

Un sur risque de CBP est reconnu depuis longtemps puisque I’adénocarcinome a un jeune age
figurait déja en 2009 dans la liste des criteres cliniques faisant suspecter un SLF [116].
De rares mutations d’origine germinale du géne RB1, géne de prédisposition au

rétinoblastome, ont également été décrites comme conférant une prédisposition au CBP [117].
e Prédispositions spécifiques au cancer du poumon

L’EGFR est un oncogene fréquemment dérégulé dans les CBP.

Dans 1I’¢tude biomarqueurs France, les mutations somatiques du géne EGFR étaient présentes
dans 11 % des adénocarcinomes pulmonaires [118] .

Les mutations les plus fréquentes de ’EGFR sont les délétions de 1’exon 19 et la mutation
ponctuelle L858R sur I’exon 21 [119] ; ces mutations sont prédictives d’une réponse a un
traitement par inhibiteur de tyrosine kinase (ITK) de ’EGFR.

La sélection d’une mutation T790M de ’EGFR est le mécanisme de résistance le plus
fréquent apres un traitement par ITK de premiere ou de deuxieme génération (erlotinib,
géfitinib et afatinib).

e Risque de cancer du poumon dans les maladies pulmonaires héréditaires

v" Mucoviscidose

Il n’y a pas de sur risque de CBP chez les patients suivis pour une mucoviscidose
comparativement a la population générale [120].
Les associations CBP et mucoviscidose ont surtout été rapportées apres transplantation et

traitement immunosuppresseur.
v" Fibrose pulmonaire familiale

Les pneumopathies infiltrantes diffuses (P1D) touchent les compartiments interstitiel et
alvéolaire du parenchyme pulmonaire.

La prévalence des PID est estimée entre 67 et 80 pour 100 000 aux Etats-Unis [121].
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Les étiologies sont multiples et certaines apparaissent idiopathiques.

Des ¢études de cohortes ont montré qu’un risque indépendant d’apparition d’un CBP était
jusqu’a 7 fois plus ¢élevé chez les patients présentant une fibrose pulmonaire idiopathique
(FPI) comparativement a la population générale et apres ajustement au statut tabagique
(risque relatif : 7,31) [122].

Parmi les FPI, des formes familiales de fibrose pulmonaire sont retrouvées dans

15 a 20 % des cas [123].

e Loci de susceptibilité au CBP

I’identification d’une combinaison de variations génétiques communes a fait 1’objet de
multiples études d’association sur le génome entier (Genome Wide Association Studies
[GWAS]) depuis une dizaine d’années [124].

Les GWAS ont identifié, a ce jour, 45 loci de susceptibilité pour le CBP.

Le recoupement de plusieurs études a permis de mettre en évidence sans équivoque des loci
associés au CBP, et certains d’entre eux sont confirmés par des méta-analyses.

En premier lieu, des variations génétiques communes ont été identifiées comme associées au
risque de CBP sporadique [125].

Par exemple, le locus sur le chromosome 15925 comprenant les sous-unités CHRNA3,
CHRNAGS et CHRNB4 des génes codant pour les récepteurs neuronaux nicotiniques a
I’acétylcholine a montré une association significative avec le risque de CBP.

Dans les méta-analyses de GWAS récentes, la sélection de cas avec histoire familiale de CBP
a augmenté la force du lien entre la détection des variants rares et 1’augmentation du risque de
CBP [126].

La méta-analyse la plus récente et la plus compléte a inclus 1 993 cas familiaux de CBP et 33
690 cas contrdles et integre les données du projet 1000 Génomes.

Cette etude met en évidence 2 locis avec une association significative pour le “cancer
épidermoide familial” : le locus rs71603396 sur le chromosome 4p15.31 dans la région du
géne LCORL et le locus rs12686364 sur le chromosome 9p21.3 dans la région inter génique
en amont du géne IFNAS8 et en aval du géne CDKN2A.

Les locis CHRNA3 et CHRNAS sur le chromosome 15g25.1 observés précédemment dans les
GWAS sur les CBP sporadiques sont confirmés dans cette étude, ainsi que les loci sur les
génes BRCAZ2 et TERT entre autres.

L’ensemble de ces données récentes issues des GWAS va permettre d’accélérer le transfert de

ces découvertes vers les applications cliniques.
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10- L’OBESITE

Un excés de poids, généralement exprimé en paliers d’augmentation de I’indice de masse
corporelle (IMC), est associé a un risque accru de cancer.

Une méta-analyse de la littérature internationale, sans restriction de langue, publiée en
2008[127] a montré que ce risque différait en fonction du sexe et des origines géographiques
des patients, ce qui fait penser que certains mécanismes biologiques relient I’obésité au cancer.
Les cancers les plus nettement impliqués sont ceux du colon et de la thyroide chez I’homme,
de I’endometre et de la vésicule biliaire chez la femme, ceux du rein et les adénocarcinomes de
I’cesophage dans les deux sexes.

L’association est plus faible avec les autres cancers.

Par contre, les cancers épidermoides de I’cesophage et les cancers du poumon sont plus
fréquemment observés dans les tranches d’IMC les plus basses.

Le cancer du poumon semble donc d’autant plus fréquent que les sujets sont plus maigres.

Le tabac est responsable d’ un amaigrissement et il est également la cause essentielle des cancers
du poumon.

Toutefois, le phénoméne existe aussi chez d’anciens fumeurs et chez des non-fumeurs.

Ainsi, d’autres explications sont a envisager.

La question se pose de savoir si cette association peut étre due a des facteurs engendrés par la
maigreur ou a des effets biologiques de la maigreur elle-méme[128].

Dans une étude chinoise, le risque de cancer du poumon était plus grand dans les populations
de fumeurs avec IMC bas, mais cela n’était pas observé chez les non-fumeurs[129].

Dans une méta analyse portant sur plus de 10000 cas de cancer du poumon sur 15 millions de
personnes non-fumeur, les résultats suggeérent qu'un IMC plus élevé est associé a un risque de

cancer du poumon plus bas, en particulier chez les femmes[130].

11- L’ ALIMENTATION
Depuis environ 30 ans, la recherche sur un possible facteur de risque alimentaire dans le
cancer bronchique a vu le jour, mais reste un sujet trés controversé.
La plupart des recherches dans ce domaine sont basées sur le réle antioxydant de certains
aliments (fruits, Iégumes, sélénium, vitamine C, caroténoides, thé) qui diminuerait les lésions
de I’acide désoxyribonucléique [131].
Le récent rapport du fonds mondial de recherche contre le cancer montre que les fruits et les
dérivés caroténoides protégeraient du cancer bronchique.
Les données sont moins convaincantes en ce qui concerne les légumes, le béta-caroténe et le
sélénium.
De méme, un régime riche en viande rouge et en graisse et 1’apport de rétinol pourraient étre

un facteur de risque du cancer bronchique.
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Enfin, ’arsenic contenu dans 1’eau et I’utilisation de béta-caroténe sont des facteurs de risque
reconnus [132].
L’étude de Galéone a colligé 218 cas de cancer bronchique entre 1987 et 1990 et a montré
qu’il y avait un effet protecteur des Iégumes.
Dans cette étude, les fumeurs avec de faibles apports en légumes et en fruits avaient
respectivement 6 fois plus de risque et 4 fois plus de risque de cancer bronchique que les non-
fumeurs avec de forts apports en ces nutriments [133].

12- L’ACTIVITE 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 [134].

Mais cette association est non significative voir méme nulle dans le cas de CBNF[135].
IV. LESBIOMARQUEURS ACTUELS EN ONCOLOGIE

THORACIQUE

La carcinogeneése bronchique :

La transformation d’une cellule normale en cellule tumorale est un phénoméne multi-étages
avec tout d’abord une prolifération cellulaire, puis une abolition de la mort cellulaire
programmée (apoptose avec bcl2 et les mutations de p53), une néo-angiogenese puis un
pouvoir d’envahissement de la membrane basale et de dissémination a distance.

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

génétiques, plus de vingt par tumeurs[136].
1. Anomalies des voies de signalisation des facteurs de croissance

L’acquisition des anomalies dans les voies de signalisation des facteurs de croissance est
secondaire a une dérégulation de la signalisation intracellulaire ou une altération des systémes

impliquant les facteurs de croissance et leurs récepteurs membranaires.
A. Voies du récepteur de I’EGF (Epidermal Growth Factor)

L’EGFR est un récepteur membranaire présent a la surface des cellules bronchiques[137].
La stimulation de ce récepteur entraine la prolifération des cellules endothéliales et la
formation de néo vaisseaux[138].

Il existe 2 types majeurs de mutations qui regroupent 85 % des mutations, ce sont les
délétions au niveau de I’exon 19 et la mutation L858R sur ’exon 21[136].

Dont le nombre diminue avec I’augmentation du nombre de paquets de cigarettes

fumées [139].

Ces mutations apparaissent tot dans le processus de carcinogénése.
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Une autre anomalie de I'EGFR est la surexpression de celui-ci qui est un phénomene plus
tardif associé au phénotype de la tumeur ou aux métastases [136].
Les mutations de ’EGFR sont plus fréquentes dans les cancers bronchiques survenant chez
les femmes, les non-fumeurs et les populations asiatiques et elles diminuent avec
I’augmentation de la consommation tabagique.

La présence de ces mutations est associée avec un gain de survie.

Les mutations qui donnent une sensibilité au traitement par inhibiteurs de ’EGFR sont
associees de maniére significative aux tumeurs des non-fumeurs.

Dans I’étude de Mitsudomi, les mutations EGFR sont plus fréquentes chez les femmes, les
adénocarcinomes et les non-fumeurs et sont des marqueurs de bon pronostic[140].

Les mutations de ’EGFR et de K-ras sont mutuellement exclusives.

Il est recommandé de faire cette recherche avant tout traitement chez tous les malades avec
CBNPC prédominant métastatique y compris €épidermoides dés lors qu’il s’agit de non-

fumeurs [141].
B. Mécanismes de résistance aux inhibiteurs de tyrosine kinase anti-EGFR

Certaines mutations conférent une résistance aux ITK-EGFR.

Elles sont le plus souvent acquises au cours du traitement par ITK-EGFR.

La sélection d’une mutation T790M de I’EGFR est le mécanisme de résistance le plus
fréquent apres un traitement par ITK de premiere ou de deuxiéme géneration (erlotinib,
géfitinib et afatinib).

Cependant, la mutation constitutionnelle T790M a été décrite en 2005 pour la premiére fois
chez un homme de 50 ans ayant un adénocarcinome pulmonaire familial et une résistance au
géfitinib [142].

Ensuite, elle a été retrouvée chez une faible proportion de patients atteints de CBP avec
mutations somatiques (5/503) [143].

D’autres mutations constitutionnelles d’EGFR ont été décrites, telles que la mutation R776X
[144] au niveau de I’exon 20 et les mutations V8431 [145] et P848L [146] au niveau de

I’exon 21.
C. Techniques de détection des mutations EGFR

La technique de séquencage Sanger, qui étudie de fagon exhaustive I’ADN a la recherche de
mutations, est la technique de référence.
Mais d’autres techniques d’analyse moléculaire ciblée telles que la PCR spécifique d’alleles

sont des techniques plus sensibles et plus rapides.
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Cette analyse moléculaire peut se faire sur des biopsies, mais également depuis plus
récemment sur le plasma (biopsie liquide) par amplification de I’ADN tumoral libre circulant

sur piece opératoire ou prelevement cytologique congelé ou inclus en paraffine.
2. Réarrangements d’ALK et protéine de fusion

La protéine ALK est un récepteur a tyrosine kinase de la superfamille des récepteurs a
I'insuline et dont le ligand est encore inconnu.

Elle est codée par un gene situé sur le chromosome 2p23.

En 2007, il a été démontré le r6le du réarrangement EML4 (Echinoderm microtubules
associated protein like 4)-ALK (Anaplasic lymphoma kinase) dans le CBP, observé avec une
fréquence de 6,7% dans les CBNPC [147].

La protéine de fusion EML4-ALK résulte d’une inversion du bras court du chromosome 2
aboutissants a la formation du gene de fusion EML4-ALK, mais d'autres translocations
d’ALK sont possibles avec d’autres partenaires de fusion (TFG, KIF5B, KLC1).

Cette altération est habituellement mutuellement exclusive des mutations d’autres oncogénes.
Cependant de rares mutations d’EGFR associées a des translocations ALK

sont rapportees [148].

Les altérations du géne ALK sont rares et retrouvées plus particulierement chez les sujets
jeunes, non ou peu tabagiques, a un stade avance (métastases cérébrales) [149].

Elles sont décrites dans les adénocarcinomes TTF1+ le plus souvent, d’architecture
tubulaire, papillaire, cribriforme ou solide en bague a chaton mais aussi dans les carcinomes

épidermoides et adénosquameux.
e Techniques de détection des réarrangements ALK

La technique diagnostique par hybridation in situ en fluorescence (FISH) sur tissu tumoral par
sonde dite « break apart », permettant de visualiser les réarrangements ou translocations du
géne ALK quel que soit le point de cassure chromosomique, est actuellement la technique de
référence, codteuse.

L’immunohistochimie (IHC) permet de détecter la surexpression membranaire ou
cytoplasmique de la protéine de fusion ALK.

Sa sensibilité est de 100 %, ce qui permet de réaliser uniqguement une FISH ALK pour
confirmation chez les patients avec IHC positive ou douteuse [150].

3. Mutations K-ras

L’oncogeéne KRAS (Kirsten Rat Sarcoma) situé sur le chromosome 12, code pour une GTP-
ase appartenant a la voie des MAP kinases et jouant un role dans la transduction des signaux
a partir de ’EGFR.
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Cette mutation, retrouvée dans 20 a 25 % des CBNPC, est fortement associée au tabagisme et
a un pronostic défavorable pour les CBNPC avancés [151].

Les patients ayant un CBNPC KRAS muté sont de mauvais candidats a un traitement par ITK
d’EGFR [152], mais ils semblent étre de bons candidats a un traitement par inhibiteurs du
checkpoint immunitaire, compte tenu d’une charge mutationnelle élevée menant a une forte

expression néo-antigénique [153].
4. Réarrangement de RET

Le géne rearranged during transfection (RET) code pour un récepteur a tyrosine kKinase qui
peut étre activeé par des fusions genomiques ou des mutations chez 1 a 2 % des patients
porteurs d’un CBNPC.

Ces réarrangements sont principalement présents chez les patients jeunes, non-fumeurs ou
avec une faible exposition tabagique, et mutuellement exclusifs avec les autres drivers

oncogeniques [154].
5. Mutations de BRAF

Les mutations du gene BRAF (B-Raf Proto-oncogene) entrainent I’activation constitutionnelle
de la voie des MAP kinases, en aval d’EGFR et de RAS.

Elles sont retrouvées dans 1 a 2 % des adénocarcinomes bronchiques, aussi bien chez les
fumeurs que les non-fumeurs, et sont généralement mutuellement exclusives avec les
mutations EGFR, et les réarrangements ALK et ROSL1.

Elle semble étre associée a un pronostic péjoratif et une faible réponse a la chimiothérapie a
base de platine [155].

6. Amplifications et mutations d’HER2

HER2 est un autre membre de la famille des récepteurs de I’EGF.
Sont retrouvées dans environ 2 % des CBNPC, plus souvent chez les femmes, les patients

non-fumeurs, et toujours dans les adénocarcinomes.
7. Les réarrangements de ROS1

Les protéines de fusion de ROS1 sont issues du réarrangement du géne ROS1 avec différents
partenaires tels que TPM3, SDC4, SLC34A2, LRIG3, CD74 ou EZR.

Ces protéines de fusion de ROS1 ont été identifiées comme oncogeénes dans le cancer
bronchique et présentent une activation permanente de 1’activité kinase avec une sensibilité in

vitro au crizotinib.
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La présence d’une translocation de ROSI1 est rare ; elle est retrouvée dans environ 2 % des
CBNPC de type adénocarcinome, et plus particulierement chez les sujets jeunes et non-

fumeurs.
8. Geénes de susceptibilité aux différentes chimiothérapies

ERCC1 est lié a la résistance au Cisplatine [156].
RRM1 est impliqué dans le caractére invasif d’une tumeur et son potentiel métastatique.
Il est associé avec la sensibilité a la Gemcitabine [156].

La béta-tubuline I11 est impliquée dans la résistance aux Taxanes et a la Vinorelbine [156].

V. LA CLASSIFICATION ANATOMOPATHOLOGIQUE 2015

1. Adénocarcinomes

A. Adénocarcinomes invasifs

Par définition, un adénocarcinome invasif est une tumeur maligne épithéliale présentant une
différenciation glandulaire, sécrétant des mucines ou exprimant un marqueur pneumocytaire
(TTF1).

On distingue les sous types Iépidique, acinaire, papillaire, micropapillaire et solide avec
production de mucus.

La classification ne reconnait pas les termes de bien, moyennement ou peu différencies.

A noter également que I’architecture cribriforme, que 1’on retrouve souvent dans les
adénocarcinomes ALK, RoS1 ou RET réarrangées, est a rapprocher de 1’architecture solide, et
est donc de mauvais pronostic.

Sur le plan immunohistochimique, 1’expression de la protéine TTF1 (clone 8G7G3/1), qui est
corrélée a une origine terminale respiratoire, est constante dans les adénocarcinomes
d’architecture 1épidique et les adénocarcinomes avec invasion minime d’architecture
Iépidique prédominante.

Elle est observee dans 80 % des adénocarcinomes acinaires et papillaires, mais seulement
dans 20 a 30 % des adénocarcinomes micropapillaires, solides, colloides et invasifs
mucineux.

A noter que 30 % des adénocarcinomes sont P63 positives (alors qu’ils sont trés
majoritairement P40 négatives) et la cytokératine 7 n’est pas un bon marqueur de
différenciation glandulaire car un tiers des malpighiens pulmonaires I’expriment.

du point de vue génotypique, les adénocarcinomes présentant le plus souvent des mutations
du géne EGFR sont les adénocarcinomes in situ, les adénocarcinomes avec invasion minime,
les adenocarcinomes invasifs a prédominance architecturale Iépidique, et les adénocarcinomes

papillaires[157].
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Les adénocarcinomes d’architecture acinaire ou solide, et surtout les adénocarcinomes
mucineux invasifs (63 % des cas) sont souvent plus Kras mutés [158].

A I’inverse, 75 % des adénocarcinomes invasifs mucineux des non-fumeurs présentes une
translocation du géne NRG1 potentiellement ciblable[159].

Dans la population caucasienne, les adénocarcinomes mutés ou délétés pour le géne EGFR
représentent 8 a 15 % d’apres les séries et prédominent plutdt chez les femmes non-fumeuses.
Les adénocarcinomes mutés pour le gene Kras représentent entre 20 et 30 %, et prédominent

chez les fumeurs.
B. Adénocarcinome avec invasion minime

11 s’agit d’un adénocarcinome de moins de 3 cm isolé, d’architecture 1épidique trés
majoritaire, mais qui présente soit un autre contingent, acinaire, papillaire, micropapillaire,
solide, etc...Et/ou un foyer d’invasion avec apparition d’un néostroma, mais qui dans tous les
cas ne doit pas dépasser 5 mm.

L’adénocarcinome avec invasion minime (T 1mi) offre une survie a 5 ans de 100 %.

Le diagnostic d’adénocarcinome avec invasion minime est exclu en cas d’invasion

lymphatique, vasculaire, pleurale, ou alvéolaire ou si la tumeur comporte un foyer de nécrose.
C. Adénocarcinome in situ

L’adénocarcinome in situ (AIS) a remplacé le carcinome bronchioloalvéolaire, trop souvent
utilisé a tort par les cliniciens et les pathologistes.

La définition de cette lésion inclut un strict respect de I’armature alvéolaire sous-jacente
(propagation tumorale 1épidique pure) et I’absence d’invasion lymphatique, vasculaire
pleurale, ou alvéolaire.

L’AIS fait toujours moins de 3 cm et est par définition de stade | (Tis), avec une survie de
100 % a 5 ans [160, 161].

2. Carcinomes épidermoides ou malpighiens

Il s’agit de tumeurs malignes épithéliales présentant des signes de différenciation
malpighienne a type de ponts d’union intercellulaire et/ ou de synthése de kératine (formation
de globes cornés).

Les carcinomes malpighiens peuvent étre kératinisants ou non kératinisants et ces aspects
varient en fonction du degré de différenciation.

Sont intégrés dans ce sous-groupe, les carcinomes non a petites cellules sans différenciation
malpighienne morphologiquement mais exprimant des marqueurs de différenciation

malpighienne (par ex P40) et TTF1 négatifs.
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A noter que pour le diagnostic de carcinome épidermoide, I’'immunohistochimie anti P40 est
plus spécifique que P63 avec plus de 50 % de cellules tumorales positives (marquage
nucléaire intense) dans 98 % des carcinomes épidermorides.

L’analyse du profil génétique des carcinomes malpighiens met en évidence un nombre tres
important de mutations par mégabases (3 a 10 fois plus fréquentes que pour les
adénocarcinomes) en relation avec les effets mutagénes des carcinogénes du tabac.

Les carcinomes malpighiens présentent tres freqguemment des gains ou amplification des
régions en 3q (ou se trouvent les genes SOX2 et TP63), en 7p (EGFR) et en 8p (FGFR1).
Les carcinomes malpighiens présentent des mutations des génes PI3KCA dans 3 & 8 % selon
les séries, de DDR2 dans 3 % environ, de K-RAS dans environ 2 % et de PTEN
(inactivatrices) dans 17 %[162].

La délétion en 9p (CDKN2A) s’observe dans 72 % des cas.

Les mutations les plus fréquentes concernent les génes TP53, CDKN2A, PTEN, PI3KCA,
NFE2L2, MLL2, KEAP1, NOTCH1 et RB1).

3. Carcinomes adénosquameux du poumon

Le carcinome adénosquameux est un type de tumeur composé de deux formes principales de
tumeur (adénocarcinome et carcinome squameux). 1l s'agit d'un sous-type rare du cancer du

poumon non-a-petites cellules, représentant 0,4-4 % des cas de cancer du poumon.
4. Carcinome basaloide

11 s’agit d’une prolifération de cellules carcinomateuses de petite taille, d’allure basale, au
cytoplasme indistinct, sans cadre, et au noyau allongé souvent hyperchromatique mais
nucléolé.

Le carcinome basaloide exprime de fagon diffuse et trés intense les marqueurs malpighiens et
pas les marqueurs neuroendocrines (mais 10 a 20 % de cellules positives avec un seul
marqueur NE peuvent se voir) ni le TTFL.

Le profil génétique du carcinome basaloide ressemble beaucoup a celui du carcinome

malpighien, avec un taux tres important de mutations de TP 53 (> 90 %).

5. Tumeurs neuroendocrines

A. Carcinomes a petites cellules

Les carcinomes a petites cellules (CPC) font partie de la catégorie des tumeurs
neuroendocrines (NE) pulmonaires qui partagent des caractéristiques morphologiques,

immuno phénotypiques et ultra structurales.
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Il existe 4 catégories de tumeurs NE avec 3 grades pronostiques : les carcinoides typiques de
bas grade de malignité, les carcinoides atypiques de grade intermédiaire, les carcinomes a
petites cellules et les carcinomes NE a grandes cellules, tous deux de haut grade de malignité.
Les carcinomes a petites cellules expriment le CD5/6, la chromogranine A et la
synaptophysine.

Environ 10 % des CPC peuvent étre négatifs pour tous ces marqueurs.

IIs sont trés majoritairement TTF1 positifs et expriment trés rarement la P63 et sont P40
négatives, ce qui est un autre élément pour les distinguer des carcinomes basaloides avec
lesquels ils peuvent étre confondus sur des prélevements biopsiques de tres petite taille.
L’index de prolifération Ki67 est souvent trés élevé, a plus de 60 %.

B. Carcinomes neuroendocrines a grandes cellules

Les carcinomes NE a grandes cellules sont des carcinomes non a petites cellules présentant
des signes histologiques de différenciation neuroendocrine (rosettes et palissades
périphériques) et un profil immunohistochimique neuro-endocrinien (expression des
marqueurs NE).

Les carcinomes NE a grandes cellules composites associent un contingent NE a grandes
cellules a un contingent adénocarcinomateux, malpighien ou sarcomatoide.

Par ordre de fréquence, le CD 5/6 s’est exprimé dans 90 a 100 % des carcinomes
neuroendocrines a grandes cellules, la chromogranine A dans 80 a 85 %, la synaptophysine
dans 50 a 60 %.

C. Tumeurs carcinoides

Il s’agit de tumeurs neuroendocriniennes de bas grade pour les carcinoides typiques et de
grade intermédiaire pour les carcinoides atypiques.
Les tumeurs carcinoides présentent le taux le plus faible de mutations somatiques parmi les

tumeurs pulmonaires.
6. Les carcinomes a grandes cellules

11 s’agit par définition d’un carcinome non a petites cellules qui ne présente pas de criteres
cytologiques, architecturaux ou immunohistochimiques de différenciation neuroendocrine
glandulaire ou malpighienne.

Trois grandes catégories de carcinome a grandes cellules peuvent étre distinguées : les
carcinomes a grandes cellules avec immunophénotype (TTF1, P63/ P40/ CK5/6) nul, les
carcinomes a grandes cellules avec un immunophénotype ambigu (positivité focale des
anticorps anti P63/P40/CK5/6 et absence d’expression du TTF1) et les carcinomes a grandes

cellules sans immunomarquages complémentaires disponibles.
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7. Carcinomes sarcomatoides, pléomoprhes, a cellules fusiformes ou géantes

Les carcinomes sarcomatoides pulmonaires sont des tumeurs rares (1 % des tumeurs malignes
pulmonaires), de diagnostic difficile sur biopsie et nécessitent un échantillonnage large de la
tumeur.

Le carcinome pléiomorphe associe un carcinome non a petites cellules de type
adénocarcinome, carcinome malpighien ou carcinome a grandes cellules avec un contingent a
cellules fusiformes ou géantes, chaque contingent devant représenter au moins 10 % de la
tumeur [163].

8. Leésions pré-invasives

Les métaplasies et les dysplasies Iégeres sont des lésions de bas grade.

L’hyperplasie atypique alvéolaire est le précurseur des adénocarcinomes.

Elle se caractérise par une prolifération de cellules épithéliales atypiques, avec des mitoses
rares.

L’hyperplasie neuroendocrine diffuse idiopathique est la 1ésion pré-invasive des carcinoides

typique et atypique et est le sieége d’une prolifération de cellules neuroendocrines.

VI. DEMARCHE DIAGNOSTIQUE

1. Présentations cliniques

Dans 25 % des cas, les patients sont asymptomatiques au moment du diagnostic, d’ou I'intérét
potentiel des programmes de dépistage [164].

En effet, la variété des signes fonctionnels, le plus souvent banals (Tableau), est un des
éléments expliquant parfois leur négligence par les patients et les médecins[165].

Néanmoins, 1’existence d’une proportion non négligeable de non-fumeurs parmi les patients
atteints de cancer bronchique aujourd’hui doit également pousser a suspecter le diagnostic

dans cette population également, sur la base des signes suivants :
a. Signes locaux

Les signes locaux sont généralement reliés a I’envahissement par la tumeur des voies
aériennes (toux, dyspnée, hémoptysie, infections respiratoires basses a répétition), des
structures vasculaires (péricardite, syndrome cave supérieur), de I’cesophage (dysphagie) ou
de la paroi thoracique (douleur, avec une forme particuliére, le syndrome de Pancoast-
Tobias).

Les atteintes neurologiques sont plus rares (compression médullaire, dysphonie, paralysie

récurrentielle, hoquet, paralysie phrénique).
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b. Signes généraux

Il peut exister des signes non spécifiques (anorexie, amaigrissement, asthénie), parfois une
maladie thromboembolique ambulatoire, plus freqguemment en cas de maladie métastatique

mais pas exclusivement.
c. Syndromes paranéoplasiques

Le diagnostic de cancer bronchique est parfois porté devant I’existence de manifestations
cliniques (ou biologiques) indirectement en rapport avec la présence de la tumeur, appelées
« Syndromes paranéoplasiques ».

Ceux-ci sont plus fréquents en cas de cancer a petites cellules (10 & 20 % des cas).

Il peut s’agir de manifestations hormonales (syndrome de Cushing, hypercalcémie, syndrome
de sécrétion inappropriée d’hormone antidiurétique), neurologiques (syndrome de Lambert-
Eaton, neuropathies), ostéo-articulaires (ostéopathie hypertrophiante pneumique de Pierre-
Marie et Foix, hippocratisme digital isolé), cutanéo-musculaires (érytheme, dermatomyosite)
ou biologiques (syndrome néphrotique, hyperleucocytose, thrombopénie, coagulopathies)
[165].

Ces syndromes paranéoplasiques précedent parfois de plusieurs mois, voire années le
diagnostic.

L’évolution est souvent parallele a la tumeur, mais inconstamment
d. La maladie métastatique

Les métastases (notamment pulmonaires, pleurales, ganglionnaires, osseuses, hépatiques,
encéphaliques, surrénaliennes, cutanées), parfois révélatrices, sont retrouvées d’emblée dans
45-50 % des CBPNPC et dans plus de 70 % des CPC [165].

L’interrogatoire précise le tabagisme, une exposition professionnelle, la perte de poids initiale
et I’indice d’activité.

La perte de poids initiale et I’indice d’activité sont reconnus comme les facteurs pronostiques

les plus importants a ce jour avec le stade de la maladie.
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Tableau 1: Signes fonctionnels les plus fréquents[165]

Signes fonctionnels Fréquence (%)
Perte de poids 0-68
Fiévre 0-20
Faiblesse 0-10
Toux 8-75
Dyspnée 3-60
Douleur thoracique 20-49
Hémoptysie 6-35
Douleur osseuse 6-25
Dysphagie 0-2
Syndrome cave supérieur 0-4

2. Etape radiologique

a. Latomodensitométrie thoracique (TDM)

Est ’examen d’imagerie de premiere intention pour le bilan d’un CBP.

La TDM doit étre réalisée avant 1’endoscopie bronchique car il permet de cibler les
prélevements des I€sions distales et ainsi d’améliorer les performances de 1’endoscopie pour
I’obtention du diagnostic pathologique [166].

La TDM thoracique est réalisée avec injection de produit de contraste iodé qui facilite
notamment la détection des adénomégalies médiastinales et hilaires.

Les tumeurs centrales se révelent souvent sous forme d’une opacité péri hilaire polycyclique a
limite interne confondue avec le médiastin et a limite externe arrondie mais irréguliere avec
ou sans atélectasie.

Les tumeurs périphériques sont volontiers nodulaires, arrondies ou ovalaires.

La probabilité de malignité augmente avec la taille, des limites irréguliéres et spiculées ou
lobulées, I’absence de calcifications, et I’évolutivité (leur temps de doublement).

Tous ces caracteres sont inconstants.

D’autres aspects sont possibles tels que I’abces en amont d’une sténose bronchique, la
pleurésie (maligne ou bénigne, satellite d’une atélectasie), la surélévation d’un
hémidiaphragme.

Afin de ne pas méconnaitre d’éventuelles adénopathies cervicales qui définiraient un statut
N3, il est important que la région basicervicale soit inclue dans 1’acquisition

tomodensitométrique.
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Les coupes thoraciques doivent étre poursuivies par une acquisition a I’étage abdominal,
idéalement au temps portal, pour la recherche de localisations secondaires hépatique.

La présence d’un syndrome de masse des surrénales doit étre recherchée.

On peut profiter de I’injection pour réaliser une acquisition au niveau encéphalique a un temps
tardif, 5 & 10 min apres injection, ce qui permet de compléter le bilan d’extension
métastatique.

L’ensemble des coupes doit €tre analysé en fenétrage osseux pour rechercher des 1ésions
osseuses ostéolytiques ou ostécondensantes d’allure secondaire.

Jusqu’a 60 % des patients atteints d’un cancer diagnostiqué sur symptomes ont une maladie
déja métastatique [22].

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

biopsie des lésions périphériques sous guidage TDM [165].
b. Latomographie par émission de positons (TEP-TDM) Au 18F-FDG

Est un examen primordial dans le CBP, elle intervient a tous les stades de la prise en charge:
diagnostic initial, bilan d'extension ganglionnaire locorégional et bilan d'extension a distance,
optimisation des champs de radiothérapie, évaluation de la réponse tumorale a la
thérapeutique, détection de la maladie résiduelle ou d'une récidive éventuelle.

Les deux plus importantes séries, celles de Vansteenkiste et de Pieter man, chiffrent I'intérét
de la TEP: une sensibilité de 91-93%, une spécificité de 86-95%, une VPP de 74-93%, une
VPN de 95% et une exactitude diagnostique de 87-94%.

La TEP au FDG permet de mettre en évidence des métastases a distance non suspectées sur
les examens conventionnels chez au moins 10% des patients.

Elle modifie le stade M dans presque 20% des cas, en l'augmentant dans la plupart des cas, ce
qui permet d'éviter des thoracotomies inutiles.

Mac Manus et al, [167] ont ainsi rapporté trois localisations distantes pour 39 stades | (7,7%),
5 pour 28 stades Il (18%) et 24 pour 100 stades I11 (24%).

C'est pour la détection des localisations surrénaliennes que la TEP est la plus performante.

En effet, les anomalies surrénaliennes suspectées en TDM peuvent étre caractérisées grace a
la TEP au FDG.

La détection des métastases osseuses est également excellente par TEP, avec une précision
élevée de I'ordre de 96%, nettement supérieure aux performances de la scintigraphie osseuse
dont l'intérét est tres limité une fois que la TEP-FDG a été pratiquée [168].

La TEP au FDG a par ailleurs un impact reconnu sur la détermination des volumes de

référence en radiothérapie.
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Elle permet d'exclure du champ d'irradiation une simple atélectasie en aval de la tumeur ou
d'y inclure des ganglions envahis que la TDM n'avait pas permis de déceler [169].
En revanche, ce n’est pas un examen performant pour le cerveau en raison de la fixation

physiologique du glucose dans cet organe.
3. La Bronchoscopie

Exploration des bronches proximales avec tumeur visible.

Le champ d’exploration habituel de la bronchoscopie souple standard se limite aux lésions
visibles en lumiére blanche et jusqu’aux bronches sous- segmentaires environ, soit des
bronches de 4° ordre.

Jusqu’a ce niveau, on peut raisonnablement réaliser des prélevements tels que biopsies,
brossage et cytoaspiration.

Biopsier ainsi une tumeur endoluminale permet d’obtenir un diagnostic dans au moins 80 %
des cas [170].

Exploration des bronches proximales avec tumeur invisible

Plusieurs techniques sont maintenant disponibles pour faciliter le repérage des cancers
bronchiques au stade précoce, peu ou non visible, par exemple au sein d’une inflammation
bronchique proximale.

On estime que moins de 30 % de ces cancers sont visibles dans les bronches

proximales [171].

Les deux principales sont les techniques d’autofluorescence et le NBI (narrow band imaging).
L’autofluorescence consiste a enregistrer la lumiére fluorescente verte émise par la muqueuse
bronchique soumise a une lumiére intense bleue (440 nm) émise ou non par un laser.

Cette lumiére active des fluorophores de la sous- muqueuse bronchique.

Une zone tumorale se traduit par un « trou » de fluorescence, a la fois en raison de la
surépaisseur de 1’épithélium tumoral qui fait écran et par la présence du tissu tumoral
mugqueux qui entraine une fluorescence faible et anormale.

Le NBI ou les systémes voisins permettent en restreignant les longueurs d’onde d’éclairage de
mettre en évidence la vascularisation bronchique tumorale ou péri tumorale.

Cette méthode peu validée semble plus spécifique que la fluorescence mais un peu moins
sensible [172].

Exploration de I’extension médiatisnale.

La bronchoscopie souple explore maintenant assez facilement le médiastin grace aux

ponctions transbronchiques.
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4. La médiastinoscopie

Elle permet théoriqguement d’accéder aux ganglions siégeant en pré trachéal (stations 1 et 3),
latérotrachéal (stations 2R, 2L, 4R et 4L) et sous-carénaire antérieur (station 7).

La sensibilité de I’examen pour détecter un envahissement ganglionnaire métastatique est de
80 % avec un taux de faux-négatif estimé a 10 %.

La videomédiastinoscopie semble améliorer les performances de la technique.

La morbidité est de 2 % et la mortalité est évaluée a 0,08 %.
5. Etape anatomopathologique

L’examen cytologique

L’expectoration : méthode diagnostique la moins invasive, peut étre utile chez des patients
«fragiles ».

Brossage bronchique

Les brossages bronchiques : sont réalisés soit sur une lésion visible en endoscopie.

Lavage broncho-alvéolaire : a visée de diagnostic carcinologique est indiqué dans les tumeurs
périphériques, plus particulierement lors d’une suspicion de lymphome.

Aspiration bronchique : I’examen cytologique du produit d’aspiration bronchique est
systématiquement effectué dans certains centres.

Mais la plupart du temps ce sont les biopsies bronchiques qui permettent le diagnostic.
Des biopsies d’éperons proximaux sont systématiques pour apprécier I’extension locale
tumorale et juger de la résécabilité par le chirurgien.

La thoracotomie diagnostique (et thérapeutique) est proposée en 1’absence de diagnostic
endoscopique si la probabilité de cancer est élevée et si le patient est opérable.

On évite alors chez ce type de patients a haut risque de cancer une ponction sous TDM qui
expose au risque de faux négatifs et ne modifie pas actuellement la décision thérapeutique.
La ponction transpariétale a I’aiguille sous contr6le TDM est réservée aux patients
inopérables ou en cas de faible probabilité de malignité ou si une chimiothérapie
périopeératoire, et donc une preuve histologique, est requise.

La spécificité est de 95 %, la sensibilité de 83 a 90 %.

La médiastinoscopie, la ponction-aspiration trans bronchique des ganglions médiastinaux et

I’abord des métastases peuvent étre utiles au diagnostic.
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VIlI. CLASSIFICATION TNM

La nouvelle classification TNM, proposée par 'TASCLC en 2016 et entrée en pratique en
2017.

Le statut T (tumeur)

La principale modification dans I’évaluation du T est I” importance accrue de la taille de la
tumeur [173].

Chaque centimetre est en effet pris en compte pour la nouvelle stadification.

Le statut N (ganglionnaire)

Aucune modification majeure du N n’a été apportée dans la 8™ édition TNM

Le statut M (métastase)

La classification des métastases intra-thoraciques ne change pas (nodule pulmonaire
controlatéral, carcinose pleurale ou péricardique), faisant classer la tumeur en M1la.

On distingue par contre la présence d’une métastase unique extra-thoracique (M1b) de la
présence de plusieurs métastases extra thoraciques qu’elles siégent dans un méme organe ou
dans des organes distincts (M1c), afin de souligner le meilleur pronostic des tumeurs oligo-

métastatiques.

8°™ EDITION TNM

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

TO : Absence de tumeur identifiable

Tis : Carcinome in situ

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

T1a :(min) Adénocarcinome minimalement invasif

Tla:<1lcm

Tlb:>1cmet<2cm

Tlc:>2cmet<3cm

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

— envahissement de la plevre viscerale quelle que soit la taille de la tumeur

— envahissement d’une bronche lobaire quelle que soit la distance a la caréne

— existence d’une atélectasie lobaire ou pulmonaire

— de plus grand diametre

T2a >3 cm mais <4 cm
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T2b :>4 cm mais <5 cm

T3 : Tumeur de plus de 5 cm et de moins de 7 cm, ou ayant au moins 1’un des caractéres
invasifs suivants :

— extension directe a la paroi thoracique (incluant les tumeurs du sommet),

— atteinte du nerf phrénique,

— extension directe a la plévre pariétale ou au péricarde,

— nodules tumoraux de méme histologie dans le méme lobe.

T4 : Tumeur de plus de 7 cm ou comportant un envahissement quelconque parmi les
suivants :

— médiastin,

— CCeur ou gros Vaisseaux,

— trachee,

— diaphragme,

—nerf récurrent,

— cesophage,

— corps vertébraux,

— caréne,

—nodules tumoraux dans un lobe différent du méme poumon

Nx : Envahissement locorégional inconnu.

NO : Absence de métastase dans les ganglions lymphatiques régionaux

N1 : Métastases ganglionnaires péri-bronchiques homolatérales et/ou hilaires homolatérales
incluant une extension directe.

N2 : Métastases dans les ganglions médiastinaux homolatéraux ou dans les ganglions sous-
carénaires

N3 : Métastases ganglionnaires médiastinales controlatérales ou hilaires controlatérales ou
scaléniques, sus-claviculaires homo ou controlatérales.

MO : Pas de métastase a distance.

M1 : Existence de métastases

M1la : Métastases intra thoraciques, nodules tumoraux en controlatéral, pleurésie ou
péricardite maligne

M1b : une seule métastase dans un seul organe extra thoracique

M1c : Plusieurs métastases dans un ou plusieurs organes extra thoraciques
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Tableau 2: classification TNM par stade

NO N1 N2 N3 M1la-b |Mlc

Tla IA-1 1IB A 1B IV-A IV-B
T1b |A-2 1IB A 111B IV-A IV-B
Tlc |A-3 1IB A 1B IV-A IV-B
T2a 1B 1IB A 111B IV-A IV-B
T2b A 1IB A 1B IV-A IV-B
T3 1IB A 1B 1[e IV-A IV-B
T4 A IHTA 1B IIC IV-A IV-B

VIIl. BILAN PRE THERAPEUTIQUE

1. Bilan pré-chirurgical

Le bilan préopératoire doit évaluer le risque cardio-vasculaire et fonctionnel respiratoire.

Examens cardiovasculaires

Outre I’examen clinique cardiaque et vasculaire périphérique, la détermination des facteurs de

risque et la connaissance des médications associées, un ECG est systématique.

La chirurgie thoracique est considérée comme une chirurgie a risque cardiovasculaire élevée,

Une échocardiographie trans thoracique et un bilan coronarien ou artériel périphérique se
discutent en cas de doute.

Examens fonctionnels respiratoires

Il existe deux recommandations publiées : I’européenne [174] et la nord- américaine [175].

Elles sont toutes les deux basées sur la spirométrie (CV et VEMS)
2. Bilan pré-radiothérapie

Avant une radiothérapie thoracique a visée curative, il est recommandé la réalisation d’une
Exploration fonctionnelle respiratoire avec étude de la diffusion.

Néanmoins, aucune valeur seuil contre-indiquant la radiothérapie n’est définie.

Il est probable sans étre certain que des pathologies sous-jacentes telles que des

pneumopathies interstitielles diffuses sont plus a risque de complications.

60



3. Bilan pré-chimiothérapie

Ce bilan dépend de deux facteurs, I’un propre au métabolisme et a 1’¢limination des produits
de chimiothérapie et 1’autre, moins connu, propre au patient (albuminémie, fonctionnalités de

diverses enzymes, etc.).
4. Bilan pré-thérapeutiques biologique

Les inhibiteurs des tyrosines kinases de ’EGFR

L’erlotinib et le gefitinib ont tous les deux un métabolisme hépatique mais 1’élimination est
différente, hépatique pour I’erlotinib, hépatique et fécale pour le gefitinib.

Les deux molécules peuvent étre utilisées a dose normale chez les patients avec une clairance
a la créatinine > 20 ml/mn/1,73 m? (en dessous de ce seuil, aucune donnée n’est disponible).
En cas de dysfonctionnement hépatique (ALAT et ASAT > 5 fois la norme) il est préférable
d’utiliser le gefitinib[176].

Le crizotinib

Aucun ajustement de dose n’est nécessaire pour les clairances > 30 ml/mn/1,73 m?, aucune
donnée n’est disponible en dessous de ce seuil.

Un ECG est nécessaire pour le calcul de I’intervalle QTc, les risques de tachyarythmie et de
mort subite seraient augmentés chez ces patients, mais cela dépend aussi des médications
associées et des possibles interactions médicamenteuses.

Le crizotinib du fait de son métabolisme et élimination hépatiques ne doit pas étre utilisé en
cas d’insuffisance hépatique sévere.

Une surveillance des transaminases et de la bilirubine est recommandée pendant les deux

premiers mois.
5. Evaluation gériatrique

Comme pour tout patient, quel que soit son age, une évaluation médicale globale tant sur le
plan neurocognitif qu’organique et social est nécessaire.

Cela est particulierement vrai pour les patients plus agés, en sachant qu’il n’y a pas de
définition consensuelle de « personne agée ».

La médiane d’age des cancers bronchiques est autour de 65 ans, plus de 40 % de nos patients
ont plus de 70 ans.

Le score geriatrique « G8 » est recommandé pour tout patient de plus de 70 ans.

Pour le cancer du poumon, ou le pronostic spontané du stade 1V est de 6 mois, les évaluations

gériatriques semblent moins utiles.
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IX. STRATEGIE THERAPEUTIQUE
1. Buts

L’objectif est avant tout de conduire le traitement le plus adapté pour chaque patiente afin de
supprimer ou de ralentir I’évolution du cancer ou des métastases, de réduire le risque de
récidive, de traiter les symptoémes engendrés par la maladie.

Il est également trés important d’éviter les complications liées au traitement et minimiser les
séquelles thérapeutiques, de préserver la qualité de vie et proposer un soutien au patient et a
son entourage et d'accompagner le patient pour qu’il puisse participer a sa prise en charge et
gérer au mieux sa maladie.

Ainsi, la prise en charge du cancer est globale et comprend tous les soins et les soutiens dont

le patient peut avoir besoin dés le diagnostic, pendant et apreés les traitements.

2. Moyens thérapeutiques
A. Chirurgie

Le seul traitement curatif demeure la chirurgie d’exérése pour les cancers bronchiques non a
petites cellules (CBNPC).
Celle-ci répond a des criteres spécifiques [177] :

« exérése anatomique réglée (c’est-a-dire avec un contrdle séparé des éléments du
pédicule broncho-vasculaire au dépens desquels se développe la tumeur), monobloc
sans effraction capsulaire per-opératoire de la tumeur ;
* respect de marges saines macroscopiques et microscopiques (R0), avec confirmation
par un examen extemporanée si nécessaire ;
« curage ganglionnaire radical associé selon la définition de I’International Association
for the Study of Lung Cancer (IASLC), ¢’est-a-dire comportant au minimum la
dissection de trois groupes ganglionnaires (dont le groupe 7) et I’exérése au minimum
de six ganglions dans chaque groupe.

a. Les voies d’abord:

1) Lathoracotomie :

La thoracotomie est la technique de référence pour la chirurgie d’exérése carcinologique
[178].

Elle présente plusieurs variantes :

* la thoracotomie postéro-latérale ;

* la thoracotomie axillaire ;

* la thoracotomie antérieure

Les avantages de la thoracotomie sont :
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e Un large champ de vision.
e La possibilité d’une palpation manuelle du parenchyme pulmonaire a la recherche de

nodules un contréle vasculaire plus aisé.

Une méta-analyse d’Uzzaman et coll, comparant les thoracotomies avec épargne musculaire
versus les thoracotomies conventionnelles, ne retrouve pas de différence significative dans la
douleur post-opératoire.

Il n’y a pas de différence significative dans la fonction respiratoire a J30 (capacité vitale et
VEMS).

Mais il y a une différence significative dans la mobilité post-opératoire de 1’épaule en faveur

des thoracotomies avec epargne musculaire [179].
2) La vidéothoracoscopie (VATYS)

La VATS se caractérise par :

* ’absence d’écartement des cotes

* I’absence de sections musculaires, hormis les muscles intercostaux dans les incisions de
nécessité.

« Il existe plusieurs approches décrites dans les voies d’abords en VATS :

- DP’approche antérieure

- I’approche postérieure

Selon les recommandations de I’ American Collége of Chest Physicians (ACCP) de 2013, sauf
cas particulier, les résections pulmonaires majeures pour CBNPC de stade | doivent de
préférence étre réalisées par VATS [180].

3) Lachirurgie assistée par robot (RATS)

La RATS se distingue par :
* une vision en trois dimensions ;
* un confort ergonomique limitant la fatigue du chirurgien ;

* Iutilisation d’instruments articulés permettant ainsi d’améliorer la dextérité du chirurgien.

b. Gestes opératoires :

1) La lobectomie:

La lobectomie reste le traitement de référence depuis I’étude randomisée de LCSG (Lung
Cancer Study Group) realisee en 1995 [178].

C’est la seule étude randomisée controlée comparant la lobectomie a des résections infra-
lobaires (résections atypiques, segmentectomies) pour des tumeurs localisées de moins de

03 cm sans envahissement ganglionnaire.
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2) Lasegmentectomie

Est une résection anatomique : c’est- a-dire qu’elle permet I’exérése du parenchyme
pulmonaire ou se trouve la 1ésion ainsi que la bronche, I’artére, la veine et les vaisseaux
lymphatiques associés.

La segmentectomie est une résection infra-lobaire dont 1’avantage est 1’épargne
parenchymateuse, appréciable chez les patients ayant une fonction respiratoire limitée pour

une lobectomie.
3) Les résections atypiques

Font partie aussi des résections infra-lobaires mais a la différence des segmentectomies, elles
ne sont pas des résections anatomiques.

Elles sont réservées :

« a visée diagnostique en permettant de connaitre 1’histologie de la 1ésion

* pour la chirurgie des métastases pulmonaires dans le cadre d’un traitement multimodal chez
des patients sélectionnés[181].

» chez les patients dont la fonction respiratoire est trés limitée, chirurgie sur poumon unique,

comorbidités importantes.
4) La pneumonectomie :

La pneumonectomie doit étre envisagée comme solution de dernier recours en 1’absence de
possibilité de lobectomie ou de lobectomie associée a une résection-anastomose :

* tumeur centrale présentant un envahissement hilaire ou scissural important.

* cancer périphérique franchissant massivement les Scissures.

« adénopathies (ADP) hilaires non dissécables des structures broncho-vasculaires.

» double localisation lobaire supérieure et inférieure.
5) Le curage ganglionnaire :

Il existe plusieurs types de curages ganglionnaires :

» curage radical ou systématique : on préléve 1’ensemble des tissus de plusieurs loges
ganglionnaires médiatisnales :

* pour un CBNPC droit : les groupes 2R, 4R, 7, 8 et 9.

* pour un CBNPC gauche : les groupes 4L, 5, 6, 7, 8 et 9.

» curage extensif : il consiste a prélever également les ganglions controlatéraux (par exemple,
curage des ganglions 4L pour une lobectomie supérieure droite).

Techniguement, il est difficile et a risque de complications, en particulier récurrentielles.

* « sampling » ou « picking » : on ne préléve que les ganglions visibles et/ou paraissant

pathologiques, sans exérese de la totalité du groupe ganglionnaire.
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Ce type de curage n’a pas de place dans une stratégie chirurgicale curative d’un CBNPC.

La tendance actuelle est de favoriser le curage systématique.
B. La radiothérapie

La radiothérapie est une arme thérapeutique indispensable a la prise en charge des formes
localisées inopérables.
La radiothérapie palliative des formes métastatiques (radiothérapie antalgique ou des

métastases cérébrales).
a. Radiothérapie préopératoire :

La radiothérapie préopératoire suivie d’une exérése a été considérée longtemps comme le
traitement de référence des tumeurs de ’apex.

Récemment, plusieurs travaux non randomisés évaluant une radio-chimiothérapie associée a
la chirurgie ont montré des résultats intéressants avec un taux élevé de résécabilité chez les
répondeurs et des taux de survie pouvant atteindre 40-50% [182].

La radiothérapie peut également étre intégrée dans le traitement d’induction préopératoire
dans les CBNPC de stade |11 potentiellement opérable.

Dans la série de Pezetta et al, une radio chimiothérapie précédant I’exérese chirurgicale
semble améliorer la survie globale et la survie sans récidive, par rapport a une chimiothérapie

préopératoire [183].
b. Radiothérapie adjuvante :

Apres une chirurgie complete, la radiothérapie adjuvante n’est pas recommandée chez les
patients atteints de cancer sans envahissement ganglionnaire médiastinal[184].

En cas de résection R1, une dose de 60 a 66 Gy est préconisée dans la zone en exérese non
complete.

Le délai optimal pour commencer la radiothérapie est de 6 a8 semaines apres la chirurgie et
de 1 mois aprés une chimiothérapie adjuvante [185].

La radiothérapie thoracique semble améliorer le contrdle local, mais sans bénéfice sur la

survie.
c. Radio-chimiothérapie concomitante :

Le traitement standard, chez des patients en bon état général dans le traitement des CBNPC
localement avances (ou de stade I11)
Au cours des trente derniéres années, les études randomisées ont montré la supériorité de

I’association chimio-radiothérapie sur la radiothérapie seule, puis de ’association
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concomitante sur la délivrance séquentielle, avec une survie a 2 ans de I’ordre de 25 % et a 5
ans de 8 % [186].
La chimiothérapie est une bithérapie a base d’un sel de platine.

Classiquement, 1’association cisplatine-étoposide est la plus testée en phase I11

C. Traitement systémique
a. But:

Depuis plus de 20 ans, les progres de la chimiothérapie, pour les deux formes de cancers du
poumon, sont certes lents mais sont certains.

Ces progres s’accompagnent d'une amélioration nette de la qualité de vie, grace a des
médicaments ayant de moins en moins d'effets indésirables.

La chimiothérapie peut étre adjuvante, ayant pour but de détruire d’éventuels foyers
microscopiques de cellules cancéreuses ; néo-adjuvante afin de réduire le volume de la
tumeur pour permettre une intervention chirurgicale dans de meilleures conditions, peut étre
associée a la radiothérapie afin d’augmenter I’efficacité des rayons ;ou utilisée seule dans les
cancers bronchiques, elle peut étre le traitement principal, essentiellement si la maladie n’est

pas localisée ou dans le cas du cancer a petites cellules.

3. Modalités thérapeutiques
A. Cancer non a petites cellules :
1. Chimiothérapie néo adjuvante :

plusieurs études ont donné lieu a une méta-analyse sur données individuelles réalisée a partir
de 15 essais incluant 2 385 patients [187].

Dix de ces essais comportaient une chimiothérapie préopératoire exclusive et cing une
chimiothérapie préopératoire et postopératoire chez les répondeurs.

Toutes les chimiothérapies étaient a base de platine.

Le bénéfice obtenu par la chimiothérapie néo adjuvante était démontré avec un HR a 0,87
(95% CI: 0,78-0,96 ; p = 0,007) ; ceci correspond a une réduction du risque de déces de 13 %
et a une augmentation de survie a 5 ans de 40 % a 45 %.

2. Chimiothérapie adjuvante :

Le bénéfice obtenu par la chimiothérapie postopératoire est démontré avec un niveau de
preuve élevé et a été confirmé par une méta-analyse sur données individuelles publiée en
2008 [188].

Cette méta-analyse a été réalisée a partir des données de 4584 patients inclus dans 5 essais
(JBR10, ALPI, IALT, ANITA et Big Lung Trial).

Elle objectivait un bénéfice significatif de survie sous chimiothérapie (HR = 0,89 ; 95%
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Cl, 0,82-0,96 ; P = 0,005) avec une réduction de 11 % du risque de déces et un bénéfice de
survie de 5,8 % a 5 ans.

Ce bénéfice était significatif pour les stades Il (HR = 0,83 ; 95%Cl, 0,73-0,95) et pour les
stades Il (HR = 0,83 ; 95%Cl, 0,72-0,94).

Il n’était pas significatif pour les cancers de stades IA (HR = 1,40 ; 95%CI, 0,95-2,06) et IB
(HR =0,93; 95%Cl, 0,78-1,10).

L’intérét de la chimiothérapie adjuvante n’a été démontré qu’avec des bithérapies a base de

platine

3. Traitement systémique palliatif :
i.  Sans mutations oncogéniques:

1) En premiére ligne:

Le standard de la chimiothérapie des CBNPC reste fondé sur la combinaison d’un sel de
platine, cisplatine ou carboplatine et d’un agent cytotoxique dit de 3*™génération, en pratique
la vinorelbine, la gemcitabine, le paclitaxel, le docetaxel ou le pemetrexed.

Le développement du pemetrexed a conduit a considérer cet antifolate comme le partenaire
principal du sel de platine dans les carcinomes non-épidermoides.

En cas de positivité du PDL1 supérieure ou égale a 50 %, I'utilisation du pembrolizumab,
200 mg dose totale et unique, toutes les 3 semaines est recommandée suite aux résultats de
I’essai KEYNOTE-024[189].

2) Le concept de maintenance :

Le traitement de maintenance consiste en la poursuite d’une mono chimiothérapie (faisant
partie intégrante de la chimiothérapie d’induction pour la maintenance dite de continuation,
ou par un nouvel agent cytotoxique pour la « switch » maintenance) si la maladie est
controlée apres 4 cycles d’un doublet a base de sels de platine [190].

Le pemetrexed, agent le plus étudié en situation de maintenance, montre a I’issue de 4 cycles
cisplatine-pemetrexed dans les carcinomes non-épidermoides un gain de 3 mois en médiane
de survie par rapport a un placebo avec un profil de tolérance acceptable, sans impact négatif

sur la qualité de vie.
3) En deuxieme ligne :

Dans la situation ou le patient a été traité en premiére ligne par une chimiothérapie de
multiples options thérapeutiques existent que ce soit une deuxiéme ligne de chimiothérapie ou
une Immunothérapie.

Dans les essais d’enregistrement, les molécules d’immunothérapies ont eu le méme

comparateur le docétaxel [191, 192].
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Il ressort de ces essais, que I’immunothérapie est moins toxique que le docétaxel et plus
efficace en termes de SG.

En termes de survie sans progression, il n’y a pas de différence entre I’immunothérapie et la
chimiothérapie.

Le choix des molécules en seconde ligne dépendra des molécules utilisées en premiére ligne,
du PS, du type histologique et des toxicités résiduelles.

Le nivolumab a démontré une meilleure survie que le docetaxel en deuxiéme et troisieme
ligne des cancers epidermoides quel que soit le statut PDL1 [193].

Le choix entre immunothérapies et CT en deuxiéme ligne n’est pas facile.

ii.  Avec mutations oncogéniques :

1) Les mutations activatrices de ’EGFR :

Huit essais thérapeutiques de phase 11l ont permis 1’obtention de 1’autorisation de mise sur le
marché (AMM) et du remboursement du géfitinib, de I’erlotinib et de 1’afatinib pour le
traitement des CBNPC avancés mutés pour EGFR.

Ces essais ont comparé le géfitinib [194, 195], I’erlotinib[196, 197] ou I’afatinib [198, 199] a
plusieurs chimiothérapies (CT) a base de platine dans des populations de malades asiatiques
et/ou caucasiens présentant un CBNPC avec une mutation commune et/ou rare de I’EGFR ;les
résultats de ces essais sont concordants.

Dans le bras ITK-EGFR, le taux de réponse est supérieur a 60 %.

Apres un essai de phase | et son extension [200][49] et un essai de phase Il [201], I’essai de
phase 11 ADAURA [202] a permis 1’obtention de I’AMM pour 1’osimertinib dans les
CBNPC avancés mutés EGFR ayant présenté une progression tumorale sous ITK-EGR en
lére ligne, dés lors qu’une mutation T790M était identifiée sur une re biopsie ou une biopsie

liquide.
2) Le géne de fusion EML4-ALK :

L’utilisation des ITK d’ALK a considérablement amélioré la prise en charge de ces patients,
dont la médiane de survie a triplé depuis I’avenement de cette nouvelle classe thérapeutique.
Plusieurs ITK d’ALK ont été développes, habituellement classés selon leur genération :
premiére génération (crizotinib), deuxiéme génération (céritinib, brigatinib, alectinib),
troisieme génération (lorlatinib) [203].

Le crizotinib est le premier inhibiteur a avoir demontré une efficacité chez les patients atteints
d’un CBNPC avec réarrangement d’ALK [204].
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iii.  Traitements antiangiogéniques :

Les critéres d’¢ligibilité au bevacizumab ont été restreints aux carcinomes non-épidermoides
en raison d’un risque hémorragique accru pour les cancers épidermoides, a 1’absence
d’hémoptysie et aux tumeurs n’envahissant pas les gros vaisseaux pulmonaires.

L’adjonction du bévacizumab a un doublet a base de platine (avec poursuite du bévacizumab
en « maintenance » aprés 1’arrét de la chimiothérapie) a montré dans trois essais une
augmentation du taux de réponse et de la SSP mais un bénéfice de survie seulement a la dose
de 15 mg/kg en association avec le schéma carboplatine-paclitaxel [205, 206].

La méta-analyse de ces essais confirme la réalité du bénéfice de survie, et son amplitude
limitée (HR 0,90 [0,81-0,99]) [207].

iv.  Immunothérapie anti tumorale :

Pembrolizumab en cas d’expression élevée de PD-L1

Le seuil de PD-L1 exprimé dans > 50 % des cellules tumorales pour la prédiction d’une
réponse au traitement a été établi en phase | pour le pembrolizumab [208], et a constitué la
base de 1’essai Keynote 024 [209].

Cet essai a démontré un bénéfice en termes de survie globale pour le pembrolizumab par
rapport a la chimiothérapie de 1ere ligne (médiane passant de 14,1 mois a 30 mois, HR 0,63
IC 95% [0,47-0,86]) chez les patients dont la tumeur exprimait PD-L1 dans au moins 50 %
des cellules tumorales, avec parallélement une amélioration de la qualité de vie en considérant
le pembrolizumab comme standard de traitement chez les patients éligibles a

I’immunothérapie avec PD-L1 > 50 %
1) Apport des associations chimiothérapie — anti-PD-1/anti-PD-L1

Globalement, I’adjonction d’un anti-PD-1/PD-L1 a un doublet & base de platine augmente le
taux de réponse et la SSP et améliore généralement la survie, ceci malgré un « cross over »
important vers I’immunothérapie pour les patients recevant initialement la chimiothérapie
seule ; ’amplitude du bénéfice reste corrélée au niveau d’expression de PD-L1 avec toutefois
un bénéfice de survie assez constant pour les CBNPC n’exprimant pas ou peu PD-L1 [210,
211].

B. Cancer a petites cellules :

1. La forme localisée au thorax :

Le traitement est une urgence médicale et il peut étre curatif, avec un taux de réponse de 90 %
et une survie a 5 ans de 15 a 25 %.

Le standard thérapeutique est une association de radio et chimiothérapie.
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Deux méta analyses ont démontré des 1992 le role de la radiothérapie thoracique, permettant
un gain en survie de 5,4 % a 2 ans et 3 ans [212].

Le traitement optimal doit comporter 4 a 6 cycles de chimiothérapie par platine/étoposide, une
radiothérapie concomitante de type conformationnel débutant avant le 3° cycle, sur un mode
mono ou bi fractionné délivrant une dose biologique équivalente a au moins 60 Gy.

Les volumes a irradier sont habituellement ceux persistant aprés les 2 premiéres cures de
chimiothérapie [213].

Le schéma séquentiel peut &tre une option chez les patients agés ou PS2 [214].
» L’irradiation cranienne prophylactique(IPC) :

Les métastases cérébrales (MC) sont un probleme fréquent chez les patients ayant un CPC
entrainant une diminution de la survie et une altération de la qualité de vie ; elles sont
présentes dans 10 % des cas au diagnostic et 50 % des cas lors de 1’évolution de la maladie
[215].

L’IPC a été utilisée des les années 70 pour éviter le développement des MC apres la
chimiothérapie d’induction.

Le schéma optimal pour I’IPC est de 25 Gy en 10 fractions qui a montré sa supériorité par

rapport a 36 Gy en étalement classique ou hyper fractionné [216].

2. Laforme diffuse :
i.  Traitement de 1°ligne

Quel que soit le stade de la maladie, la pierre angulaire du traitement du CPC est la
chimiothérapie associant platine et étoposide (PE), association de référence, plus efficace et
mieux tolérée que les protocoles comportant des agents alkylants comme le CAV
(cyclophosphamide, adriamycine, vincristine) [217].

Cette supériorité a été confirmée par une méta analyse [218].

Récemment une étude de phase III a montré le role prépondérant de 1’étoposide en montrant
I’équivalence d’efficacité entre cisplatine/étoposide et un régime contenant de 1’étoposide
mais pas de cisplatine (ifosfamide, étoposide, épirubicine) [219].

Par ailleurs 1’association PE est synergique avec la radiothérapie et peut donc étre utilisée

pour les formes localisées dans les protocoles de radio chimiothérapie.
ii.  Traitements de 2°™ligne :

La probabilité de réponse au traitement de 2°™ ligne dépend de la réponse au traitement initial
et du délai écoulé entre la fin de la 1% ligne et la rechute : on distingue les patients hautement
sensibles (rechute plus de 6 mois aprés la fin de la 1% ligne), sensibles (entre 3 et 6 mois),

résistants (moins de 3 mois) ou réfractaires (progression sous traitement de 1% ligne).
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Le seul traitement ayant actuellement ’AMM en 2e ligne est le topotécan méme si son
efficacité est faible.

Les recommandations actuelles sont de reprendre platine/étoposide chez les patients
hautement sensibles ou sensibles, et d’utiliser le topotécan dans les autres cas, les associations

CAV et paclitaxel carboplatine étant des alternatives.
iii.  L’immunothérapie :

Le CPC a une importante charge mutationnelle, en moyenne 8,8 mutations par mégabyte
[220].

Il pourrait donc étre un bon candidat pour I’'immunothérapie.

L’ipilimumab (anti CTLA4), le nivolumab et le pembrolizumab (anti PD1) ont été étudiés
chez des patients en 1% ligne, en maintenance, ou dans des lignes ultérieures.

Le pembrolizumab (anti PD1) a été utilisé a la dose de 10 mg/kg toutes les 2 semaines
pendant 2 ans chez 24 patients avec un CPC disséminé PDL1 > 1 % ayant progressé sous
traitement standard (Phase 1b Keynote 028) (soit 31,7 % des biopsies analysables), le taux de
réponse était de 33 % (1 réponse compléte et 7 réponses partielles), la toxicité était attendue.
L’étude de phase II multi cohorte Keynote 158, communiquée a I’ASCO 2018 [221] a inclus
107 patients ayant un CPC en 2e ligne et plus, traités par pembrolizumab en monothérapie a la
dose fixe de 200 mg toutes les 3 semaines ; le taux de réponse était de 18,7 % pour la totalité
des patients et de 35,7 % pour les 42 patients PDL1 positif (> 1 %).

Comme a I’habitude les réponses étaient durables : parmi les répondeurs, 73 % ont des durées
de réponse supérieures ou égales a 1 an.

La survie globale des patients PDL1 positif était de 15 mois.
iv.  Intérét d’un traitement local :

Le role de la radiothérapie thoracique dans les formes disséminées reste controversg,
récemment 1’étude multicentrique de phase 11 de Slotman [222] a étudié le role d’une
radiothérapie thoracique de consolidation (30 Gy en 10 séances et 15 jours) chez 498 patients
ayant répondu apres 4 a 6 cycles de platine/étoposide et ayant tous regu une IPC ; il n’y avait
pas de bénefice sur la survie a 1 an (33 % vs 27 % p = 0,066), mais la survie a 2 ans était
significativement améliorée (13 % vs 3 % p = 0,004).

La radiothérapie thoracique associée une radiothérapie des métastases extra thoraciques est

une voie de recherche chez ces patients pauci metastatiques [223].
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X. EVOLUTIONS ET SURVIE

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 d’autres facteurs pronostiques connus.

Des tests multi variés ont montré que le traitement proposé, 1’état général, le stade tumoral
étaient des variables indépendantes pour la survie des patients non-fumeurs avec un
CBP[224].

La meilleure survie par cancer du poumon est observee chez les femmes apres ajustement sur
I’age et le stade pour les adénocarcinomes.

La plupart des études confirment une meilleure réponse aux traitements des femmes quel que
soit le stade de la maladie, le type de traitement ou I'histologie[225].

Les facteurs explicatifs évoqués sont 1’état de santé au moment du diagnostic est
potentiellement meilleur chez les femmes [226] ; Un moindre tabagisme (ancien) chez les
femmes et une plus forte proportion de non- fumeurs chez les femmes, induisent de moindres
comorbidités [227].

Xl. FACTEURS PRONOSTIQUES

Les facteurs pronostiques sont 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.

L’International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC) a conduit une étude
rétrospective incluant 100 869 patients représentant un éventail des principaux groupes
coopérateurs et registres au travers des divers continents [228].

Une analyse de facteurs pronostiques a pu inclure 12 428 patients.

Cing variables se sont avérées indépendamment associées a la survie en analyse multi variée.
Ainsi, la survie était d’autant moindre que le stade d’extension du néoplasie était élevé, I’age
avancé et I’indice de performance altéré.

Un pronostic significativement plus mauvais était aussi associé au sexe masculin et a une
histologie non épidermoide.

Dans une revue systématique avec méta-analyse, des auteurs japonais ont agrégé 39
publications (86 800 patients) avec comme objectif principal de confirmer le r6le pronostique

du sexe dans les CBP Un meilleur pronostic était associé au sexe féminin p < 0,0001 [229].
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C- ETUDE PRATIQUE




- METHODOLOGIE

1- Protocole d’étude

A-Type et durée de I’étude

Il s’agit d’une étude descriptive prospective multicentrique d’une cohorte de 68 malades suivis
pendant deux ans (depuis le premier Juin 2017 jusqu’au trente-et-un mai 2019).

Le recrutement des patients a été arrété le trente-et-un mai 2019 et I’évaluation des résultats

s’est faite a compter du 01 Juin 2019.

B-Population d’étude
Patients non-fumeurs (ayant fumé moins de 100 cigarettes au cours de leur vie) présentant un

cancer bronchique primitif.

C-Criteéres d’inclusion et de non inclusion

Criteres d’inclusion :

v’ patient agé de 18 ans ou plus au moment du recrutement que soit leur sexe.

v’ Patient nouvellement diagnostiqué pour un cancer bronchique confirmé par 1’étude
histologique d’un prélévement obtenu par une fibroscopie bronchique, une ponction-
biopsie transthoracique, une biopsie pulmonaire chirurgicale, une biopsie d’un site
métastatique ou une exérese chirurgicale.

v’ patient se déclarant comme non-fumeur (moins de100 cigarettes fumées dans la vie).

Criteres de non inclusion :
v’ patient fumeur ayant fumé plus de 100 cigarettes dans sa vie ;

v’ patient non-fumeur déja en cours de traitement pour un cancer bronchique

D-Echantillon d’étude
La taille de I’échantillon a été estimée selon la méthode appropriée au type de sondage par la

formule suivante soit :

N=Z2xpq/i?

7=1,96 (I’écart réduit pour alpha =5 %)

P =La prévalence de la maladie dans la population (g=1-p)

I: c’est la précision = 4 pour 1000
La taille de I’échantillon a été calculée a partir d’une prévalence 20 pour 100.000 habitants, et
d’une précision de 0.004, aboutissant ainsi a une taille minimale de 1’échantillon de 50

patients[3].

E-Recrutement des patients

Le recrutement des patients s’est effectué au niveau de plusieurs structures hospitalieres.
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11 s’agit de toute personne répondant aux critéres d’inclusion et se présentant durant la période

d’étude au niveau de :
v" Service d’oncologie médicale HOPITAL CENTRAL DE L’ARMEE :

C’est un hopital militaire et universitaire algérien situé a Alger dont le service d’oncologie avec
ces unités d’hospitalisation et hdpital de jour prend en charge les cancéreux ouvre droit aux

soins de tout le territoire national mais essentiellement ceux de centre de pays.
v' L’Hopital militaire régional universitaire de Constantine :

Avec un cadre de travail multidisciplinaire qui répond aux exigences de I’exercice de
I’oncologie prend en charge les malades cancéreux ayants droit de I’Est de pays et le Sud-

Est essentiellement.
v" Service d’oncologie médicale EPH Didouche Mourad Constantine.

Est un établissement hospitalier d'une capacité d'accueil de 240 lits dont le service d’oncologie
avec ces unités d’hospitalisation et hépital de jour assure la prise en charge des malade
cancéreux de la région Est de pays .

v" Service d’oncologie médicale de L’Hopital militaire régional universitaire d’Oran :

Dont les moyens personnels et matériels sont comparables a ceux de ’'HMRUC, s’occupe du

malade cancéreux ayant droit de 1’Ouest de pays et de Sud-Ouest.
F- Déroulement de I’étude

C’est une étude multicentrique qui a été déroulée pendant 02ans sous la direction du

Pr SADOUKI MOHAMED, chef de service d’Oncologie Médicale de 1’Hopital Central de
I’ Armée,

Dans chaque centre il y a un oncologue investigateur qui assure le recrutement le plus exhaustif
possible des nouveaux cas de CBNF, interroge le malade, remplir le questionnaire, et recueille

les données des dossiers, et assure le suivi des malades durant la période de 1’étude.

G-Collaboration scientifique
On ne saurait prétendre réaliser ce projet sans la collaboration de nos confreres
épidémiologistes, pneumologues, radiologues et anatomopathologistes de L’HMRUC ainsi que

de nos confreres oncologues des centres Suscités.

La recherche de mutation (EGFR) est réalisée en collaboration avec les laboratoires Astra-
Zeneca dans le cadre de programme de testing moléculaire (project ASTRAGEN)

H- Recueil des données

Les donneées sont recueillies a I’aide d’un questionnaire congu pour chaque patient comporte
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QUESTIONNAIRE DES PATIENTS

Donneées demographiques : nom, prénom, sexe, age.

La date de diagnostic du cancer bronchique.

Poids, taille pour le calcul de I’index de masse corporelle.

L’état clinique (PS) est évalué par le score OMS.

L’exposition professionnelle : les patients ont été interrogés sur leur histoire
professionnelle; toutes les professions de plus de 6 mois ont été enregistrées ; des
questions plus specifiques sur les expositions a I’amiante, ont été posées.

Seuls les patients avec une exposition documentée a un cancérigene bronchique ont été
considérés comme exposés.

Tabagisme passif : Les patients qui ont fumé moins de 100 cigarettes durant leur vie
ont été considérés comme des non-fumeurs ; I’exposition au tabagisme passif a été
aussi quantifiée chez les non-fumeurs et classée en non-exposes, exposes au domicile
ou au travail ou les deux ; reportée d’une fagon séparée.

L’exposition domestique concerne les époux, les parents et les autres cohabitant
depuis I’enfance évaluée en nombre de fumeur et durée d’exposition.

Antécédents personnels (cancers ; maladies respiratoires et autres comorbidités).
Antécédents familiaux : essentiellement de cancer bronchique chez les parents de
premiers dégrée (pére, mere ; freres et enfants)

Facteurs hormonaux (femmes) : &ge aux premiéres regles, age a la ménopause.
Nombre de grossesses et d’enfants biologiques (parités, gestations).

Antécédents de stimulation ovarienne.

Contraception orale d’une durée cumulative qui dépasse les 03mois.

Traitement hormonal substitutif de la ménopause (durée).

Exposition environnementale : a partir des lieux d’habitation déclarés (urbain ou rural).
L’exposition aux fumées issues de la combustion des combustibles solides (bois,
charbon, déchets,...) utilisés pour le chauffage et la cuisine.

L’exposition & la fumée de cuisson (vapeur d’huile de cuisine) est calculée selon la durée

d’exposition (en année) et la fréquence d’utilisation (plat/année).

LA FICHE DE RECUEIL DE DONNEES

La classification histologique selon la classification 2015 de I’OMS de cancer
bronchique.

le profil immuno-histochimique et moléculaire.

Le stade de la maladie selon la classification TNM 8°™ Edition.

Les traitements mis en ceuvre : systémique, chirurgie et radiothérapie.

La réponse aux traitements selon les criteres RECIST, et la durée de réponse.
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e La survie globale : le temps de survie globale a été calculé de la date de diagnostic

histologique jusqu’a la date du déces, ou a la date des derniéres nouvelles, pour les
patients encore vivants.

Un consentement éclairé pour tous les patients adhérents a 1’étude.

2- L’analyse statistique

L’exploitation des données et I’analyse statistique ont été réalisées par les logiciels
informatiques :

Epi-Info 7, Microsoft Excel 2010.

Les résultats sont représentés sous forme de tableaux et de graphes.

Les tests statistiques appliqués sont: calcul des fréquences, la moyenne (m), 1’écart type (), le
test de khi-2, le test de khi-2 corrigé de Yates, et le test de Fischer, le test de 1’écart réduit,

ANOVA, la régression linéaire, la régression logistique, I’analyse de survie par la méthode du
Kaplan Meyer.

Avec un risque d’erreur alpha égal cinq pour cent (5%).
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I[I-  RESULTATS




| - Caractéristiques de la population d’étude
Depuis le premier Juin 2017 jusqu’au trente et un Mai 2019 ; nous avons inclus 68 patients

atteints du cancer bronchique.

1- Reépartition selon le sexe
Notre population & une prédominance féminine avec une sex-ratio de 0,13 (88% femme)

H Femme
H Homme

Figure 4 : Répartition selon le sexe
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2- Répartition selon I’age
La moyenne d’age des patients inclus dans 1’étude est de 59,8 ans, avec un écart-type de 13.5
ans (min 26, max 88 ans).

Les hommes ont une moyenne d’age de 49.1 ans.
Les femmes ont une moyenne d’age de 61,2 ans.

Le Pic de frequence survient entre 60 et 70 ans avec une fréquence de 35 % : plus de la moitié
des cas 56% ont plus de 60 ans.

Tableau.04 : Répartition selon 1’age

Effectif Moyenne MIN MAX ET P
n(%) d’age
Homme 08(12) 49,1 26 72 18
Femme 60(88) 61,2 32 88 11 0.04
35%

20-40 ans

41-50 ans 51-60 ans 61-70 ans 71-90 ans

Figure 5: Répartition selon les tranches d’age
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3- Répartition selon I’origine géographique
La répartition des patients inclus dans notre étude selon leur origine géographique montre que

62 % des malades vivaient en milieu urbain.

® Rurale
# Urbaine

62%

Figure 6: Répartition selon 1’origine géographique
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4- Répartition selon la structure hospitaliére de recrutement
Notre série est multicentrique avec un recrutement majeur au niveau de service d’oncologie
médicale de ’HCA avec un taux de 34 % ; suivi par I’EPH Didouche Mourad avec un taux de
26 % et les services d’oncologie de ’THMRUC et L’HMRUO avec un taux de 25 % et 15 %

respectivement.

34%
26% 25%
i i 15%
HCA CAC DIDOUCHE HMRUC HMRUO

Figure 7: Répartition selon la structure hospitaliére de recrutement
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5- Répartition selon le statut matrimonial

Nous avons trouvé que soixante-deux patients sont maries (91 %), une patiente

célibataire (2 %) et cing (7 %) sont veuves.

H Marié
| Veuf
H Celibataire

Figure 8: Répartition selon le statut matrimonial
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6- Répartition selon le statut de performance (PS)
L’état général de tous les patients inclus dans I’étude est évalué a leur inclusion selon
I’échelle de performance de I’OMS : Performance Status (PS) dont les résultats sont les
suivants :
OMS 0 : 20 patients soit 28 %.
OMS 1 : 40 patients soit 59 %.
OMS 2 : 08 patients soit 13 %.
Une grande majorité des patients présente un état géneral conservé au moment du diagnostic.
En effet, 87 % des patients sont évalués avec un score de 0 ou 1 selon I’échelle OMS.

59%

28%

13%

PS=0 PS=1 pPS=2

Figure 9: Répartition selon le statut de performance (PS)
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7- Répartition selon 'IMC
Nos patients ont un indice de masse corporelle normale dans 62 % des cas.

4%

12%

22%

H Amaigrissement
@ Normal
® Surpoid
@ Obesité

62%

Figure 10: Répartition selon I'IMC
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I1- Caractéristiques de la tumeur primitive

1- Localisation de la tumeur primitive
Dans cette série d’étude, on note une prédominance de I’atteinte de poumon droit avec un

taux de 60 % contre 40 % pour le poumon gauche.

i Droit
® Gauche

Figure 11: Répartition selon la localisation de la tumeur
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2- Répartition selon la topographie de la tumeur
L’atteinte des lobes inferieures est prédominante avec un taux de 53%.

Sur les 68 patients inclus dans notre étude la localisation inferieure est la plus fréquent dans
63 % des cas.

E1-LS
H2-LM
M3- LI

Figure 12: Répartition selon la topographie de la tumeur

i INFERIEURE
® SUPERIEURE

63%

Figure 13: Répartition selon le siege de la tumeur
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I11- Répartition selon le délai de prise en charge

Le délai de prise en charge recherché dans cette étude est le délai entre le diagnostic

histo pathologique et le début du traitement.

Le délai moyen entre le diagnostic histologique et le premier traitement a été de 2,6 semaines,
avec des extrémes de 01 et 10 semaines.

Dans 76 % des cas le délai a été inférieur a 03 semaines.

De plus le délai semblait d’autant plus court que le stade du cancer était avancé (délai moyen

de 2,4 semaines pour les stades IV et de 4,9 semaines pour les stades I), cette différence était

statistiquement significative (p < 0,05).

-3 SEM
m+ 3 SEM

Figure 14: Répartition selon le délai de PEC
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VI- Les facteurs de risque

1- Tabagisme passif
Dans notre série, 77 % de la population de la cohorte a été exposée de maniére significative
au tabagisme passif domestique.
Cette exposition est neOttement plus fréquente chez les femmes avec une différence tres
significative P <0,01.
Les hommes sont exposés surtout au tabagisme professionnel et d’une fagon intense
(05 hommes sur 08 de la cohorte sont exposes avec un nombre de fumeurs supérieur a deux.
On notera également une durée d’exposition moyenne assez longue (20 ans).
Les femmes sont le plus souvent exposées au tabagisme de 1’époux.

Tableau 3: Répartition selon I’exposition au tabagisme passif

Homme Femme P
n(%) n(%)
Tabagisme Exposé 3(38) 51 (85)
passif Non exposé 5 (62) 09 (15) 0,01
domestique Durée >20 ans 2 (67) 37 (74) NS
Durée<20 ans 1(33) 13 (26) NS
Tabagisme Exposé 5 (68) 5(8) 0,001
passif Non exposé 3(32) 55 (92)
professionel Durée > 20ans 3 (67) 4 (75) NS
Durée < 20ans 2(33) 1(25) NS

2- Pollutions domestiques
A- Biocombustible
Dans notre série I’exposition aux fumées de combustibles solides tel que le bois, le charbon,
charbon de bois, I’herbe, la paille, les résidus solides de récoltes et les excréments animaux
utilisés pour le chauffage ou la cuisine est présente dans 43 % des cas pour le chauffage et
36 % des cas pour la cuisine.
Cette exposition est nettement plus frequente chez les femmes.
Avec une durée moyenne d’exposition de 15ans.
B- Huile de cuisson
Dans notre série I’exposition aux huiles de cuisson est exclusivement chez les femmes avec
un taux de 88 % des cas (toutes les femmes), avec une fréquence moyenne d’une utilisation au
moins une fois par semaine.

La durée moyenne est de 10 ans
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Tableau 4: Répartition selon I’exposition aux pollutions domestique

Homme Femme tous P
n (%) n (%) N %

Biocombustible pour chauffage

Exposé 01 12 28 47 29 43
Non exposé 07 88 32 53 39 57 NS
Durée>10 01 100 24 85 25 37 NS
ans NS
Durée<10 00 00 04 15 04 6
ans

Biocombustible pour cuisson
Exposé 0 0 22 37 22 32
Non exposé 08 100 38 63 46 68 0,03
Durée>10 0 0 15 68 15 22
ans NS
Durée<10 0 0 07 32 07 10
ans

Huile de cuisson

Exposé 0 0 58 97 58 85
Non expose 08 0 02 03 10 15 0,00006
Durée>10 0 0 34 59 34 50
ans NS
Durée<10 0 0 24 41 24 35
ans

3- Pollution atmosphérique
Dans notre série la moitié de nos patient 62 % sont exposés de facon durable aux polluants
atmosphériques essentiellement aux gaz d’échappement des voitures en relation avec leur
habitat urbain en contact du trafic routier, dont 16% sont exposés aux polluants industriels

(cimenterie, carricre).
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4- Antécédents
A- Antécédents personnels

a- Antécédents personnels de cancers

Dans notre série 13 % des patients ont été déja suivis pour un autre cancer : cancer de la
thyroide 03 cas ; cavum 02 cas ; 02 patientes pour un cancer de col de 1’utérus et 02 patientes
pour un cancer de sein

Tous nos patients sont en rémission compléte de leur cancer.

b- Antécédents des maladies respiratoires

e tuberculose pulmonaire
Dans notre série on trouve un antécédent de TBC dans 10 % des cas
e Asthme
Dans notre série 24 % de nos patients sont suivis et traités pour 1’asthme.

c- Autres antécédents médicaux

e HTA

Dans notre série la maladie hypertensive est présente dans 31 % des cas.
e Diabete

Un taux de diabete type |1 est trouvé dans 35 % des cas.

B- Antécédents familiaux de cancer

a- Antécédents familiaux de cancer bronchique

Dans notre série, on note un taux de 25 % des antécédents de cancer bronchique chez un

parent de premier degre.
b- Antécédents familiaux d’autres cancers

Sur I’ensemble des patients, dix-huit patient soit (26 %) avaient des parents cancéreux au
1°" degré (cancer du sein, cancer du cblon, cancer de I’ovaire, cancer de I’estomac et du col de

I’utérus).
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Tableau 5 : Répartition selon les antécédents

Atcd personnel de cancer
Tuberculose pulmonaire
asthme
Atcd familiaux de CBP

Atcd familiaux d’autres cancers

Homme
n (%)
01 12
00 00
02 25
03 37
02 25

08

07

14

14

16

Femme
(%)
13
12
23
23

26

n

09

07

16

17

18

tous

(%)
13
10
23
25

26
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5- Facteurs productifs féminin
A- L’age aux premieres reégles

L’4ge moyen aux premieres reégles était de 12 ans.

Dans 70 % des cas la ménarche a été précoce (<12 ans).

Figure 15: Répartition selon 1’age aux premicres régles

M9-12ans
E13-16 ans
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B- Répartition selon le statut ménopausique

La majorité de nos patientes sont ménopause (76 %), avec un age a la ménopause au-dela de

50 ans dans 62% des cas

H 50-
M50+

Figure 16: Répartition selon le statut ménopausique

C- Répartition selon la parité

Dans notre série, la majorité de nos patientes était des multipares soit 55 % des cas.

® -5enfant
6 enfant et plus

Figure 17: Répartition selon la parité
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D- La contraception

Dans notre série 57 % des patientes ont déja pris une contraception cestro progestative

continue ou discontinue.

Avec une durée moyenn

Tableau 6 : Répartition selon les facteurs productifs féminins

Age aux 1°®

regles

Durée de vie

reproductive

Nombre des

QrosSesses

Ménopause

Contraception

e de 05ans.

<12 ans
> 12 ans
< 35 ans et moins
> 35 ans
<05
> 05 enfants
<50

> 50

Effectif

42

18

18

42

26

32

20

32
34

Pourcentage
(%)
70
30
30
70
45
55
38

62
50
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V- Données cliniques

1- Symptdmes révelateurs

Dans notre série, les symptdmes révélateurs les plus fréquemment cités sont : la toux
retrouvées chez 43% de nos patients, la douleur thoracique et la dyspnée chez 25 % et
I’hémorragie chez 12 % des cas, dans 10 % des cas la découverte a été faite au cours d’un

examen de contréle ou révélé par une localisation secondaire symptomatique.

Tableau 7: Répartition selon les symptomes révélateurs

Symptéme Effectif Pourcentage
n (%)
Toux 29 43
Douleur 18 25
Dyspnée 15 22
Hémoptysie 08 12
Autres 10 15

43%

25%
22%

15%
12%

Toux Douleur Dyspnée Autres Hémoptysie

Figure 18: Répartition selon les symptomes révélateurs



L’épanchement pleural

Un syndrome d’épanchement liquidien est retrouvé chez 15 patients soit 22 % des cas.
2- Tomodensitométrie thoracique

L’examen tomodensitométrique était réalisé chez tous les patients.

Il avait objectivé une localisation pulmonaire droite dans 60 % des cas et une localisation
pulmonaire gauche chez 39 % des cas.

L’examen scannographique a objectivé une opacité intra parenchymateuse chez 64 patients
(Soit 94 % des cas).

La TDM thoracique a permet de faire le staging T et N de la maladie avec une prédominance

de T4 avec un taux de 40% et une prédominance de N2 avec un taux de 56%.

40%

T1 T2 T3 T4

Figure 19: Répartition selon La classification TNM (T)
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56%

NO N1 N 2 N 3

Figure 20: Répartition selon La classification TNM (N)

3- Les moyens de confirmation diagnostique

A- Endoscopie bronchique

La fibroscopie bronchique était réalisée chez 22 patientes (soit 32 % des cas), elle avait
permis de réaliser des biopsies bronchiques pour confirmer le diagnostic.

B- La biopsie Transthoracique scannoguidée

Cette méthode diagnostique avait permis de confirmer le diagnostic chez 34 patients de notre

série (soit 50 % des cas).

C- Biopsie des métastases

a- La biopsie pleurale
Dans notre série, la biopsie pleurale avait permis d’établir le diagnostic chez 03 patients.
b- La biopsie d’un site métastatique

Dans notre série, cette méthode diagnostique consistait a : une biopsie ganglionnaire (04 cas),

une biopsie hépatique (01 cas), et une biopsie d’une masse pariétale chez un patient
c- Chirurgie exploratrice:

Une thoracotomie exploratrice a visée diagnostique était réalisée chez 03 patients.
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32%

Figure 21 : Répartition selon les moyens de confirmation histologique

8%

Figure 22: Répartition selon les biopsies des métastases

33%

M transparietale
® endoscopie
B Autres

50%

M biopsie ganglionnaire
| foie

H masse parietale

® pleurale

® thoracotomie
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VI- Etude anatomopathologique

1- Le type histologique
Parmi les 68 cas de notre série, I'adénocarcinome était le type histologique le plus
fréqguemment diagnostiqué chez 51 patient soit 75 % des cas, suivi du carcinome épidermoide

chez 08 patients soit

12 % des cas, puis du carcinome a petites cellules dans 7 % des cas.

75%

12%
7%
— - -
[T— [T—
Adénocarcinome Carcinome Carcinome a Carcinome Tumeur
épidermoide petites cellules  adénosquameux carcinoide

Figure 23: Répartition selon le type histologique
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2- Statut d’immunohistochimie

Dans notre étude le statut TTF1 par IHC est recherché chez 57 patients, il est positif
dans 69 % des cas.

M Positif
u Négatif
® Non fait

Figure 24: Répartition selon le statut TTF1
La CK7 est positive dans 64% des cas.
La CK20 est négative dans 66 % des cas.

Ces marqueurs sont recherchés surtout dans 1’adénocarcinome.

La P63 est positive dans 06 cas : 04 cancers épidermoides et 02 adénocarcinomes et négative

dans 02 autres cas d’adénocarcinomes.

La Ck5/6 est négative dans 02 cas d’adénocarcinomes.
La Chromogranine est positive dans 03 cas de CPC.
Les RH sont négatifs dans 02 cas d’adénocarcinomes.

La P40 est positive dans 01 cas de cancers epidermoides

3- La recherche de mutation EGFR
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La mutation de ’EGFR est recherchée d’une fagon systématique dans tous les cas de CBNPC
De non-fumeur (adénocarcinome, épidermoide et autres).
Dans notre série la recherche est faite chez 57 patients soit 82 % des cas.

Résultats de la technique de biologie moléculaire pour analyse EGFR

Au sein de notre série, la recherche n’a pas été contributive en raison de I’insuffisance en
matériel tumoral dans 09 cas, soit dans 13% des cas.

L’analyse n’est pas indiquée chez 08 patients soit 12 % des cas qui présentent des cancers
type CPC et tumeurs carcinoides.

Taux de mutations : sur les 56 échantillons ou I’analyse a été réalisée, il a été détecté 16 cas
de mutations du géne de I’EGFR, soit 24 % de cas et 1’absence de mutation chez 31 cas soit
45% des cas

Type de mutations du géne de ’EGFR :

a) Exon 18 : Il a été détecté 02 mutations G719X.

b) Exon 19 : Il a été détecté 08 mutations type délétion.
c¢) Exon 20 : Il n’a pas été détecté de mutations

d) Exon 21 : Il a été détecté 06 mutations L858R.
Autres marqueurs :

Dans notre étude le réarrangement d’ ALK est recherché dans 03 cas et revenu négatif
(absence de translocation).

Le PDL1 est recherché chez deux patient est revenu négatif.
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Figure 25: Répartition selon la recherche de la mutation EGFR

45%

& Non Indiqué

# NON CONCLUANTE
M NON FAITE

HMuté

#NON MUTE
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VII- Bilan d’extension

1- La TDM thoraco abdominale

La TDM a était réalisé chez tous les patients, il avait permis d’objectiver des opacités
pulmonaires dans 94,12 %, et des métastases pulmonaires dans 23 % ,I’atteinte pleurale était
retrouvée dans 25 % des cas, il avait permis aussi de détecter des métastases hépatiques dans

23 % des cas et des métastases surrénaliennes dans 7 % des cas.
2- La TDM cérébrale

Le scanner cérébral était réalisé dans 63 % des cas, il avait mis en évidence des métastases

cérébrales dans 13 % des cas
3- Lascintigraphie osseuse

La scintigraphie osseuse était réalisée chez tous les patients, elle avait révélé des métastases

osseuses dans 39 % des cas.
4- la tomographie par émission de position PET scan

Le PET scan a été réalisé pour les stades pouvant bénéficier d'un traitement locorégional, il a
été réalisé dans 03 cas, et il avait permis de détecter des nouvelles localisations non
objectivées au scanner initial dans 2 cas ; confirmer la nature bénigne des lésions pulmonaires

dans un 3°™ cas et a permet ainsi de réaliser un traitement curatif (une lobectomie).
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VIII- La classification TNM

1- Staging
Selon la classification TNM, le stade le plus fréquent était le stade 1V chez 74 % des cas, puis

le stade 11l chez 21 % des cas et les stades | et 11 chez 4 % des cas.

50%
24%
12%
9%
(=] E |
1A3 1B 2A 3A 3B 4A 4B

Figure 26: Répartition selon le stade de la maladie

2- Sites métastatiques

La localisation secondaire la plus fréquente est I’atteinte osseuse suivie par la plévre

Tableau 8: Répartition selon le type des métastases

Site métastatique Effectif Pourcentage

n %

Os 28 40

Plévre 21 31

Foie 16 23
Poumon 15 22
Cérébrale 09 13
Surrénale 07 8
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28%

22%
17% 17%
9%
i 7%
Os

Plévre Foie Poumon Cérébrale Surrénale

Figure 27: Répartition selon le type des métastases

La maladie oligo métastatique est présente dans 34% des cas.

MMlb EMilc

Figure 28: Répartition selon le nombre des sites métastatiques
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IX- Stratégie thérapeutique
Les options thérapeutiques sont définies en fonction du type histologique, du stade de la

maladie et 1’état général de patient.
1- Traitement chirurgical

Le traitement chirurgical a été réalisé chez 07 patients soit 10% des cas, le geste chirurgical a

été a une lobectomie avec un curage ganglionnaire.

i pas de chirurgie

® lobectomie

Figure 29: Répartition selon le traitement chirurgicale
2- Traitement systémique
A- Chimiothérapie
a- Chimiothérapie néo-adjuvante
Dans notre série, 17% des patients ont bénéficié d’une chimiothérapie néo adjuvante

Les régimes utilisés sont a base de sels de platine, avec une moyenne de 04 cycles.
b- Chimiothérapie adjuvante :

Une chimiothérapie adjudante était administrée chez 4 patients soit 6 % des cas.
Les protocoles utilisés étaient a base de sels de platines.
Le cycle était répété toutes les 3 semaines chez les 04 patients

c- Chimiotheérapie palliative

Une chimiothérapie palliative était administrée chez 57 patients soit 84 % des cas.
Les protocoles les plus utilisés sont le Cisplatine- Pemetrexed et le Carboplatine- Paclitaxel

avec une moyenne de 5,3 cycles et un ET de 1,3.
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d- La chimiothérapie de maintenance

Une chimiothérapie de maintenance a été administrée chez 13 patients soit 19 % des cas.
Dont 03 patient ont bénéficié de thérapie ciblée par Gefitinib avec une moyenne de 08

cures ; et 10 patients de Pemetrexed avec une moyenne de 10 cures.
e- Chimiothérapie de 2°™ lignée

Dans notre série la chimiothérapie de 2° lignée a été administrée chez 19 patients soit 28 %
des cas
Le protocole le plus utilisé est le Docetaxel dans 60 % des cas

La durée moyenne de traitement est de O5cures.
f- Lathérapie ciblée

Dans notre série 11 malades soit 16% des cas ont été bénéficie de la thérapie ciblée quel soit
Gefitinib (05 cas) ou Bevacizumab (06) cas en traitement de 1° lignée ou en traitement de

maintenance.

Tableau 9: Répartition selon les traitements systémiques

Type de traitement systémique Effectif Pourcentage

n (%)

Chimiothérapie néo adjuvante 12 17
Chimiothérapie adjuvante 4 6
Chimiothérapie 1°¢ lignée 57 84
Chimiothérapie 2° lignée 19 28
Chimiothérapie 3° lignée 03 4
maintenance 13 19
Thérapie ciblée 11 16
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84%

28%
0
19% 17% 16%
i i i i
1 Lignée 2 Lignée Maintenance Néo adjuvante Thérapie ciblée  Adjuvante

Figure 30: Répartition selon les traitements systémiques

H Autres

26%

Figure 31: Les protocoles de chimiothérapie de 1° lignée

4%
D

3 Lignée

 Cisplatine - Pemetrexed
® Carboplatine - Paclitaxel
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3- Radiothérapie
A- Association radio chimiothérapie concomitante

Dans notre série I’association radio chimiothérapie a été administrée chez 11 patients soit

16 % des cas qui présentent un cancer bronchique de stade I1I.

M non faite

H faite

Figure 32: répartition selon RCC

B- Radiothérapie palliative :

La radiothérapie palliative a été indiquée chez 18 patients de stade IV soit 26 % des cas.
L’irradiation cérébrale in toto a été administrée chez 09 patients qui présentaient des
métastases cérébrales, une radiothérapie a visée décompressive ou antalgique a été indiquée
chez 10 patients qui présentaient soit une compression médullaire et/ou des métastases

osseuses hyperalgiques.
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X- Résultats thérapeutiques

Le recul moyen de notre série a été estimé a 10 mois avec ET de 06 mois.

Evaluation de la réponse thérapeutique sur les 68 malades inclus dans 1’étude,

L’évaluation a ét¢é faite apres la 1 lignée thérapeutique.

Les réponses ont éte évaluées selon les criteres RECIST.

Le controle tumoral est la somme des réponses completes, des réponses partielles et des
maladies stables (CT= RC+ RP+ MS).

Dans notre étude, nous avons obtenu un contréle tumoral chez 60 patients soit 85% des cas.
La réponse objective représente la somme des réponses partielles et des réponses complétes
(RO =RC + RP).

La réponse objective a été obtenue chez 30 patients soit 44% des cas.

Tableau 10: Evaluation de la réponse thérapeutique

Effectif Pourcentage
n (%)
Réponse Complete (RC) 7 10
Réponse Partielle (RP) 23 34
Maladie Stable (MS) 28 41

Maladie en Progression (MP) 2 3

Non évaluable 08 12
Totale 68 100
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34%
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MP
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Figure 33: Evaluation de la réponse thérapeutique
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X- Etude de profil moléculaire EGFR
1- Profil moléculaire EGFR en fonction de sexe
Dans notre étude la fréquence de mutation EGFR ne présentent pas de différence significative
selon le sexe avec un P=0,32.
2- Le profil moléculaire en fonction de facteurs hormonaux
On observe que la fréquence de mutation EGFR est significativement plus élevée en cas

ménarche précoce (<12ans) avec un p<0,002.

Les autres indicateurs li€s a I’imprégnation hormonale (dge de la ménopause, age au premier
enfant, nombre de grossesses, nombre d’enfants, durée de contraception) ne présentent pas de

différence cliniquement significative.

3- Profil moléculaire en fonction des antécédents des maladies respiratoires
A- Tuberculose pulmonaire (TBC)

Dans notre série la frequence de mutation EGFR est associé significativement aux antécédents
de TBC avec un P <0,09.

4- Profil moléculaire en fonction de type histologique

Dans notre série la fréquence de mutation EGFR est associée significativement aux

adénocarcinomes avec un P <0,02.

5- Profil moléculaire en fonction de I’exposition aux facteurs de risque de CBP

A- Tabagisme passif

La fréquence de mutation I’EGFR en fonction de I’exposition ou non puis de la durée
cumulative d’exposition au tabagisme passif ; aucune différence significative n’a pas été

retrouvée.
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XI- Etude de type histologique

1- Type histologique en fonction de sexe

Les femmes ont un risque significativement plus élevé de faire un adénocarcinome avec un
P <0,01.

Tableau 11:Type histologique en fonction de sexe

Type histologique

adénocarcinome Autres type P
Homme (%) 03(38) 5(62)
Femme (%) 48(80) 12(20) 0,01

2- Type histologique en fonction de I’exposition aux facteurs de risque de CBP
A- Tabagisme passif

Une différence statistiquement significative entre 1’exposition au tabagisme passif domestique et

I’ Adénocarcinome (p<0,03)

Tableau 12: Type histologique en fonction 1’exposition au tabagisme passif domestique

Type histologique

adénocarcinome Autres type P
Tabagisme + (%) 43(81) 10(19)
Tabagisme - (%) 8 (53) 7(47) 0,03

B- Huile de cuisson

Dans notre série I’exposition aux huiles de cuisson qui est exclusivement chez les femmes est

associe significativement a I‘adénocarcinome avec un P<0,01.

Tableau 13: Type histologique en fonction 1’exposition aux huiles de cuisson

Type histologique

adénocarcinome Autres type P
Huile de cuisson+ (%) 48 (80) 12 (20)
Huile de cuisson -(%) 3 (37) 5(63) 0,01
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X11- Localisation tumorale en fonction de type histologique

L’adénocarcinome est associé significativement avec 1’atteinte des lobes inferieurs avec un
P<0,03.

Dans notre étude la localisation tumorale n’est pas associe au sexe ni a 1’age.

Le tabagisme passif et sa durée n’influencent pas aussi la topographie tumorale.
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XI1- L’étude de la survie globale
1- La moyenne de la survie globale

La survie globale est calculée selon la méthode de Kaplan-Meier.
Dans notre série 51,5% des malades sont décédés
La moyenne de la Survie globale est de 15,4 mois avec des extrémes de 03 et 24 mois un ET

de 5,8 mois.

Tableau 14 : Survie globale

N moyenne  médiane MAX MIN ET
Survie (mois) 68 15,4 16,00 24 3 6,3

2- Survie globale en fonction de I’age

La moyenne de la survie globale est de 19,2 mois quand 1’age est < 50ans avec des extrémes
de 16,2 et 22,2 mois.

La moyenne de la survie globale est de 19,6 mois quand 1’age est > 50 ans avec des extrémes
de 18,1 et 21,2 mois.

La comparaison des deux courbes de survie globale ne montre pas de différence significative
selon I’age (p= 0,63).

Tableau 15: Survie globale en fonction de I’AGE

AGE N Moyenne (mois) IC a 95% (mois) p
Age <50 14 19,2 16,2-22,2 0,63
Age >50 54 19,6 18,1-21,1

Fonctions de survie
10— —_ AGES0
| R e et INFEO
—1SUPAD
INFE0-censuré
08 {— SUPA0-censuré
——
2
S5 06
E
3
Q
5 04
7]
02
op
0 5 10 15 20 25
Temps
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3- Survie globale en fonction du sexe

La moyenne de la survie globale est de 20 mois chez les hommes avec des extrémes de 18,5 et

21,4 mois.

La moyenne de la survie globale est de 17 mois chez les femmes avec des extrémes de 12,4 et

21,5 mois.

La comparaison des deux courbes de survie globale ne montre pas de différence significative

selon le sexe (p=0,14).

Tableau 16: Survie globale en fonction de SEXE

SEXE N Moyenne (mois) IC & 95% (mois) p
Homme 60 20 18,5-21,4 0,147
Femme 8 17 12,4-21,5

Fonctions de survie
10 + ' Sexe
4_-—0——|_ ) _IIF
A_J_‘ ity
1 | F-censuré
—= M-censuré

08

06

04

Survie cumulée

0,2

00

Temps

Figure 34 ; Survie globale en fonction de SEXE

20 23
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4- Survie globale en fonction de stade TNM

La moyenne de survie globale est de 20,7 mois quand la tumeur est aux stades <stade IV avec

des extrémes de 18,3 et 23,2mois.

La moyenne de survie globale est de 20,7 mois quand la tumeur est aux stades <stade IV avec

des extrémes de 17,4 et 20,8 mois.

La comparaison de la courbe de survie globale en fonction du stade ne montre pas de

différence significative selon le sexe (p=0,05).

Tableau 17: Survie globale en fonction de stade TNM

TNM N Moyenne (mois) IC a 95% (mois) p
Autre stade 18 20,7 18,3-23,2 0,056
Stade 4 50 19,1 17,4-20,8

08

08§

04

Survie cumulée

02

0,0

Fonctions de survie

Temps

Figure 35 : Survie globale en fonction de stade TNM
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5- Survie globale en fonction de statut PS

La moyenne de la survie globale quand le statut PS= 0 est de 21,9 mois avec des extrémes de

17,1 et 20,9 mois avec un ET de 5,1 mois.

La moyenne de la survie globale est de 19 mois quand le statut PS=1, avec des extrémes de

11,4 et 22,2 mois.

La médiane de la survie globale quand le statut PS= 2 est de 16 mois avec des extrémes de 18,2 et 21

mois.

La comparaison de la courbe de survie globale en fonction du PS est non significative (p= 0,16).

Tableau 18: Survie globale en fonction de statut PS

PS N Moyenne (mois) IC a 95% (mois) p
PS =0 19 21,9 17,1-20,9 0,165
PS=1 40 19 11,4-22,2
PS =2 9 16 18,2-21
Fonctions de survie
10 Etatgnral
—ITPS0
—1pPs1
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08 —‘ {— PS0-censuré
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Figure 36 : Survie globale en fonction de statut PS
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6- Survie globale en fonction de I’indice de masse corporelle

La moyenne de la survie globale est de 17,2 mois pour les patients avec une IMC <18 soit au

seuil de I’amaigrissement et cette médiane augmente avec 1’ IMC pour atteindre 21,5 mois

chez les patients au seuil de 1’obésité soit IMC>25.

Mais la comparaison de la moyenne de la survie globale ne montre pas de différence

significative (p = 0,40).

Tableau 19 : Survie globale en fonction de I'IMC

IMC N Moyenne (mois) IC a 95% (mois) p
Maigre 8 17,2 12,2-22,2 0,403
Normale 42 19,3 17,5-21,2
Surpoids 15 21,5 19-24
Fonctions de survie
10 + + bmc
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Figure 37 : Survie globale en fonction de de I'IMC
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7- Survie globale en fonction du délai de prise en charge

La moyenne de la survie globale est de 19,7 mois avec des extrémes de 21 et 22,9 mois quand

le délai de prise en charge est < 03 semaines.

La moyenne de la survie globale est de 18 mois avec des extrémes de 7,4 et 30,5 mois quand

le délai de prise en charge est > 03 semaines.

La comparaison de la courbe de survie globale en fonction du PS est significative (p=0,95).

Tableau 20: Survie globale en fonction du délai de prise en charge

Délais N | Moyenne (mois) IC a 95% (mois) p
PEC < 3SEM 52 19,7 21-22,9 0,950
PEC > 3 SEM 16 18,0 7,4-30,5
Fonctions de survie
1.0 Pttt
" | -3 SEM
1, —1+3 SEM
| -3 SEM-censuré
08 T - —t—+ 3 SEM-censuré
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Figure 38 : Survie globale en fonction du délai de prise en charge
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8- Survie globale en fonction du Tabagisme passif

Tableau 21 : Survie globale en fonction du Tabagisme passif

Exposition N Moyenne (mois) IC a 95% (mois) p
Tabagisme- | 12 20,8 17,4-24,1 0,939
Tabagisme+ | 56 19,4 17,9-21
Fonctions de survie
10 —t tabagisme
k—‘j_‘_‘_“j_‘ N
- —TYes
[ No-censuré
0g —t= Yes-censuré
[ ]
% 0g
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3
g 04
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02
00

Figure 39 : Survie globale en fonction de Tabagisme passif
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9- Survie globale en fonction des antécédents néoplasiques

La moyenne de la survie globale est de 20,5 mois avec des extrémes de 18,7 et 22,4 mois en

cas de présence des antécedents.

La moyenne de la survie globale est de 18,8 mois avec des extrémes de 16,8 et 20,8 mois en

cas d’absence des antécédents.

La comparaison de la courbe de survie globale en fonction des antécédents du cancer est non

significative (p=0,19).

Tableau 22: Survie globale en fonction des antécédents du cancer

Atcds N Moyenne (mois) IC a 95% (mois) p
Cancer - 37 18,8 16,8-20,8 0,193
Cancer + 31 20,5 18,7-22,4

Fonctions de survie
| N cancer

08

08§
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Survie cumulée
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0,0
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{ MNo-censuré
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Figure 40 : Survie globale en fonction des antécédents du cancer
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10- Survie globale en fonction du statut ménopausique

La moyenne de la survie globale est de 19,8 mois avec des extrémes de 18,3et 21,3 mois chez

les femmes ménopausiques.

La moyenne de la survie globale est de 18,7mois avec des extrémes de 15,6et 21,7 mois chez

les femmes non ménopausiques.

Mais la comparaison de la moyenne de survie globale ne montre pas de différence

significative (p = 0,95).

Tableau 23 : Survie globale en fonction du statut ménopausique

Statut N Moyenne (mois) IC a 95% (mois) p
Ménopause - 16 18,7 15,6-21,7 0,950
Ménopause + 52 19,8 18,3-21,3

Fonctions de survie
10 Mnopause
o
—TY¥es
{ No-censuré

08

06

04

Survie cumulée

0,2

00

Temps

Figure 41 : Survie globale en fonction du statut ménopausique
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11- Survie globale en fonction du type histologique
La moyenne de la survie globale est de 20,3 mois avec des extrémes de 18,8 et 21,8 mois dans
les adénocarcinomes.
La moyenne de la survie globale est de 17,6 mois avec des extrémes de 14,7 et 20,5 mois dans
les autres types histologiques.

La comparaison de la moyenne de survie globale est significative (p = 0,03).

Tableau 24 : Survie globale en fonction du type histologique

Type N Moyenne (mois) IC & 95% (mois) p
Adénocarcinome 51 20,3 18,8-21,8 0,031
Autre 17 17,6 14,7-20,5

Fonctions de survie

10 - - typehistologique
' —ADK
—Autres
+— ADK-censuré
0,8 — —+— Autres-censuré
]

0.4

Survie cumulée

02

0,0

Temps

Figure 42 : Survie globale en fonction du type histologique
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12- Survie globale en fonction du profil moléculaire EGFR

Il n’existe pas de différence significative en faveur du profil muté avec une moyenne de

survie globale de 20,2 mois et un p=0,42 non significatif

Tableau 25 : Survie globale en fonction du profil moléculaire EGFR

Profil N Moyenne (mois) IC a 95% (mois) p
inconnu 21 19,2 17,1-21,3 0,422
muté 16 20,2 17,2-23,2
Non muté il 19,4 17,1-21,7

Fonctions de survie

0s

06

04

Survie cumulée

0,2

0,0

£

Figure 43 : Survie globale en fonction du profil moléculaire EGFR
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13- Survie globale en fonction de la localisation métastatique

A- Localisation hépatique

La moyenne de survie globale est de 18,1mois quand on est en présence des localisations

hépatiques avec des extrémes de 15 et 21,2 mois.

La moyenne de survie globale est de 20,1 mois quand il n’y a pas des localisations hépatiques

avec des extrémes de 18,5 et 21,6maois.

La comparaison de la courbe de survie globale en fonction de présence des localisations

hépatiques est non significative (p = 0,08).

Tableau 26: Survie globale en fonction des localisations hépatiques

Localisations N Moyenne (mois) IC a 95% (mois) p
Hépatique - 52 20,1 18,5-21,6 0,085
Hépatique + 16 18,1 15-21,2
Fonctions de survie
10 : Hpatique
+ Na
—ITYes
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08§
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Figure 44 : Survie globale en fonction des localisations hépatiques
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14- Survie globale en fonction de traitement

A- Chirurgie

La moyenne de la survie globale est de 18,5 mois avec des extrémes de 12,7 et 24,2 mois chez

les patients traités par chirurgie.

La moyenne de la survie globale est de 19,6 mois avec des extrémes de 18,2 et 21,1 mois chez

les patients qui non pas bénéficié d’un traitement chirurgical.

La comparaison de la courbe de survie globale en fonction de traitement chirurgical est non

significative (p = 0,63).

Tableau 27: Survie globale en fonction de traitement (chirurgie)

Traitement N Moyenne (mois) IC & 95% (mois) p
Chirurgie - 61 19,6 18,2-21,1 0,638
Chirurgie + 7 18,5 12,7-24,2
Fonctions de survie
10 N CHIRURGIE
1 T TNo
;- - —I Y ag
+ = MNo-censuré
0g | + T —t Yes-censuré
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Figure 45 : Survie globale en fonction de traitement (chirurgie)
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B- Radiochimiothrapie concomitante

La moyenne de la survie globale est de 22,3 mois avec des extrémes de 20 et 24,5 mois chez

les patients traités par RCC.

La moyenne de la survie globale est de 19 mois avec des extrémes de 17,4 et 20,5 mois chez

les patients qui non pas bénéficié¢ d’un traitement par RCC.

La comparaison de la courbe de survie globale est significative (p = 0,01).

Tableau 28: Survie globale en fonction de traitement (radiothérapie)

oncomitante

Traitement N Moyenne (mois) | IC & 95% (mois) p
RCC - 57 19 17,4-20,5 0,014
RCC + 11 22,3 20-24,5

Fonctions de survie
Radiochimiothrapiec
1,0 = I No
1 - I 1Yes
- = No-censuré
0 | ‘ ——Yes-censuré
| —
—
% 0,6
E
3
2 +—
E 04
m -
02
oo |
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Temps

Figure 46 : Survie globale en fonction de traitement (radiothérapie)
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C- Chimiothérapie

La moyenne de la survie globale est de 22,3 mois avec des extrémes de 20 et 24,5 mois chez

les patients traités par chimiothérapie néo adjuvante.

La moyenne de la survie globale est de 19 mois avec des extrémes de 17,4 et 20,5 mois chez

les patients qui non pas bénéficié d’un traitement par chimiothérapie néo adjuvante.

La comparaison de la courbe de survie globale en fonction de traitement par chimiothérapie

néo adjuvante est non significative (p = 0,32).

Tableau 29 : Survie globale en fonction de traitement (chimiothérapie)

Traitement N Moyenne (mois) | IC a 95% (mois) p
CT néo adjuvante - 56 19,4 17,9-20,9 0,323
CT néo adjuvante + 12 20,7 17,2-24.1
Fonctions de survie
10 — : Chimiothrapienoadjuvante
1 Mo
" MYes
i — No-censuré
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Figure 47 : Survie globale en fonction de traitement (chimiothérapie)
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15- Survie globale en fonction de la réponse thérapeutique

Une moyenne de survie globale est de 21,9 mois en présence d’une réponse objective avec

des extrémes de 20,6 et 23,2 mois.

Une moyenne de survie globale est de 18,1 mois avec des extrémes de 16,2 et 20,1 mois dans

les autres situations (stabilité ou progression).

La comparaison de la courbe de survie globale est significative (p=0,010)

Tableau 30: Survie globale en fonction de la réponse thérapeutique

Réponse N Moyenne (mois) IC a 95% (mois) p
RO - 40 18,1 16,2-20,1 0,010
RO + 28 21,9 20,6-23,2
Fonctions de survie
10 T reponseobjective
T | o
— —TYes
1 - No-censuré
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Figure 48 : Survie globale en fonction de la réponse thérapeutique
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Tableau 31 : Tableau récapitulatif des principales caractéristiques de la population d’étude

Sexe homme
femme
Age moyenne
Stade I
I
Il
v
Type
histologique ADK
épidermoide
CPC
carcinome adeno squameux
tumeur carcinoide
Indice de masse <18
corporelle IMC <5
<34
>34
Statut de 0
performance 1
PS )
Moyen fibroscopie bronchique
diagnostic trans pariétal
autres
Topographie supérieure
inferieure

Antécédents de cancer
Tabagisme passif
huile de cuisson

Biocombustible chauffage

Effectif
n
08
60
59 ,8+13,5
03
01
14
50

%

12
88

21
74
75

12

12
62
22

28
59
13
32
50
18
63
37
46
82
85
43
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Facteurs
productif
féminin

statut EGFR

Traitement

Réponse
thérapeutique

Survie globale

cuisson
age au 1°¢ regle <12 ans
>12 ans
ménopause
nombre de <05
grossesse =05
contraception
mute
non mute
chirurgie
radiothérapie RCC
palliative
chimiothérapie adjuvante

thérapie ciblée
RO
MS
MP

néo adjuvante
1% lignée
maintenance

2°™ lignee

15,4 (03-24) mois

25
42

18
52
26
32
34
16
31
07
11
18

12
57
13

11
30
28

37
62

26
76
45
55
50
34
66
10
16
26
06
17
84
19
28
16
44
41
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I11-  DISCUSSION




- Caractéristiques cliniques et histologiques chez les patients non-fumeurs

1- L’age

Décrit par McCarthy et al comme «sans doute le facteur de risque le plus important chez les
non-fumeurs» [15].

Un certain nombre d'articles de la littérature ont signalé la forte influence de I'age sur les
CBNF.

L’age de survenue d’un cancer bronchique chez les sujets non-fumeurs varie selon les études.
L'age moyen d'apparition du cancer du poumon est de 66 ans et les risques de développer un
cancer du poumon augmentent avec I'age [230].

Nordquist et al retrouve un age médian au diagnostic plus élevé chez les non-fumeurs par
apport au fumeurs 63.5 ans vs 59.4 ans et cette différence est statiquement significatif avec un
p=0.0005[18].

L’étude rétrospective brésilienne de Zamboni et al, retrouve une moyenne d’age des patients
de 65.5 ans (54.0-74.0)[225]

Dans I’¢étude récente de Lo. Yen-li et al, qui a inclus des cancers bronchiques chez des
patients asiatiques non-fumeurs, 1’age médian était de 58.94 + 11.70ans [231].

Dans I’étude de Parente Lamelas et al, ’age moyen de diagnostic pour les non-fumeurs est de
72.85+10.52 (p<0.001) [232].

Dans une étude rétrospective portugaise, parmi les 558 patients inclus, les 125 patient non-
fumeurs de I’étude (22,4 %) sont plus agés que les fumeurs (67 vs. 66 ans, p 0.019) [233].
Dans les deux études francaises KBP2010 et BioCAST 1’age au diagnostic est plus élevé chez
les non-fumeurs que chez les fumeurs (4ge médian a 64ans et 71ans) [4, 234].

On comparaison ethnique ; les études asiatiques rapportent un age plus jeune (62 ans par Toh
[235] et 59 ans par Kawaguchi [236]) comparé aux series caucasiennes (KBP2010 et
BioCAST) [4, 234].

Dans une étude rétrospective, multicentrique, descriptive menée dans la région de Dakar
(Sénegal) I’age moyen était de 54,6 ans avec des extrémes de 15 et84 ans [237].

Dans 1’étude de A. Moumeni et al, la moyenne d’age est de 54 ans [238].

Dans 1’étude de S. Fettouchi, I’age moyen était de 55,5 ans (&ges extrémes 20 et 82 ans)[239].

Dans notre série d’étude, I’age moyen au diagnostic était de 59,8 ans avec des
extrémes de 26-88 ans et un age moyen plus élevé chez la femme de 61,2 ans avec
un p<0,04.

Ce qu’on note aussi est que le nombre des malades augmente avec 1’age pour

atteindre un pic vers I’age de 61-70.
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Tableau 32 : Comparaison des résultats d’études (AGE)

age moyen Minimum Maximum Ecart Type
Moumeni 54 = - -
Fettouchi 55,5 20 82 -
BIOCAST 69,8 12
Parente Lamelas = 728 - - 10,52
Zomboni 65,5 54 74 -
Toh 62 29 91 -
Diaz 67 35 92 -
Notre étude 59,8 26 88 12,8

2- Sexe

Les données issues des études asiatiques et caucasiennes suggerent que la proportion de
femmes est plus importante parmi les sujets non-fumeurs.

Nordquist et al, 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 (p <0.0001)[18].

Dans I’étude de Parente Lamelas et al, parmi une population caucasienne le taux des femmes
non-fumeuses est de 64.6 % (p<0.001) [232].

L’étude rétrospective brésilienne de Zamboni et al, parmi une population de 254 cas, les
femmes représentent 66.5 % des cas[225].

Brenner dans son étude canadienne cas témoins, la proportion des femmes est de 70 % des cas
(p = 0.03) [240].

L’étude de Toh et al, rapporte, parmi une population asiatique, plus de 68 % de femmes parmi
les sujets non-fumeurs, comparativement a 12 % chez les fumeurs et 13 % chez les anciens
fumeurs(P <0.001)[235].

L’¢tude de I’incidence de six grandes cohortes de sujets non-fumeurs va dans le méme sens
avec une incidence supérieure des femmes chez les non-fumeurs[241].

Dans les deux études francaises KBP2010 et BioCAST la proportion des femmes non
fumeuses est importante (34.2 % et83 % respectivement) (p< 0,0001) [4, 234].

Dans une étude rétrospective portugaise ,le taux des femmes dans le cohorte des non-fumeurs
est de (74 % vs 7 %, p <0.001)[233].

Dans I’étude Algeérienne de A. Moumeni , il y’a 92 femmes et 18 hommes soit 83 % des cas
[238].

Nos résultats sont comparables a celles de la littérature avec un taux de 88 % des femmaes.
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Tableau 33 : Comparaison des résultats d’études (SEXE)

Moumeni

Zomboni

BioCast

Diaz

Brenner

Clément Duchéne

Toh

Notre étude

Homme (%)
18 (18)
85 (33,5)
65 (17)
32 (26)
110 (70)
35 (52,2)
9031,5

08 (12)

Femme (%)
92 (82)
169 (66,5)
319 (83)
39 (74)
46 (30)
32 (47,7)
196 (68,5)

60 (88)

<0,01

<0,03

0,3

0,04
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3- Caractéristiques histologiques

Méme si tous les types histologiques observés au sein des CBP ont été décrits chez le non-
fumeur, c’est le sous- type adénocarcinome qui prédomine avec une fréquence pouvant
atteindre 70 % [19], voire 80 %[231].

Le pourcentage de non- fumeurs parmi les personnes atteintes de cancer bronchique a petites
cellules reste faible, comme rapporté dans deux études rétrospectives récentes avec des taux
de 2,2 % [231] et 12,8 % de non- fumeurs [242].

Dans I’¢tude de Toh et al, qui est intéressée a la distribution du type histologique parmi les
CBP en fonction du statut tabagique, il ressortait que les adénocarcinomes étaient plus
fréquents chez les sujets non-fumeurs (69,9 %)(p<0.001)[235].

Dans I’étude de Clément-Duchéne, I’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) [243].

Dans I’étude rétrospective brésilienne de Zamboni et al, le type histologique le plus fréquent
était I'adénocarcinome (65,7 % chez les femmes et 60 % chez les hommes)[225].

Dans une étude rétrospective, multicentrique, descriptive menée dans la région de Dakar
I’adénocarcinome constituait 1’entité histologique la plus fréquente des CBNPC avec 24 %
(p =0,097), les carcinomes épidermoides et a grandes cellules étaient respectivement
diagnostiqués dans 16 % et 4 %[237].

Dans I’étude de Parente Lamelas et al, ’adénocarcinome est le type histologique dominant
avec un taux de 55.6 %(p<0.001) [232].

Dans les deux études francaises KBP2010 et BioCAST la proportion des adénocarcinomes est
importants (34.2 % et83 % respectivement) avec un p<0,0001(trés significatif) [4, 234].
Dans I’étude canadienne des cas témoins de Brenner et al la proportion des adénocarcinomes
est de 49% des cas [240].

Dans une étude rétrospective portugaise, la proportion des adénocarcinomes dans le cohorte
des non-fumeurs est trés important avec un taux de 93 % vs 65 %, p <0.001[233].

Dans I’étude de A. Moumeni, I’adénocarcinome est retrouvé dans 63 % des cas, le carcinome
épidermoide dans 24 %, le carcinome a petites cellules dans 8 % et le carcinome indifférenciée
dans 5 % [238].

Notre étude confirme ces tendances actuelles des changements de profil histologique des
cancers bronchiques avec un taux dominant de I’adénocarcinome dans 75% des ; avec une
association significative avec le sexe féminin (P >0,01), I’exposition au tabagisme passif
(P>0,03 et I’utilisation de I’huile de cuisson (P >0,01).
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Tableau 34 : Comparaison des résultats d’études (type histologique)

Etude Adenocarcinome(%) CPC Epidermoide
BioCast 327 (85) - 29 (8)
Parente Lamelas 220 (55,6) 59(15) 81(20,5)
Diaz 116 (93) E 6 (5)
Brenner 76 (49) 4(3) 9 (6)
Moumeni 69 (63) 8 24
Toh 200 (70) - 17(6)
Notre étude 51 (75) 5(7) 8 (12)

< 0,001

<0,01

<0,01

<0,01
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4- Caractéristiques moléculaires

Les mutations de récepteurs de facteurs de croissance comme I’EGFR sont fréquentes chez les
non-fumeurs [23, 244].

L’étude de Yu Dong a révélé que 47,8% des patients (171/358) présentaient une ou plusieurs
mutations de 'EGFR ou il y avait 102 patients présentant des délétions de I’exon19 et

63 patients présentant des mutations de I’exon21, dont 58 cas avec des mutations ponctuelles
L858R[245].

Dans la Méta analyse de Chapman, les mutations d'EGFR étaient significativement fréquentes
dans les adénocarcinomes des femmes non fumeuses asiatiques et d’origine caucasienne avec
un (OR = 6,29, IC 95 %: 5,23- 7,57) [246].

Dans une étude Coréenne de Kim le taux de mutation de ’EGFR est estimé a 48 % ; incluait
essentiellement des mutations par delétion de I'exon 19, et des mutations ponctuelles L858R
dans I'exon 21 [247].

Dans 1’étude BIOCAST, le taux de mutation de ’EGFR sur les 147 cas mutés est de 43 %
avec une majorité de délétions de I’exon 19(85/140) de la mutation de 1’exon 21 (45/140) dont
36 cas avec des mutations L858R [308].

Dans 1’étude rétrospective de Dias M et al, sur une population portugaise de non-fumeur

La mutation EGFR est associe a I’adénocarcinome avec un taux de 36% ,la délétion de 1’exon
19 est prédominante (63%) des cas[233].

Lee et al, a retrouvé une relation inverse entre 1’exposition au tabagisme passif et la fréquence
de mutation EGFR en analyse multi variée ajustée sur 1’age et le sexe [248].

Taga et al, dans une étude américaine évaluant la relation entre le tabagisme passif et la
mutation EGFR n’ont pas trouvé de relation [249].

Les patients avec adénocarcinome bronchique présentant de séquelles tuberculeuses ont un
exces de mutations du récepteur de I’EGFR [94].

Sur les 57 cas de notre étude, qui ont bénéficié d’une recherche moléculaire de mutation, le
taux de mutation est de 41% des adénocarcinomes analysé, dont la délétion de I’exon 19 est
retrouvée dans 08 cas, la mutation de I’exon 21 dans 06 cas, suivi par la mutation de 1’exon18
dans 02cas.

Cette mutation est significativement plus élevée en cas de premiéres regles précoces (<12ans)
avec un p<0,002, associé aux antécédents de TBC avec un P <0,09, et associé
significativement aux adénocarcinomes avec un P <0,02.

Les autres indicateurs tels que 1’age, le sexe, I’exposition au tabagisme passif ne présentent

pas de différence cliniquement significative.
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Tableau 35 : Comparaison des résultats d’études (mutation EGFR)

Etude F/H Taux d’ADK  Taux de mutation
% % %
Dias 74/26 93 36
Kim 87/13 94 48
Biocast 83/17 85 70
Yu Dong 79 /24 100 47,8
Notre étude 60/08 75 41

Type de mutation

E21

28
33
32
37
37

E19
61
62
58
60
50
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5- Le stade

Le diagnostic est porté souvent a un stade plus avancé témoignant toujours d’un retard
diagnostique.

Parmi les hypothéses souvent retrouvées dans la littérature peuvent étre envisagées
I’amélioration des techniques diagnostiques (notamment I’apport de la TEP), le retard du
diagnostic chez les non-fumeurs (maladie plus longtemps latente et lentement évolutive) et
I’explosion des adénocarcinomes plus souvent périphériques et donc plus difficiles a
diagnostiquer [19, 250].

Pour le stade TNM, les non-fumeurs ont plus de stade | que les fumeurs et ex-fumeurs, mais
tous ont plus de stade IV au moment du diagnostic [243].

Concernant le stade TNM, les stades | étaient plus fréquents chez les non-fumeurs (29.8 %)
que chez les ex-fumeurs (15.3 %) et les fumeurs actifs (10.4 %) (p<0.0001)[243].

Les CBNF de I’étude BIOCAST paraissent se présenter a un stade plus avancé qu’eux des
fumeurs dans KBP-2010 (73% de stade 1V vs 59% respectivement) [308].

Dans I’étude de Parente Lamelas et al, les stades IV sont majoritaires chez les non-fumeurs
avec un taux de 61.4 % par rapport aux fumeurs 48.3 % avec un p<0.001[232].

Dans une étude rétrospective portugaise de Dias, les stades IV représentent un taux de 62 %
des cas avec un p<0 .006[233].

Dans I’étude rétrospective brésilienne de Zamboni et al, la majorité des patients avaient un
stade avancé (111-1V) ,avec un taux de 84 % des cas soit un p<0.005 [225].

Dans I’étude de A. Moumeni au terme du bilan d’extension, les patients sont classés stade 1IB
(6 %) des cas, stade A (17 %), stade I1IB (29 %) et stade 1V (43 %) [238].

Les résultats de notre étude sont comparables avec ceux de la littérature, ou le taux de stade
IV est dominant soit 74% des cas.

Tableau 36: Comparaison des résultats d’études (stade)

Etude Effectif (n) I ] i Stade IV (%)
BIOCAST 384 9 6 12 73
Dias 125 38 62
Moumeni 110 - 6 46 43
Zamboni 254 16 26 58
Clément Duchéne 67 30 05 20 45
Toh 286 19 29 52
notre étude 68 4 1 21 74
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6- Délai de prise en charge

Dans notre étude, le délai médian entre le diagnostic histologique et le premier traitement,
tous stades confondus, est de 3,2 semaines (1—12 semaines) ce qui est superposable aux
données de Gould et al [251] et plus court comparativement aux données de Leveque dont le
délai médian entre I’examen anatomopathologique et le début du traitement était de 5
semaines (0,1-53,1)[252].

Powell et al, retrouvent un délai médian entre la premiére radiographie thoracique et le
traitement de 10,3 semaines [253].D’autres études comme celle de Salomaa et al, retrouve un
délai de 4 mois entre les premiers symptomes et le traitement[254], et celle de Gould et al,
observe un temps médian de 12 semaines entre la suspicion de cancer et le début du
traitement [251].

Les délais dans I’étude de I. Lhaffiane entre I’hospitalisation et la confirmation histologique
est en moyenne de 14 jours (8 - 24 jours) et le délai entre la confirmation histologique et le
traitement est de 3,6 semaines [255].

Dans notre étude, il existait aussi une différence significative dans les délais selon le stade de
la tumeur avec un p<0,009.

Les patients ayant un cancer de stade IV avaient un délai médian de 03 semaines contre 5,8
semaines pour les stades I.

C’est-a-dire que les cancers de stades les plus avancés étaient traités plus rapidement que les
stades précoces (comme dans les données de Powell et al [253], probablement du fait des
symptomes plus présents et de I’absence de bilan préopératoire a réaliser.

De plus, dans les stades précoces, sont réalisés un bilan d’extension ainsi qu’un bilan
d’opérabilité complet avant toute décision de chirurgie : la durée de I’ensemble de ce bilan est
responsable du délai de 5 semaines retrouvé entre le diagnostic et le traitement pour ces stades

précoces.

Tableau 37: Comparaison des résultats d’études (délais de PEC)

Etude Délais de prise en charge (semaines)
Lhafiane 3,6
Salomaa 3
Gould et al 3
Powell et al 4
Leveque )
Notre étude 3,2
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- Les facteurs de risque

1- Exposition au tabagisme passif
De nombreuses études se sont attachées a démontrer le caractere néfaste du tabagisme passif
sur le non- fumeur, exposé a des milliers de carcinogenes contenus dans la fumée de tabac
Plusieurs méta-analyses ont été realisées au cours des derniéres décennies, démontrant
progressivement un risque accru de développer un CBP par tabagisme passif en cas
d’exposition de la part du conjoint, que ce soit I’épouse exposée au tabagisme actif du
compagnon ou I’inverse, et sur les lieux de travail.
Un exces de risque de 1’ordre de 20 % par rapport aux personnes non exposées est
géneralement noté (RR = 1,12-1,37)[16].
La méta-analyse de Hackshaw et al [30] en 1997 a regroupé 37 publications d’études
épidémiologiques incluant 4 626 non-fumeurs vivant ou non avec des fumeurs.
L’objectif était I’estimation du risque relatif de survenue d’un cancer pulmonaire chez les
non-fumeurs soumis a un tabagisme passif par rapport a celui des non-fumeurs non exposés.
L’exces de risque de développement d’un cancer du poumon était de 26 % chez les non-
fumeurs vivant avec un fumeur.
Ces hypothéses sont renforcées par la publication d’une étude européenne en 1998, conduite
par le « Centre International de Recherche sur le Cancer » (CIRC), mettant en évidence une
augmentation de 16 % du risque de cancer bronchique chez les non-fumeurs exposés au
tabagisme de son conjoint [256].
Dans une étude effectuée par I’International Lung Cancer Consortium (ILCCO), I’excés de
risque de CBP lié au tabagisme passif est confirmé (OR = 1,24, IC 95 % 1,12-1,37) et cette
association est observé au différent type histologique (OR=1.35, 95 % CI: 1.23-1.48 pour
I’adénocarcinome ; OR=1.36, 95 % CI : 1.17-1.58 pour le cancer épidermoide), et le risque
est augmenté avec la durée d’exposition, mais n’est pas influencé par le sexe [257].
Dans 1’étude BioCAST un tabagisme passif a été plus fréquemment trouvé chez les femmes
(64 % vs 38 %, p < 0,0001), la majorite des expositions étant documentees au domicile (59
%) plutét que sur le lieu de travail (18 %).
11 faut également noter que I’exposition au tabagisme passif a débuté dans I’enfance dans
62 % des cas [308].
Differents auteurs retrouvent des chiffres concernant le risque de cancer bronchique lié au
tabagisme passif trés voisins.
Pour Sun, le tabagisme passif est responsable d’un exces de risque de 20 a 25 % [23].
Pour Toh et Wakelee, le risque est de 30 % chez les hommes et 20 % chez les femmes si
I’exposition est domestique, de 12 a 19 % si I’exposition est professionnelle [19, 235].
Pour Boffetta, I’exces de risque est de 25 % si 1’exposition est domestique et de 17 % si

I’exposition est professionnelle [258].
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Kreuzer et al, ont analysé I’impact du tabagisme passif professionnel dans une étude cas-
témoins (3 723 hommes et 900 femmes atteints de cancer bronchique et 4 074 hommes et 1
094 femmes témoins).

Dans cette étude, le role du tabagisme passif professionnel est de 1.93[259].

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 non malades, 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 [260].

D’autres auteurs mettent en évidence une notion de durée d’exposition au tabagisme passif.
Hu dans son étude canadienne cas-témoins chez des femmes non-fumeuses (161 cas et 483
témoins) montre que 1’exposition au tabagisme passif domestique et/ou professionnel est
associée 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 1.7 [IC : 0.7-3,9] pour 1-16 ans, 17-30
ans et plus de 31 ans d’exposition) mais ce risque n’est pas significatif [261].

Des méta-analyses ont conclu a une association causale entre une exposition passive a la
fumée de tabac et le risque de CBP chez des non-fumeurs [30, 262].

Une analyse poolée a montré que pour un non-fumeur vivant avec un conjoint fumeur, I’excés
de risque de CBP était de 24 % (1C95 % 13 %-36 %).

Apres ajustement avec des facteurs confondants, il était de 26 % (IC95 % 7 %-47 %), avec
une relation linéaire avec la quantité de cigarettes fumées par le partenaire et la durée
d’exposition [30].

Dans I’étude d’A. Moumeni, le tabagisme passif est noté chez 78 malades.

Dans etude réetrospective H. L’youssfi d’une cohorte de 47 hommes et 30 femmes d’une
moyenne d’age de 61 ans, sans aucune habitude toxique, le tabagisme passif est retrouvé chez
12 patients (15 %)[263].

Dans 1’étude de S. Fettouchi, d’une serie de 77 femmes suivi pour un CBP de1990 & 2004
I’exposition au tabagisme passif est retrouvée chez 27 femmes (35%) [239]

Dans notre étude 1’exposition est essentiellement domestique et elle est nettement plus

fréquente chez les femmes avec une différence tres significative P <0,01.
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Tableau 38: Comparaison des résultats d’études (Tabagisme passif)

Etude

BioCast

Hu
Moumeni
Lyoussefi
Fettouchi

Clément
Duchéne
Kim

Notre
étude

N

334

161

110

77

77

67

10644

68

Durée
d’exposition

< 20ans

> 20ans
< 20ans
> 20ans

< 20ans
> 20ans
< 20ans
> 20ans

Domestique P Professionnel P/OR
N (%) N (%) (IC 95%)
H (%) F (%) H(%)  F(%)

14(24) 59(21) p<0.001 8(13) 23(8) 0,827

8(13) 111(40) 3(5) 29(10)
06 (3) 1,7
55 (34) (0,7-3,9)
78 -
12 (15) -
27(35) -
0 11(34) 6(17) 11(34) 11.0
(3,4-35,4)
1217 (11) <0,001 1205 (11) 0.02
1163 (10) 1192 (11)
2(25) 37(61) 0,01 | 3(37) 4(6) 0,001
1(12) 13(21) 2(25)  1(2)
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2- Antecédents familiaux du cancer
Les données de la littérature montrent que sur les principales études de cohorte de cancers
bronchiques, un antécédent familial de cancer bronchique (parents au 1 degre) augmente le
risque de cancer du poumon indépendamment du statut tabagique.
Parmi les facteurs incriminés, on peut trouver une susceptibilité différentielle aux
carcinogenes en fonction d’un polymorphisme génétique touchant les mécanismes de
détoxification (CYP1A1, GSTMI1), de réparation de I’ADN et des voies inflammatoires.
I’équipe de Nitadori rapporte un Hazard Ratio (HR) de 1,95 (1C95 % 1,31-2,88) en cas
d’antécédent de cancer du poumon chez 102 255 personnes d’origine japonaise suivi pendant
13 ans [264].
Il existe de nombreux registres épidémiologiques sur les cancers (par exemple, le registre
suédois des cancers).
A partir de 89000 cas de cancers bronchiques survenus en Suéde entre 1958 et 1997, ils ont
établi que le risque de cancer bronchique chez un parent de 1* degré était de 1,9 (HR) [265].
Dans une autre étude, américaine, 806 patients et familles ont été inclus.
Cette étude montre qu’il existe un risque de cancer bronchique si des antécédents familiaux
sont retrouves (HR=1.85 [IC : 1.23-2.77], p=0.003).
Dans cette étude, ce risque n’existe pas pour les patients de moins de 55 ans (RR=0.79 [IC :
0.52-1.21], p=0.81) [266].
Dans une étude cas témoins chinoise Huan a retrouvé une augmentation de risque de CBP
associée aux antécedents familiaux de cancers bronchiques OR, 3.21; p<0.001[267].
Brenner dans son étude canadienne cas témoins a observé une augmentation de risque de
cancer bronchique de non-fumeurs aux antécédents familiaux de cancer de sujet de moins de
50 ans et le nombre de parents atteint (deux et plus) (OR 1.8, 95 % IC1.0-3.2,(p = 0.04))[240].
Une analyse poolé menu par le Consortium international du cancer du poumon (ILCCO)
conclu a : Les personnes ayant un parent au premier degré atteint d'un cancer du poumon
avaient un risque de cancer du poumon multiplié par 1,5, aprés ajustement pour le tabagisme
et d'autres facteurs de confusion potentiels (IC a 95%: 1,39, 1,63).
L'association était la plus forte pour les personnes ayant des antécédents familiaux chez un
frére ou une sceur, aprés ajustement (OR = 1,82, IC 95%: 1,62, 2,05)[115].
Mais cette association peut étre le résultat d'expositions partagées aux autres facteurs de
risque en particulier celle de I’environnement.
Dans le cadre de I'étude cas-témoins multicentrique du CIRC une recherche des antécédents
familiaux de cancer bronchique menu en Europe de I’EST mis en évidence une augmentation
de risque de cancer du poumon avec OR1,63 (IC 95%: 1,31-2,01) ; et le fait d'avoir au moins

deux membres de la famille atteints d'un cancer du poumon augmentaient encore le risque de
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cancer du poumon avec un OR de 3,60 (IC 95%: 1,56-8,31) mais cette association n’est pas
significative pour le non-fumeur[268].

Dans I’étude cas témoin de L. Tse, 25 cas ont rapportés la notion d’une histoire familiale de
cancer bronchique avec un OR 2,57 (1,15-5,73), cette association est plus significative avec
une forte exposition aux facteurs environnementaux (radon, tabagisme passif et
biocombustible) [269].

Dans notre étude les antécédents familiaux de cancer bronchigue sont présent dans 25% des
cas, cette association est significative pour les patients de <55 ans avec un p<0,02 et un OR de
4,28 (IC 95%: 1,18-15,75).

Tableau 39 : Comparaison des résultats d’études (Antécédent familiaux)

Etude N (%) H/F Poumon OR (IC 95%) Autre cancer
Tse 345 132/213 25 2,57 (1.15-5.73) 68
Brenner 156 (35) 46/110 8 1,8 (1,0-3,2) 53
Coté 3301 (13,5) 393 1,25 (1,03-1,52) -
Huan 318 83/235 44 3.21 (1,89-5,46) 110
Nitadori 213 (26) ; 9 2,48 (1,27-1,84) 44
Lissowska 223 (8) 14 1,68 (0,83-3,37) -
Notre étude 68 8/60 17(25) | 4,28 (1,18-15,75) 182 (6)
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3- Facteur reproductif féminins

Dans un analyse poolée incluant 9 études internationales menues au sein du consortium
ILCCO ; n’a pas trouvé d’association significative entre 1’age de la puberté, le nombre
d’enfants et le risque de survenue de cancer du poumon quel que soit le type histologique
Mais elle a trouvé une association négative et significative entre 1’age tardif a la ménopause
naturelle et le risque relatif de survenue de cancer du poumon[270].

Dans la littérature, 1’étude de Seow est la seule étude a avoir observé une association positive
et significative, cette étude a montré qu’un age tardif de la puberté était associé a une
augmentation de risque relatif d’adénocarcinomes (OR 15 ans et plus vs moins de 15 ans : 1.4
[1.0-2.1]).

Dans I’¢tude de Seow, cette association est diminuait avec le nombre d’enfants (OR 05
enfants et plus vs 0 = 0.5 [0.3-0.7]) et particulierement pour les adénocarcinomes (OR 5
enfants et plus vs 0 = 0.3 [0.2-0.6]) [107].

Zatloukal, dans son étude européenne (145 adénocarcinomes, 221 autres histologies et 1 624
témoins), montre que la quantité importante et la durée supérieure a 5 jours des menstruations
jouent un role protecteur sur I’apparition d’un carcinome a grandes cellules ou d’un
carcinome épidermoide (OR=0.63 [IC : 0.40-0.99]) [271].

Une étude chinoise de Weiss comportant 71314 femmes agées de 40 a 70 ans montre que le
risque de cancer bronchique chez les femmes non-fumeuses diminue avec le nombre
d’enfants (>4 enfants) (HR=0.42 [IC : 0.19-0.9]), un age tardif de ménopause (HR=0.60 [IC :
0.39-0.93]) et une vie reproductive longue (HR=0.59 [IC : 0.41-0.86]), et ceci est plus
prononcé pour 1’adénocarcinome[106].

Différentes études se sont intéressées a I’impact des traitements hormonaux substitutifs THS.
Taioli et al, ont montré, dans leur revue de la littérature, une interaction entre le cancer
bronchique et les THS (OR adénocarcinome et THS=1.7 [IC : 1.0-2.5), OR
adénocarcinome=32.4 [IC : 15.9-665.3] chez les fumeuses et OR=13.1 [IC : 6.8-25.2] chez les
non-fumeuses) [272].

Notre étude retrouve une prédominance des femmes ménopausée (76%), avec une menarche

précoce (70%) et un nombre de grossesse > 05 enfants élevé (55%).
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Tableau 40 : Comparaison des résultats d’études (Facteurs productifs)

étude N Ménarche tardive Ménopause >50 Nombre d’enfant>5
(%) % % %
OR (IC 95%) OR (IC 95%) OR (IC 95%)
Seow 189 59 50 34
(63) 1,27 (0,94-1,72) | 0,85(0,62-1,16) 0,51 (0,30-0,86)
Papadopoulos 388 16 17 15
(18) 1,01 (0,94-1,08) 0,96 (0,93-0,99) 0,93 (0,86-1,00)
Zatloukal 50 - - -
(ADK) (345) | 1,16(0,78-1,71) | 0,69 (0,46 -1,04) 1,08 (0,75-1,55)
Weiss 220 66 33 15
1,12 (0,82-1,54) 0,72 (0,47, 1,10) 0,45 (0,22-0,93)
Notre étude 68 30 62 55
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4- Expositions professionnelles chez les non-fumeurs

Les expositions professionnelles peuvent également étre une cause de cancer bronchique chez
les non-fumeurs, mais il faut noter que peu d’études ont été réalisées chez ce groupe de
patients.

Dans les articles de Sun, Toh et Wakelee, les principales expositions professionnelles sont
I’amiante, le radon, I’arsenic, le chrome, le nickel [19, 23, 235].

Pour Neuberger, les hommes ont plus d’expositions professionnelles [273].

En 2010, Boffetta [274] a estimé que la fraction de risque attribuable aux expositions
professionnelles était de 6,5 % chez les femmes en France.

Pohlabeln, dans son étude sur 12 pays européens, ayant inclus 650 cas de non-fumeurs

(509 femmes et 141 hommes) et 1 542 témoins (1 011 femmes et 531 hommes), montre que
I’adénocarcinome est la principale histologie pour les 2 sexes.

De plus, les expositions professionnelles avérées ou suspectées concernent plus souvent les
hommes.

Chez les non-fumeurs, 28 % des hommes et 9 % des femmes sont exposés a des cancérigenes
professionnels connus (OR=1.52 [IC : 0.78-2.97] versus 1.5 [IC : 0.49-4.53]), mais sans
relation dose-effet.

Cette étude montre aussi que les patients ont été exposés a des cancérigénes professionnels
suspectés comme étant agents cancérigénes (OR= 1.05 [IC : 0.60-1.83] chez les hommes
versus 1.69 [IC : 1.09-2.63] pour les femmes) [275].

Cependant, il existe peu d’expositions chez les femmes non-fumeuses et actuellement des
études analysant les relations entre tabagisme passif chez les femmes et expositions
professionnelles sont en cours.

Dans 1’étude BIOCAST un groupe de 384 patients nouvellement diagnostiqués avec un CBP,
a été évalué pour les principaux facteurs de risque ; un nombre significatif de patients (13 %)
ont été exposeés a un carcinogéne professionnel, une différence notable étant observée selon le
sexe, 35 % des hommes pour seulement 8 % des femmes rapportant ce type d’exposition (p <
0,0001) ; les 4 principaux toxiques recensés étaient, par ordre de décroissance, les
hydrocarbures aromatiques polycycliques (9 %), I’amiante (7 %), les dérivés de la silice (4 %)
et le diésel (2 %) [308].

En Algérie trés peu d’informations chiffrées disponibles sur le cancer professionnel

Une enquéte descriptive : octobre 2000 - juin 2004 ; 354 cas de CBP prouvés (324 Hommes et
30 Femmes).

Méthode : questionnaire et liste chronologique des postes occupés (type, durée).

93 sujets (26%) exposes a des cancérogenes du groupe 1 de CIRC

Dans I’¢tude d’A. Moumeni 1’exposition professionnelle a été présente chez 08 malades sur

les 110 malades de cohorte [238].
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Dans notre série, on ne retrouve pas de notion d’exposition professionnelle en relation avec la
nature de notre cohorte dominée par des femmes dont presque la quasi-totalité n’a pas de vie

professionnelle.
5- Effet des expositions environnementales chez les non-fumeurs

La pollution atmosphérique appartient a la catégorie des cancérogénes certains pour le
poumon du CIRC[84].

La pollution atmosphérique est responsable d’environ 2 % des cancers bronchiques

La pollution est habituellement divisée en pollution gazeuse (oxydes de soufre, d’azote...) et
particulaire (PM 10 et PM2.5) qui sont toutes les deux impliquées dans la cancérogenése
pulmonaire.

Une méta-analyse réalisée en Europe sur 17 cohortes et qui comprend environ 300 000
personnes démontre une forte association entre 1’exposition aux particules et I’augmentation
de la survenue de cancers pulmonaires notamment des adénocarcinomes.

De plus, 12.8% des déces liés aux cancers pulmonaires seraient imputables a 1’exposition aux
particules fines[276].

Le diesel fait partie de la pollution particulaire.

Ainsi chaque incrément de 10 pg/m3 de la concentration de PM2.5 dans I’air augmenterait de
14% le risque de cancer broncho-pulmonaire aux Etats-Unis.

A Iinverse, la réduction des émissions de PM 2.5 augmenterait I’espérance de vie (toute cause)
de 0,61 ans pour chaque diminution de 10 pg/m3 [277].

En Europe, I’étude ESCAPE a montré que le risque de CBP augmentait de 22% pour chaque
incrément de 10pg/m3 dans I’air de la concentration des PM10[278].

Une large étude prospective dans 10 pays européens (Enquéte prospective européenne sur le
cancer et la nutrition) (N = 520 000) a montré qu’il existait un risque de cancer bronchique de
1.3 soit 5 a 7 % des cancers bronchiques liés a la pollution atmosphérique en relation avec le
trafic routier intense [278].

Une analyse poolée d’études cas-témoins a rapporté que 1’exposition cumulative au diesel
était associée a un risque accru de CBP (RR 1,31 (IC95 % 1,19-1,43)) et avec une relation
dose-réponse significative(valeur p < 0,01) [279].

Le radon serait responsable d’environ 10 % des cancers bronchiques.

Les données de base de 13 études cas-témoins conduites dans neuf pays (Allemagne,
Autriche, Espagne, Finlande, France, ltalie, République tchéque, Royaume-Uni et Suéde) et
concernant 148 cas et 14 208 témoins ont été rassembleées.

Les concentrations de radon dans les habitations ont ét¢ mesurées a 1’aide de dosimeétres

mesurant le radon dans 1’air.
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La période d’exposition retenue était la période des 5 a35 années avant inclusion dans I’étude.
L’exposition moyenne au radon est de 104 Bq/m3 chez les cas et de 97 Bq/m3 chez les
témoins.

Le risque relatif ajuste sur I’étude, I’age, la région et le tabagisme actif (25 catégories) est
estime al, 08 (IC 95 % : 1,03-1,16) pour une augmentation de 100 Bg/m3 [280].

La relation exposition réponse apparait cohérente avec un modéle linéaire sans seuil et reste
significative (p = 0,004) lorsque 1’analyse est restreinte aux concentrations inférieures a

200 Bg/m3.

Lorsque les non-fumeurs sont considérés separément le risque relatif est de 1,11

(IC 95 % :1,00-1,28) pour une augmentation de 100 Bq/m3 et il n’y a pas d’évidence qu’il
soit fonction de 1’age, du sexe ou du tabagisme du conjoint.

Cette étude conjointe européenne confirme 1’existence d’'une augmentation faible, mais
statistiquement significative du risque de cancer du poumon avec 1’exposition domestique au
radon ainsi que la validité des extrapolations effectuées a partir des résultats obtenus chez les
mineurs.

Dans notre étude, la moitié de nos patient 54 % sont exposés de facon durable aux polluants
atmosphériques essentiellement aux eémissions diesel surtout dans les zones urbaines ou le

trafic routier est intense.
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6- La pollution domestique
A- Les habitudes de cuisson des aliments.

Dix-sept études cas-témoins ont mis en évidence une relation significative entre I'exposition
aux vapeurs d’huile de cuisson et cancer de poumon[281].

Deux de ces études retrouvent une relation dose-effet entre 1’exposition aux vapeurs d’huile de
cuisson (exprimée en plat-années) et I’incidence du CBNF [282, 283].

En effet, les aliments sont frits et produisent alors des HAP.

Dans 1’étude BIOCAST, I’exposition aux huiles de cuisson est significativement plus
fréquente chez les femmes que chez les hommes avec un taux d’exposition de 41% chez les
femmes [308].

Dans 1’étude de Hu 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
(OR=2.4[IC: 1.3-4.4]) [261].

Dans notre étude toutes les patientes sont exposées dans leur vie a I’huile de cuisson, avec une
durée moyenne d’exposition de 10 ans contrairement aux hommes qui n’ont jamais exposé.

B- Les expositions domestiques au biocombustible

La pollution domestique est, elle aussi, inscrite sur la liste des cancérogénes certains du CIRC.
Il s’agit : de I’exposition aux fumées issues de la combustion des combustibles solides (bois,
charbon, déchets,...) utilisés pour le chauffage et la cuisine [284].

Le biocombustible est I’énergie la plus économique, c¢’est pourquoi elle reste si largement
utilisée ; pres de 2,4 milliards d’individus vivent dans des foyers ou 1’énergie utilisée pour
cuisiner et se chauffer est tirée de la combustion de la biomasse.

Le taux d’exposition maximal dans I’environnement intérieur défini par I’Organisation
mondiale de la santé (OMS) en 2006 (soit 50p g/m®/24 h pour les particules de moins de
10pumet 25p g/m3/24 h pour celles inférieures a 2,5 1 m) est souvent largement dépassé avec
des concentrations dépassant les 2000 pg/m3/24h.

En Europe, le risque de CBP augmenterait de 22 % chez les individus exposés aux fumées
domestiques dans une étude du CIRC [43].

En chine la pollution domestique est un facteur de risque reconnu de CBP chez des femmes
asiatiques non-fumeuses.

Une méta-analyse rapporte, aprés exposition au charbon domestique, un OR de 1,83 (IC95 %
0,62-5,41) [283].

L’effet carcinogene est li¢ a la combustion de charbon ou de bois dans des maisons mal
ventilées.

Une étude européenne comprenait 2 861 cas et 3 118 contrdles recrutés entre 1998 et 2002 a

démontré une association significative entre cancers du poumon et I’exposition aux
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combustibles solides avec un OR1, 22 (IC 95%: 1,04, 1,44) pour la cuisson ou le chauffage,
1,37 (IC a 95%: 0,90, 2,09) pour le combustible solide destiné uniquement a la cuisson.

Ce risque augmente aussi avec la durée d’exposition, mais diminuer aussi avec le passage a
un autre mode de combustion (gaz ou électricité) mais ce risque est non significatif pour les
non-fumeurs avec un OR 1.04 (0.61, 1.75) [284].

Une méta analyse de I’é¢tude GBD 2010 a démontré une relation entre cancers bronchiques et
I’utilisation de biocombustible avec un OR de 1.17 et ce risque est plus significatif pour les
femmes (IC 95%1.01 to 1.37) [285].

Dans une étude cas-témoin de 67 femmes atteintes d'un cancer du poumon, Il y avait 50
femmes non-fumeuses (74,6 %) et 17 fumeuses (25,4 %) ; le risque attribuable au
biocombustible est trés important chez les non-fumeuses avec un OR de 5.33 (1.7-16.7).
Dans I'analyse de régression logistique multi variée, I'exposition au biocombustible était
toujours significative avec un OR de 3,59 (IC a 95%: 1,07-11,97) méme apres ajustement
pour le tabagisme et le tabagisme passif [90].

Une analyse poolée d’études cas-témoins de I’ILCCO a rapporté une augmentation de risque
de CBP pour les utilisateurs de charbon en Asie (OR = 4.93; 95% CI, 3.73-6.52) et les
utilisateurs de bois en Europe (OR =1.21; IC 95% 1.06-1.38), dans la cohorte des non-
fumeurs (645) essentiellement des femmes le risque est aussi significatif avec un OR =1.65
(1.41-1.93) [286].

Dans I’¢tude cas témoin de N. Malats menée en Europe et au Brésil, 1’utilisation prolongée
de plus de 20 ans de bois pour le chauffage et dans la cuisine augmente le risque de CBP avec
un OR =2.50 (1.00 to 6.25) [287].

Dans 1’étude descriptive de E. Hernandez-Garduno, d’une cohorte de 113 femmes non-
fumeuses avec un cancer bronchique retrouve une association significative entre 1’utilisation
prolongée de plus de 50 ans et pas pour les courte péeriodes méme apres ajustement sur 1’age,
I’exposition au tabagisme passif avec un OR =1.9 (1.1 to 3.5) [288].

Une méta-analyse comprenait des études menées en Chine, a Taiwan, au Japon, en Inde, au
Mexique, au Maroc, aux Etats-Unis et au Canada, ainsi qu'une étude menée conjointement
dans sept pays européens (République tcheque, Hongrie, Pologne, Roumanie, Russie,
Slovaquie et le Royaume-Uni) retrouve que le risque chez les utilisateurs de biocombustibles
est supérieur a 70% (95% CI 50-94%) par rapport aux non utilisateurs[289].

Dans 1’étude BioCast I’exposition aux fumées de combustibles solides utilisés pour le
chauffage ou la cuisine est similaire dans les deux sexes avec un taux de 21%][308].

Dans 1’étude d’A. Moumeni la notion de combustion traditionnelle est retrouvée chez 38 de
108 patients de cohorte soit 35% des cas[238].

Dans notre série, on retrouve une notion d’exposition chez 42% des patients.
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Tableau 41: Comparaison des résultats d’études (Biocombustible)

Etude N Chauffage Cuisson OR (IC 95%)
(%) (%) (%)

BIOCAST 334 80 NS
Moumeni 110 34,5 -
Hosgood 989 (19,4) 65,2 1,65 (1,41-1,93)
Lissowska 223 (7,8) 88,7 80,5 1,04 (0,61-1,75)

Malats 122 40 2,50 (1,00 - 6,25)

Hernandez- 113 - 68,1 1,9(1,1-35)
Garduno

Notre étude 68 43 36 -
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7- Effet des antécédents de pathologies respiratoires

Les pathologies respiratoires comme la BPCO, la tuberculose, la fibrose pulmonaire, les
pneumonies ou I’asthme sont associées avec un risque augmenté de cancer bronchique [23].
L’existence d’une bronchite chronique obstructive est un facteur de risque du cancer
bronchique.

Le risque relatif, tenant compte de la consommation tabagique cumulée et de I’age, varie de
2,5 a pres de 5, dépendant du degré d’obstruction bronchique.

Il est en particulier de 2,1 [1,3-3,5] parmi les sujets dont le volume expiratoire maximal-
seconde (VEMS) est inférieur a 84,5 % de la théorique (quartile inférieur) en comparaison

aux sujets dont le VEMS était supérieur a 103,5 % (quartile supérieur).

Une analyse de cohorte au Taiwan a rapporté un RR de CBP associé aux antécédents de
tuberculose pulmonaire de 3,32 (IC95 % 2,70-4,09), aprés ajustement avec des variables
démographiques et de comorbidités [290].

Liang et al. ont rapporté une méta-analyse incluant les données de 37 études cas-témoin et de
quatre études de cohorte pour clarifier le lien entre tuberculose et développement ultérieur de

cancer bronchique, et ont trouvé une association significative uniquement avec le cancer de

type adénocarcinome (RR = 1,6, 95 %CIl = 1,2—2,1) [291].

Une récente méta-analyse sur le CBP et I’asthme a rapporté un risque trés significatif

OR =1.44; 1C 95% 1.31-1.59; P < 0.00001) méme chez les non-fumeurs[292].

Dans une méta-analyse, un risque élevé de cancer du poumon était observé pour la BPCO,
I'emphyseme, I’asthme et la tuberculose indépendamment de tabagisme avec RR trés
significatif pour la pneumonie 1,36 (IC 95%: 1,10, 1,69) et la tuberculose 1,90 (IC 95%: 1,45,
2,50) chez les non-fumeurs[293].

Dans I’étude cas témoins canadienne de Brenner, 1’association cancer bronchique et
antécédents de maladies respiratoires est non significative [240].

La méta-analyse SYNERGY a retrouvé un lien positif entre 'asthme, I'emphyseme et le
cancer du poumon avec un odds ratio [OR], 1,33; intervalle de confiance [IC] a 95%, 1,20 a
1,48 [294].

Dans I’étude de BIOCAST, prés d’un tiers de I’ensemble de la cohorte a au moins un
antécédent personnel de pathologie respiratoire [308].

Nos résultats sont comparables a celles de la littérature avec un taux d’antécédents de TBC
estime a 10 % des cas, 24 % de nos patients sont suivis et traités pour 1’asthme soit le tiers des

cas.
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Tableau 42: Comparaison des résultats d’études (maladies respiratoires)

Etude Asthme OR (95% ClI) TBC OR (IC 95%)
N (/%) N (/%)
BIOCAST 50 (13) 3(28) :

Yu - - 100 3.32 (2.70-4.09)
Brenner 23études 0,99 (0,67-1,45) | 11études 1.90 (1.45, 2.50)
Brenner 16 (10) 1.0 (0.5-1.9) 3(02) 2.2 (0.4-12.5)

Qu 04 études 1.28 (1.10-.50) - -

Notre étude 16 (24) - 7 (10) -

I11-  Association entre localisation tumorale et facteurs de risque
Peu d’études existent dans la littérature sur les facteurs pouvant influencer la localisation des
cancers bronchiques.
Une étude américaine sur 456 cancers bronchiques de stades | et 11 a mis en évidence que
le tabac est fortement associé aux lobes supeérieurs (p=0.07) [295].
Une autre étude du méme auteur a inclus 217 patients, cette étude montre que le type
histologique est associé avec la localisation tumorale.
En effet les carcinomes a petites cellules et les carcinomes épidermoides sont plus souvent de
localisation centrale (92 % et 82 % respectivement) que les adénocarcinomes (48 %),
p<0.0001, de méme, le tabagisme est associé a des localisations centrales dans 74 a 80 % des
cas (p=0.047) [296].
Il est certain que ces résultats pourraient impliquer des attitudes différentes dans le dépistage
selon la localisation tumorale.
L’¢tude de Lee B, retrouve que les patients avec une localisation supérieure avaient plus
souvent une histoire familiale de cancer bronchique (24.8 % versus 12.5 %, p=0.02), avaient
plus d’exposition au tabac (58.6 paquets-années versus 49.9 paquets-années, p<0.03) et moins
de temps de sevrage (8.5 ans versus 10.4 ans, p=0.10) et plus d’exposition a ’amiante (14.5
% versus 4.4 %, p=0.01) par rapport aux localisations aux lobes inférieurs[297].
Dans notre étude I’adénocarcinome est associé significativement avec 1’atteinte périphérique
avec un P<0,03.

Le tabagisme passif et sa durée n’influencent pas la topographie tumorale.
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IV-  Analyse de la survie

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 d’autres facteurs pronostiques connus.

L’¢étude de Subramanian et al ne rapporte pas de différence de survie par comparaison de 254
sujets non-fumeurs et fumeurs (associés notamment en fonction du sexe, de I’histologie et du
stade) [240].

Des tests multi variés ont montré que le traitement proposé, 1’état général, le stade tumoral
étaient des variables indépendantes pour la survie des patients non-fumeurs avec un
CBP[224].

Une large étude rétrospective chinoise des CPC suggerent que la SSP et la SG est
statistiquement significatives chez les non-fumeurs[298].

Dans 1’étude de Nordquist et al, I’analyse multi variée des patients porteurs d’un
adénocarcinome de stades I-1V retrouve le statut non-fumeur comme facteur pronostique
indépendant d’une meilleure survie (survie a 5 ans de 23 % pour les sujets non-fumeurs vs
16% pour les sujets fumeurs)[18].

Deux grandes cohortes d’études sur la prévention du cancer de I’ American Cancer Society
1959-1972 (CPS-1) et 1982-2000 (CPS-II) retrouve un taux de de déces par cancer du poumon
chez les hommes normalisés selon 1’age plus élevé que les femmes (CPS-I: rapport de risque
[HR] = 1,52, confiance a 95 % intervalle [IC] = 1,28 a 1,79; CPS-II: HR = 1,21, IC 95% =
1,09 a 1,36) [299].

Dans une étude rétrospective canadienne, 1’analyse de la survie retrouve une association
significative entre une meilleure moyenne de survie globale et les facteurs suivants :présence
des mutations (HR = 0,59; IC 95 %: 0,44-0,79; p <0,001), le stade précoce (p <0,001),
I'nistologie de I'adénocarcinome (p = 0,012), un bon indice de performance (p <0,001) et
I'utilisation d'un traitement ciblé (p <0,001)[300].

Dans I’¢étude rétrospective brésilienne de Zamboni et al, les femmes ont une meilleure survie
que les hommes (9,6 mois contre 6,9 mois ; p = 0,023).

Les traitements non chirurgicaux (p <0,001), les indices de performance 2-4 (p = 0,038) et les
stades 11l a IV (p <0,001) étaient associés a une survie globale plus médiocre[225].

Vifiolas et al ont mené une étude épidéemiologique multicentrique prospective qui retrouve
une meilleure survie globale moyenne chez les femmes non-fumeuses avec un EGFR muté
comparativement a celles sans mutation ou mutation indéterminée soit 25,6 (22,0 a 29,1), 16,2
(13,5 a18,9) et18, 1 (11,6-24,6) mois, respectivement [301, 302].

En 2017, Cho et al ont publié une étude rétrospective, I'adénocarcinome était le cancer du

poumon le plus fréquent chez les non-fumeurs (89,8%; 39,2% au stade 1V), le statut de non-
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fumeur était associé a une survie plus longue (taux de survie global a 02 ans était de75,8% vs
49,8% chez les fumeurs p <0,001)[303].

Kim et al ont trouvé une association entre meilleures survies et 1’age jeune, un stade localisé,
I’adénocarcinome, une mutation de 'EGFR et le statut de non-fumeur (HR 2 ,374; IC 95%:
1,496-3 ,769; p > 0,001[304].

Dans 1’étude de Ferketich qui évaluer la survie dans une cohorte selon le statut tabagique
retrouve une meilleure survie tous stades confondus chez les non-fumeurs [305].

Clément Duchéne dans une étude prospective américaine de 3,410 patients suivi pour un
CBP, retrouve une survie réduite dans le cohorte des non-fumeurs est associée aux
comorbidités, état général altéré, stade avancée et histologie indifférencié [306].

Les facteurs explicatifs évoqués sont I’état de santé au moment du diagnostic est
potentiellement meilleur chez les femmes [226] ; Un moindre tabagisme (ancien) chez les
femmes et une plus forte proportion de non- fumeurs chez les femmes, induisent de moindres
comorbidités [227].

Notre analyse de survie retrouve une survie moyenne 15,4 mois (03 - 24).

Cette survie est raccourci par le stade 1V (P <0,05), I’état général altéré, les localisations
hépatiques (P < 0,08), et améliorée par le type histologique adénocarcinome (p< 0,03) la

radiothérapie RCC (P< 0,01), et une bonne réponse thérapeutique (P<0.01).

Tableau 43: Comparaison des résultats d’études (survie)

N Age  Femme Tabagisme ADK EGFR Stade VI Survie
% Passif % m % (Mois)
% %
Ferketich 618 61.3  65,7% - 82 - 56 19,6
zamboni 462 67.3  66,5% - 63,8 - 58 8,3(3.9-19.1)
Vinolas 804 68.4 100% 38.3 83,4 46.9 62,1 25.6
(22-29.1)
Parente-l 396 72.8 64,6% - 55,6 - 61,4 7.7
Cho 707 65 83,7 - 89,8 57,8 39,2 75,8%
a 02ans
Clément 274 - 62,5 - 61,3 - 46,3 16,3
Duchéne (3,7-79,5)
Notre 68 59,8 88 82 75 34 74 154
étude (3-24)
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V- Limites et avantages de I’étude

Notre étude comprend certaines limites.

La principale faiblesse de cette étude est ’absence de groupe témoin dans le protocole
(fumeurs).

Dans notre série de patients, le nombre est peu important (68 patients) par rapport aux études
de la littérature.

L’analyse en sous-groupe améne bien souvent a traiter avec de tres petits effectifs, ce qui affecte
grandement la valeur des tests statistiques.

Ces tres petits effectifs ne permettent pas 1’utilisation des techniques d’analyse multi variée
quand ce n’est pas la validité méme des analyses univariées.

Cela pourrait induire un biais de sélection et ainsi un biais dans la classification des
expositions au tabagisme passif et aux différents cancérigenes.

Une autre difficulté est représentée par le fait qu’un individu donné peut étre exposé a
plusieurs facteurs de risque au cours de sa vie.

Il faut également noter que la totalité des expositions aux facteurs de risque était déclarative par
le patient, ces expositions ne pouvaient étre controlées par des mesures biologiques
(lorsqu’elles existent).

Manque d’exhaustivité dans 1’étude des biomarqueurs qui est limité initialement a ’EGFR.
Par contre, nous avons en effet pris toutes les mesures possibles pour n’inclure que des individus
strictement non-fumeur au sens de la définition.

Cette étude est multicentrique d’échelle nationale représentative de la population algérienne.
A permet de confirmer certains données épidémiologique sur le CBNF a savoir la
prédominance féminine, le profil histologique et moléculaire particulier, de méme que le réle
de I’exposition au tabagisme passif et aux fumées domestiques, et a certaines pathologies
respiratoires.

Cette cohorte est une cohorte agée, ainsi certaines différences mises en évidence ont une
explication sociologique et reflete les habitudes passées de la société comme le tabagisme passif
de I’épouse était sociologiquement déterminé par le tabagisme actif de 1’époux, I’utilisation a

grande échelle des biocombustibles dans une époque révolue.
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D- CONCLUSION et PERSPECTIVES

Notre étude confirme certaines spécificités du cancer bronchique chez les non-fumeurs,
comme la prédominance des femmes dans cette population et la présentation histologique
sous la forme d’un adénocarcinome et la fréquence des mutations moléculaires
essentiellement I’EGFR.

De plus, dans cette population particulieére des non-fumeurs, notre étude montre que les
facteurs de risques les plus importants sont les expositions au tabagisme passif et aux
biocombustibles.

Notre analyse de la survie confirme les facteurs pronostiques connus comme 1’age, le stade
TNM, la performance status comme des facteurs influencant la survie.

Notre analyse des facteurs pouvant influencer la localisation tumorale confirme I’effet du type
histologique sur les tumeurs de localisation périphériques.

Toutes ces conclusions sont a prendre en compte sur le plan thérapeutique.

Au terme de ce travail plusieurs perspectives sont a entrevoir :

Elaborer un questionnaire standardisé, permet d’identifier les facteurs de risque de cancer
bronchique autres que le tabac.

Agir selon les axes stratégiques de plan national 2015-2019 pour :

La réduction des inégalités des risques génétiques ou comportementaux (programme de
prévention et de dépistage), inégalités des parcours de prise en charge (manque des moyens
diagnostics, des traitements et de suivis).

Par la définition d’une stratégie de lutte contre les facteurs de risques ;
a- Lutter contre le tabagisme par

Durcir les lois et appliquer les lois existantes : La loi 85-05 du 16 février 1985 relative a la
protection et a la promotion de la santé, modifiée et complétée, prévoit une disposition
relative a la protection contre I’exposition a la fumée.

Protéger les personnes présentes contre le tabagisme passif par 1’ Interdiction de fumée au
travail et dans les lieux publics (gares, restaurants, etc.).

Campagnes d'information a l'intention du grand public (radio, télévision, affichage...)
réussissent a reduire la proportion de fumeurs dans une population donnée.

Interdire la publicité, méme indirecte dans les médias, mais aussi dans la vie de tous les jours.

b- L’exposition professionnellee
Renforcer le suivi médical préventif pour les travailleurs exposés aux agents cancérigenes
professionnels (amiante, produits chimiques et agents physiques) et assurer une réparation au
titre des maladies professionnelles ou d’affections de longue durée.
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Renforcer et mettre en application les bonnes pratiques de protection en milieu professionnel.
Engager un programme de dépistage des cancers professionnels parmi les populations
exposeées dans le cadre des visites de la médecine du travail.

c- L’utilisation des biocombustibles
Le développement des zones rurales par ’utilisation de combustibles propres tels que le gaz
naturel ou le gaz de pétrole liquéfié, ainsi que 1’éclairage par I’¢lectricité solaire.

Contrdler et limiter 1’utilisation de biocombustible dans le domaine de restauration.
d- La pollution atmosphérique

Le controle de la qualité de I’air, par des législations rigoureuses contre les différents modes

de pollution qu’il soit industriel, émission des moteurs ou agricole.

Encourager le développement des énergies renouvelables.

Lutter contre la déforestation (incendie, urbanisation) par des programme nationale de
plantation des arbres.

Encourager ’industrie de recyclage.

Et I’optimisation des parcours de soins des patients

Les délais doivent étre optimisés afin de ne pas retarder le début du traitement, ce qui pourrait
aggraver la progression du cancer, le statut OMS du patient et son état psychologique du fait
de I’attente entre les différentes étapes de la prise en charge.

La généralisation de la pratique pluridisciplinaire garante de la qualité des soins et de la
qualité de la décision médicale.

L’Installation des laboratoires de référence d’analyses moléculaires régionales pour identifier
les mécanismes de carcinogéneése et les particularités biologiques, moléculaires et génétiques
du cancer du poumon« cartographie biologique », afin de permettre de réelles stratégies
thérapeutiques individualisées.

La prise en compte de certains facteurs cliniques comme 1’exposition au tabac ou du type
histologique, certains marqueurs tels que la recherche de mutations de I’EGFR constitue une

étape primordiale dans le processus d’individualisation thérapeutique.
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G- ANNNEXES

Annexe 1 : Classification du CIRC des principaux cancérigenes pour le poumon

Groupe 1

Agents et groupes

d’agents

Arsenic et ses composés

Amiante

Beéryllium et ses composés

Bis (chloromethyl) éther et chloromethyl méthyl éther (grade technique).
Cadmium et ses composés

Composés du chrome hexavalent

Gaz moutarde

Composeés du nickel

Radon et produits de désintégration

Silice cristalline (inhalée sous forme de quartz ou de cristobalite d’origine
professionnelle)

Talc contenant des fibres d’amiante

Diesel

Mixtures

Brais de houille
Goudrons de houille
Huiles minérales peu ou non traitées

Suies

Circonstances

d’exposition

Production d’aluminium

Manufacture et réparation de bottes et chaussures-*
Gazeéification du charbon

Production de coke

Fabrication de meubles et ébénisterie*

Mines d’hématite (souterraines) avec exposition au radon
Fonderies de fonte et acier

Métier de peintre

Industrie du caoutchouc™

Mixtures

Fumées de diesel

Insecticides non arsenicaux (exposition professionnelle au cours
d’épandage et

d’application)*
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Circonstances

d’exposition

Fabrication de verrerie d’art, de récipients en verre et d’articles en verre
moulé

Raffinage du pétrole (exposition professionnelle)

Groupe 2A

Agents et groupes d’agents | Acrylonitrile

Benz (a)anthracéne
Benz pyrene
Dibenz (a,h) anthracéne

Moutarde a I’azote

Groupe 2B

Mixtures

Noir de carbone

Fibres de céramique

Cobalt et ses composes

Laine de verre

Plomb et ses composés inorganiques™
Nickel, métallique et alliages

Laine de roche

Laine de laitier
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Annexe 2 : Classification OMS (2015) des Tumeurs du poumon

Tumeurs épithéliales
ADENOCARCINOMES
- Lepidique

- Acinaire
- Papillaire
- Micro papillaire
- Solide
- Mucineux invasif
e Adénocarcinome invasif mixte mucineux
e Adénocarcinome invasif mixte non-mucineux
- colloide
- feetal

- Entérique

- Adénocarcinomes a invasion minime
e Non mucineux
e mucineux
- Lésions pré invasives
e Hyperplasie atypique adénomateuse
e Adénocarcinome in situ
v" Non mucineux
v" Mucineux
CARCINOMES EPIDERMOIDES
- Kératinisant
- Non keratinisant
- Basaloide
-Lésions pré invasives : Carcinome épidermoide in situ
TUMEURS NEUROENDOCRINES
- Carcinomes a petites cellules
e Carcinomes a petites cellules combiné

- Carcinome neuroendocrine a grandes cellules

e Carcinome neuroendocrine a grandes cellules combiné

- Carcinoides
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e Carcinoide typique

e Carcinoide atypique
- Lésions pré invasives : Hyperplasie neuroendocrine diffuse idiopathique
CARCINOMES A GRANDES CELLULES
CARCINOMES ADENOSQUAMEUX
CARCINOME PLEOMORPHE
CARCINOME A CELLULES FUSIFORMES
CARCINOME A CELLULES GEANTES
CARCINOSARCOME
BLASTOME PULMONAIRE
AUTRES CARCINOMES NON CLASSES
- Carcinome lymphoépithélioma-like
- Carcinomes NUT
TUMEURS DE TYPE GLANDES SALIVAIRES
- Carcinome mucoépidermoide
- Carcinome adénoide kystique
- Carcinome epithelial-myoépithélial
- Adénome pléomorphe
PAPILLOMES
- Papillome épidermoide

e Exophytique

e Inversé
- Papillome glandulaire
-Papillome mixte épidermoide et glandulaire
ADENOMES
- Pneumocytome sclérosant
- Adénome alveéolaire
- Adénome papillaire cystadenome mucineux
- Adenome des glandes muqueuses
TUMEURS MESENCHYMATEUSES
- Hamartome pulmonaire
- Chondrome
- Tumeurs pécomateuses

¢ Lymphangioleiomyomatosis

e PEComa : tumeur bénigne a cellules claires

e PEComa, tumeur maligne
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- Tumeur myofibroblastique peribronchique congénitale
- Lymphangiomatose pulmonaire diffuse
- Tumeur myofibroblastique inflammatoire
- Hémangioendothéliome épithélioide
- Blastome pleuropulmonaire
- Sarcome synovial
- Sarcome de I’intima de 1’artére pulmonaire
- Sarcome pulmonaire myxoide avec translocation EWSR1 — CREB1
- Tumeurs myoépithéliales
e Myoepithéliale
e Carcinome myoépithéliale
TUMEURS LYMPHOHISTIOCYTIQUES
- Lymphome extra-ganglionnaire de la zone marginale du tissu lymphoide associé aux
muqueuses (Lymphome MALT)
- Lymphome B diffus a grandes cellules
- Granulomatose lymphomatoide
- Lymphome intra vasculaire & grandes cellules B
- Histiocytose Langerhansienne pulmonaire
- Maladie d’Erdheim-Chester
TUMEURS D’ORIGINE ECTOPIQUE
- Tumeurs a cellules germinales
e Teratome mature
e Teratome immature
- Thymome intra-pulmonaire
- Mélanome

- Méningiome NOS
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ANNEXE3 : PERFORMANCE STATUS (OMS)

score | Activité

0 Capable d’une activité identique a celle précédant la maladie.

1 Activité physique diminuée mais malade ambulatoire et capable de mener un travail.

2 Malade ambulatoire et capable de prendre soins de lui-méme mais incapable de
travailler.

Alité ou en chaise moins de 50 % de son temps de veille.

3 Capable seulement de quelques soins, alité ou en chaise de plus de 50 % de son

temps de veille.

4 Incapable de prendre soin de lui-méme, alité ou en chaise en permanence

ANNEXE 4 : CRITERE RECIST

Réponse Disparition de toutes les lésions.
Complete (RC) De plus, tous les ganglions lymphatiques (cible ou non-cible),

doivent avoir atteint une dimension < 10 mm dans leur plus petit

axe.
Réponse Diminution d'au moins 30 % de la somme des diametres des
Partielle (RP) Iésions cibles par rapport a la somme initiale des diameétres.
Maladie Diminution inférieure a 50% ou augmentation inférieure a 25%
Stable(MS) d’une ou plusieurs Iésions sans toutefois qu’il y est apparition de
nouvelles
Maladie Augmentation > 20 % de la somme des diamétres des 1ésions

en Progression (MP) | cibles par rapport a la plus petite somme des diamétres observée
durant I’étude (nadir), y compris la visite de baseline.
En plus de cette augmentation relative de 20%, cette somme doit

augmenter d’au moins 0,5 cm.
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Annexe 5 : Les protocoles de chimiothérapie

Cisplatine-Vinorelbine

Cisplatine 80 mg/m2 J1-22 - Vinorelbine 30 mg/m2 J1, J8, J22
Cisplatine-Gemcitabine

Cisplatine 80 mg/m? J1-22 - Gemcitabine 1250 mg/m? J1, J8, J22
Carboplatine-Paclitaxel

Carboplatine AUC 6 J1-22 - Paclitaxel 200 mg/m?2 en 3 heures J1, J22
Cisplatine-Docetaxel

Cisplatine 75 mg/m? J1, J22 - Docetaxel 75 mg/m?J1, J22

Cisplatine - Pemetrexed (non-épidermoides)

Cisplatine 75 mg/m2 J1 - Pemetrexed 500 mg/m2 J1 tous les 21 jours
Carboplatine - Paclitaxel

Carboplatine AUC 6 J1-29 - Paclitaxel 90 mg/m2 J1, 8, 15, 29 en 1 heure
Carboplatine - Gemcitabine

Carboplatine AUC 5 J1, J22 Gemcitabine 1000 mg/m? J1, J8, J22
Carboplatine - Pemetrexed pour les tumeurs non épidermoides
Carboplatine AUC 5 (Calvert) J1, J22 - Pemetrexed 500 mg/m2 J1 tous les 21 jours
Docetaxel 75 mg/m? J1-J22

Cisplatin 100 mg/m2 a J1 + Etoposide 100mg/ m2 a J1

Carboplatin AUC6 a J1+ Etoposide100mg/ m2 a J1

Bevacizumab a la dose de 15 mg/kg ou aux doses de 7,5 toutes les 3 semaines, en

association avec une la chimiothérapie.

Pemetrexed 500mg/m?2 J1-J22 en maintenance de continuation ou en switch-maintenance

Bevacizumab (7,5 ou 15mg/kg) J1-J21 en maintenance de continuation uniquement.
Mutation activatrice de ’EGFR
Gefitinib 250mg/j

Les 3 schémas de chimiothérapie les plus utilisés en concomitants de la radiothérapie sont :

Cisplatine 80 mg/m2 J1, 22 et Vinorelbine 15 mg/m2 J1, 8, 22, 29
Cisplatine 50 mg/m2, J1, 8, 29, 36 et Etoposide 50 mg/m2, J1-5 et 29-3
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Annexe 6 : questionnaire

Questionnaire des malades

I.  INFORMATION PERSONNEL :

Nom : Prénom :

Sexe: féminin Qmasculin O Date de

naissance : / /

N° dossier :

Adresse :

Taille: cm Poids: Kg
IMC :
Situation familiale actuelle : [TMarié(e) (1 Divorcé(e) [IVeuf (ve) [ICélibataire

Date du diagnostic du cancer broncho-pulmonaire :
Délai de prise en charge :
Etat général : PS 0O 01 02 03 04
II. TABAGISME ET TOXIQUES INHALES :
Tabagisme passif (domestique)
Avez-vous été exposé au tabagisme de I’un de vos proches [JOUILINON
Durée :
Nombre des fumeurs :
Tabagisme passif (professionnel)
Lors de votre vie professionnelle avez-vous travaillé dans la méme pieéce qu’un ou plusieurs
fumeurs  [JOUITINON
Durée : Nombre des fumeurs
1. EXPOSITION PROFESSIONNELLE :
On se référant au document élaboreé par la Société de pneumologie de langue francaise
(SPLF) et de la Société francaise de médecine du travail (SFMT)

IV- ANTECEDENTS PERSONNELS ET FAMILIAUX :
Antécédents personnels d’autre cancer : JOUl [0 NON
Antécédents familiaux de cancer bronchique: [JOUI  [1 NON
Antécédents familiaux d’autres cancers : JOUl [0 NON
Antécédents personnels des maladies suivantes :

Tuberculose pulmonaire JOUl [0 NON
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Dilatation des bronches JOUl [ NON
Emphyseme 10Ul [1 NON

Asthme 10Ul [J NON
Bronchopneumopathie chronigue BPCO [JOUI 1 NON
Asbestose, plaques pleurales [JOUl 1 NON

Fibrose pulmonaire [1OUl  [J NON

Silicose [JOUI  [1 NON

Diabéte [JOUI  [1NON

HTA OOuUl 7 NON

Autres JOUI  [1 NONsi OUI précisez.......

V- FACTEURS HORMONAUX (FEMMES UNIQUEMENT) :

Ménopause :[1OUI [INON
L’age de la ménopause : ..... Ans
1. L’age des premicres regles : ..... Ans
2. Nombre de grossesses (incluant des fausses couches) : .....
3. Nombre d’enfant : .....
4. Contraception orale :'OUIIINON
SiOUl, ladurée: ..... Ans

o

Prise d’un traitement hormonal substitutif oral de la ménopause : [/OUl TINON
6. Stimulation ovarienne en vue d’une grossesse : [/OUl [INON
VI-  HABITAT ET HABITUDES DE VIE :
Consommation d’alcool :[JOUILINON
1. Exposition a I’huile de cuisson : [/OUlI  [INON

Durée :

2. Type de chauffage : [1 Poéle, [J Cheminée, [1 Radiateur, [1 Chauffage collectif.

1 Biomasse, [ Electrique, [1 Gaz
Durée d’exposition Biomasse :
Type de cuisson des aliments : [] Biomasse, [ Electrique, [1 Gaz
POLLUTION ATMOSPHERIQUE
1. L’habitat : Clrural - [Jurbain
2. Présencede: [Imine [Icimenterie [Icarriere [Jusine
3. Trafic routier intense  [1OUI [INON
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Recueil des données
VIl-  PRESENTATION CLINIQUE
1. Circonstance de découverte :
[1Toux [1Dyspnée [1Douleur [1Hémoptysie [JAutres
2. Preuve histologique
‘Endoscopique [ transpariétal Autre si OUI Préciser............
3. Présentation radiologique :
[1Opacité JOUI [INON localisation :[JLS [J LI [0 LM, Poumon : (1D G
[JEpanchement JOUl [INON  Poumon: [JD G
OAutres, si OUI Préciser............
4. le type anatomopathologique:
«  Carcinome épidermoide
«  Carcinome a petites cellules
«  Adénocarcinome
«  Carcinome a grandes cellules
«  Carcinome adénosquameux

«  Carcinome sarcomatoide

O O g 0o g o o

«  Tumeur carcinoide
e Autre:

Résultats de coloration et d’immunohistochimie

TTF1 [1 positif [ négatif [ non réalisé
CK7 [Ipositif [1 négatif [1 non réalisé
CK20 [Ipositif [1 négatif [Inon réalisé
Autres :

Etude EGFR :

Stade de la maladie (au diagnostic, 88ME EDITION UICC 2017)
TNM soit un stade

Si métastases, précisez:

[1Cérebrale C1Surrénalienne
[IPleurale [1Hépatique
[JPulmonaire [10sseuse

(] Autre

VIII- TRAIEMENT

1. TRAITEMENT SYSTEMIQUE [JOUI [INON
e Chimiothérapie adjuvante  ©'OUl 'NON
PROTOCOLE DE CHIMIOTHERAPIE :

Cl: C6:
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e Chimiothérapie néo adjuvante OUI NON
PROTOCOLE DE CHIMIOTHERAPIE :

Cl: C6:
e Chimiothérapie palliative Oul NON
PROTOCOLE DE CHIMIOTHERAPIE :
- 1% lignée: Cl: C6:
- Maintenance : Cl:
- 2°™lignée: 1 /OUl [ NON si QUI
Cl:
- 3*™lignée: 1 'OUl [ INON si QUI
Cl:
- Thérapie ciblée : 1'OUlI [ 'NON si OUI
Cl:
2. CHIRURGIE [JOUI [INON
e Lobectomie JOUl  T'NON
e Pneumectomie ‘OUI " 'NON
e Segmentectomie 'OUl ' NON

e Autres:
3. RADIOTHERAPIE [JOUIl [INON

e Radio chimiothérapie concomitante "1OUI NON

e Radiothérapie adjuvante JOUl TNON
e Radiothérapie pré opératoire JOUl [INON
e Radiothérapie palliative JOUl T'NON

IX-  EVOLUTION ACTUELLE :

e Réponsecomplete: [J  pendant:.......................

e Réponse partielle:  [1  pendant: .....................
e Stabilité : [J pendant:..........c.oceevvinnnnn.
e Progression J pendant:...........c.ooenenee

v" Survie a 12mois JOUl [INON

v’ Survie a 18mois JOUl [NON

v’ Survie a 24mois JOUl  [ONON

v Derniére date de contrdle :

v Déces OUl 'NON
Si oui la date :

derniére cure :

derniére cure :

derniére cure :

derniére cure :
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Résumé

Introduction :

Le CBNF est considéré comme une entité a part du fait de ses particularités épidémiologiques.
Matériels et méthodes :

Cette étude prospective multicentrique portée sur 68 patients traitées et suivies pour CBNF
(moins de 100 cigarettes au cours de la vie).

L’objectif était d’analyser les caractéristiques épidémiologiques, cliniques, profil moléculaire
somatique, facteurs de risque ; et évalué la survie du CBNF.

Résultats :

Entre juin 2017 et février2019, une cohorte de 60(88%) femmes et 08(12%) hommes a été
colligée, dont la moyenne d’age est de 59 ans.

Deux-tiers d’entre eux Soit 77% des cas étaient exposés au tabagisme passif, et il s’agissait
essentiellement d’une exposition domestique touchant les femmes.

L’utilisation domestique des biocombustibles est présente dans 43%des cas et I’exposition au
vapeur d’huile de cuisson est quasi présente chez les femmes avec une durée moyenne
d’exposition de 10 ans.

Le symptdme révélateur fréquent est la toux dans 43% des cas.

La TDM thoracique objective : une opacité dans 94 % des cas, de topographie périphérique
dans 63 % des cas.

L’adénocarcinome est retrouve dans 75 % des cas, et la mutation EGFR est présente dans
34% des cas.

Au terme du bilan d’extension, la majorité des patients sont classés au stade 1V (74 %).

Sur le plan thérapeutique le traitement systémique est administré dans 98% des cas.

Les résultats thérapeutiques étaient marqués apres un délai moyen de suivi de 10 mois, par
une réponse objective chez 44% des cas, une stabilité radiologique était maintenue chez 41%
des cas.

La survie globale est de 15,4 mois avec des extrémes de 03 et 24 mois.

Conclusion :

L’¢étude des CBNF est d’un intérét certain, particulierement pour I’étude des facteurs de risque
de cancer bronchique autres que le tabac.

Mots clés : Cancer broncho-pulmonaire, femmes, non-fumeur, facteur de risque.
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Abstract

Introduction

Lung cancer in never smokers (LCINS) is considered as a separate entity given its
epidemiological specificities.

Materials and methods:

This is a prospective multi-centric epidemiological study of 68 patients treated and followed
for LCINS (less than 100 cigarettes during all lifetime).

Its main objective was to describe clinical features, molecular somatic profile, the risk-factors
exposure and survey in never smokers

Results

Between juin2017 and februry2019 a cohort of 60 (88%) women and 08 (12%) men was
collected, with a median age of 59 years.

Two-third were exposed to passive smoking (mainly women and in domestic setting)
Domestic use of biofuels is present in 43% of cases and the exposure to cooking oil is almost
present in women, with median duration of 10 years.

The frequent common symptom is cough in 43% of cases.

Thoracic CT found opacity in 94% cases; peripheral topography is present in 63% of cases.
Adenocarcinoma is found in 75% of cases, and the EGFR mutation is present in 34% of cases.
The majority of patients are classified as stage 1V (74%), systemic treatment is used in 98% of
cases.

After follow-up time of 10 months, the therapeutic results are marked by objective response in
44% of cases; radiological stability is maintained in 41% of cases.

Overall survival is 15,4 months with extremes of 03 and 24 months.

Conclusion:

LCINS is an interesting entity for the study of non-tobacco-related cancer risk factors.

Keywords: Lung cancer, never-smoker, women, risk factor
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