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Résumé

Les cancers broncho-pulmonaire sont au premier rang de la fréquence des cancers et
représentent la principale cause de mortalité par cancer chez ’homme et chez la femme dans
le monde. L’incidence et la mortalité par cancer broncho-pulmonaire sont en augmentation
constante malgreé les avancées dans le domaine thérapeutique et une meilleure compréhension
de sa physiopathologie. Le diagnostic précoce pourrait accroitre les chances de réussite du
traitement et ainsi la survie des patients. Cette étude avait pour but d’étudier 1’apport de
I’immunohistochimie en ciblant deux marqueurs spécifiques, le TTF1 et le p63, dans le

diagnostic du cancer broncho-pulmonaire.

Nous avons realisé une étude rétrospective et prospective sur 88 cas de cancer broncho-
pulmonaire. Les paraméetres épidémiologiques,  cliniques, anatomopathologiques et

immunohistochimiques ont été déterminé.

Les résultats épidémiologiques ont révélé une prédominance du cancer broncho-
pulmonaire chez les hommes fumeurs agés de 50 a 70 ans et ayant une consommation
tabagique de 45 paquets/ année. 74% des patients ont été diagnostiqués a un stade tardif IV du
cancer dont 54% présentent des antécédents personnels principalement une hypertension

artériel dans 43 % des cas.

Les résultats anatomopathologiques ont révélé une prédominance des carcinomes
bronchiques non a petites cellules dans 94,3% des cas dont 60% étaient des adénocarcinomes
et 31,32% des carcinomes épidermoides. Les profiles immunohistochimiques pour

I’adénocarcinome étaient p63/TTF1" et p63*/TTF1 pour le carcinome épidermoide.

Ces résultats suggerent que I’immunohistochimie en utilisant les biomarqueurs TTF1 et
p63 pourrait constituer un outil de diagnostic spécifique et ciblé afin de distinguer entre les
sous-types de carcinome bronchique non a petites cellules, I’adénocarcinome et le carcinome

épidermoide, pour une thérapie ciblée.

Mots clés: cancer broncho-pulmonaire, immunohistochimie, TTF1, P63, adenocarcinome,

carcinome épidermoide.



Abstract

Bronchopulmonary cancers are at the forefront of cancer incidence and represent the
leading cause of cancer death in men and women worldwide. The incidence and mortality of
bronchopulmonary cancer are constantly increasing despite advances in the therapeutic field
and a better understanding of its pathophysiology. Early diagnosis could increase the chances
of successful treatment and thus patient survival. This study aimed to study the contribution of
immunohistochemistry by targeting two specific markers, TTF1 and p63, in the diagnosis of

bronchopulmonary cancer.

We performed a retrospective and prospective study on 88 cases of bronchopulmonary
cancer. Epidemiological, clinical, pathological and immunohistochemical parameters were

determined.

Epidemiological results revealed a predominance of bronchopulmonary cancer in 50 to 70
years old male smokers with a cigarette smoking rate of 45 packets / year. 74% of the patients
were diagnosed at a late stage IV of the cancer of which 54% exhibit a personal antecedents
mainly arterial hypertension in 43% of the cases.

Histological results revealed a predominance of non-small cell lung carcinoma in 94.3% of
cases, of which 60% were adenocarcinomas and 31.32% squamous cell carcinomas. The
immunohistochemical profiles for adenocarcinoma were p63-/TTF1+ and p63+/ TTF1- for

squamous cell carcinoma.

These results suggest that immunohistochemistry using the TTF1 and p63 biomarkers
could be a specific and targeted diagnostic tool for distinguishing between non-small cell lung
carcinoma subtypes, adenocarcinoma and squamous cell carcinoma, for targeted therapy.

Key words: bronchopulmonary cancer, immunohistochemistry, TTF1, p63, adenocarcinoma,

squamous cell carcinoma.
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Chapitre Il Matériel et méthodes

Notre étude a éte réalisée au niveau du service d’anatomie pathologique du CHU Issad

Hassani a Beni Messous d’Alger, durant une période de 5 mois du 1 février au 15 juin 2019.

Il s’agit d’une étude rétrospective établie sur 50 patients atteints de cancer broncho-
pulmonaire (CBP) diagnostiqués en 2018. Une étude prospective a été menée parallelement

entre janvier et juin 2019 sur 38 cas atteints de CBP.

Notre travail a porté sur 1’étude de I’apport de I’immunohistochimie dans le diagnostic, la
classification histologique, et le pronostic du cancer broncho-pulmonaire (CBP) chez des

patients Algériens.
I1.1. Matériel

I1.1.1. Matériel non Biologiques
L’appareillage, les réactifs sont cités en Annexe Il
11.1.2. Matériel Biologiques

- Biopsies bronchiques et ponctions transpariétales pulmonaires.

- Anticorps primaires : deux anticorps monoclonaux primaires ont été utilisés pour
I’immunohistochimie :
« Anti-p63 (monoclonal mouse anti humain p63 protein, IR662, DAKO, Denmark).
« Anti-TTF1 (monoclonal Mouse anti thyroid transcription factor-1, M3575 DAKO

USA).

- Anticorps secondaire conjugué a la horseradish peroxidase (HRP) Anti-souris

(EnVision™ FLEX /HRP, k8000, DAKO, USA).

11.1.3. Patients
A. Sélection des patients :

Notre travail a été réalisé sur une population Algérienne de 88 patients (25 femmes et 63

hommes) présentant un cancer broncho-pulmonaire.

Deux études ont été parallelement réalisées :
- Une étude rétrospective réalisée sur 50 patients atteints de CBP primitif ou secondaire,

diagnostiqués en 2018 et dont 1’age varie entre 30 et 84 ans.
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- Une étude prospective réalisée sur 38 patients atteints de CBP primitif ou secondaire,
diagnostiqués entre janvier et Juin 2019, et dont I’age est compris entre 18 et 80ans.

B. Critére d’éligibilité des patients

Les 88 patients sélectionnés ayant bénéficiés d’une fibroscopie bronchique ou une
ponction transpariétale avec des résultats anatomopathologiques en faveur d’un cancer
broncho-pulmonaire primaire ou secondaire ont été inclus dans notre 1’étude.

C. Collecte des données

Les données epidémiologiques et anatomopathologiques de 1’étude rétrospective ont été
obtenues aprés étude des dossiers cliniques et des comptes rendus anatomopathologiques de
50 patients. Nous avons, entre autres, recueilli les informations liées a 1’age des patients, le
type de prélevements biologique et le type histologique. Toutes ces données ont été colligées

dans une base de données Excel.

L'étude prospective a concernée 38 cas de CBP, dont les biopsies ont été adressées au
laboratoire durant notre période de stage. Un questionnaire comprenant les caractéristiques
cliniques (&ge, sexe, tabagisme) et anatomopathologiques (type histologique, stade et
classification TNM de la tumeur, antécédents personnels) est communiqué aux médecins

soignants pour la récolte des informations.
D. Types de prélévements

Sur les 88 échantillons étudiés 70 étaient des biopsies bronchiques et 18 étaient des

biopsies transpariétales.

Les biopsies bronchiques ont été prélevées par fibroscopie bronchique (endoscopie), une
technique qui consiste a introduire dans 1’arbre bronchique, a travers les narines ou la bouche
et sous anesthésie locale, un tube fin et souple (fibroscope) muni d’une micro-caméra et

prélever des échantillons pulmonaires (biopsies) (Barlési et al., 2006).

Durant notre stage, nous avons eu la chance d’assister a un prélévement de biopsie

bronchique par endoscopie (Figure 38, Annexe I1).

L’endoscopie bronchique est le moyen de diagnostique le plus performant. Elle permet la
confirmation du CBP dans pres de 80% des cas surtout dans les formes proximales. C’est un
examen simple, sans complications majeures, aux contre-indications rares, qui peut étre répete

plusieurs fois. Le nombre de biopsies bronchiques doit étre supérieur a 3 et idéalement a 6 sur
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les zones suspectes, il faut biopsie systématiquement au-dessus et au-dessous de la lésion
principale. Les biopsies sont adressées immédiatement au laboratoire d’anatomie
pathologique dans des flacons séparés. Les renseignements cliniques complets et le compte

rendu de I’endoscopie bronchique doivent étre transmis au pathologiste pour un diagnostic de

certitude du CBP.

Les biopsies transpariétales (ponction trans-thoracique ou carotte tissulaire) ont été
réalisées sous contr6le scanographique ou échographique, a I’aide d’une aiguille introduite a
travers la paroi du thorax. Cet examen permet une meilleure visibilité des Iésions pulmonaires
qui sont inaccessibles a 1’endoscopie (tumeurs périphériques). Il est aussi préconisé dans de
rares cas de contre-indications de I’endoscopie telles qu’une insuffisance respiratoire sévere

ou cardiopathie avec une fraction d’¢jection inférieure a 50% (Néji et al. ,2018).
E. Origines des prélévements

Les prélevements proviennent des 3 services de pneumologies (le service pneumo-
allergologie, le service des explorations fonctionnelles respiratoires (EFR), et le service de
consultation pneumo-phtisiologie Allergologie (CPPA) du CHU Issad Hassani a Beni

Messous d’Alger.
11.2. Méthodes
11.2.1. Etude anatomopathologique

L’examen anatomopathologique est indispensable aprés les examens d’imagerie et
I’endoscopie afin d’affirmer le diagnostic de cancer. Il s’agit d’analyser au microscope des
cellules ou des tissus prélevés sur un organe dans le but de déterminer toutes les
caractéristiques de la tumeur (sa nature exacte, sa composition, et son degré d’agressivité).

Cet examen est aussi appelé examen histopathologique (Hofman et al., 2010).

Les prélevements (biopsies et ponctions transpariétales) sont préalablement fixés au formol
tamponné a 10% par le pathologiste puis acheminés vers le laboratoire d’anatomie

pathologique du CHU de Beni Messous.

Les prélevements fixés subissent, par la suite, les différents traitements histologiques
permettant d’obtenir des coupes histologiques colorées a I’hématoxyline-€osine ou ciblés par
une etude immunohistochimique, dans notre cas, la protéine p63 et le facteur de transcription

TTF1 (thyroid transcription factor-1) ont été utilisé dans 1’étude himinohistochimique .
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Les coupes sont lues sous microscope optique par 1’anatomopathologiste qui affirme le
diagnostic selon la classification IASLC/ATS/ERS de ’OMS (2015). Il identifie par ailleurs
le type et le grade histologique de la tumeur et fournit un pronostic sur la gravité de la lésion.

Biopsie bronchique
Ou
Ponction transpariétale

U

Coloration Hématoxyline-éosine H-
E
I
¥ ¥
morphologie claire et positive Morphologie non claire
pour un CBNPC
{} Immunohistochimie

- Adénocarcinome TTF-1 et p63
(morphologie
glandulaire), '.[ l l l!

- Carcinome TTF1- TTF1- TTF1+ TTF1*
épidermoide P63+ P63- P63+ P63+
(kératinisation, < b G <
pont d’union).

CBNPC de CBNPC NOS‘ C‘]:’:NP(, .dc Pe [ ~RNPC de ype
type (carcinome non a adénocarcinome , .

Y . ) adénocarcinome
épidermoide petites cellules sans || Ou

(malpighien autre spécificité) adénosquameux

squameux).

Figure 6. Etapes de diagnostic du CBP non a petites cellules suivies par le laboratoire

d’anatomie pathologique CHU Issad Hassani Beni Messous d’Alger.
11.2.1.1 Etude histologique par coloration standard a hématoxyline-éosine

Les échantillons (biopsies et ponctions transpariétales pulmonaires), préalablement fixés,

sont inclus, coupés et colorés afin de pouvoir les observer au microscope optique.
A. Fixation

La fixation consiste immerger le tissu dans du formol tamponné a 10% dans le but de
conserver les structures a 1’état le plus proche du vivant et de s'opposer a l'autolyse tissulaire.
Les structures sont figées et les antigénes immobilisés in situ, afin qu’ils ne soient pas altéré
par les différents bains réactionnels. Cette étape doit se faire immédiatement aprés le
prélevement pour tissus et des

¢viter 1’autodigestion des la contamination par

microorganismes.

Les biopsies broncho-pulmonaires sont mises dans des casettes en plastiques sur du papier

joseph puis fixées dans du formol tamponné pendant 2 a 5 heures. Le temps court de fixation
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et I’utilisation papier Joseph reviennent a la petite taille des biopsies (0,5 a 2 mm) (Figure 39,

Annexe I1).

B. Déshydratation et inclusion

L’inclusion a pour but de permettre la réalisation de coupes fines et régulieres. Le milieu
d’inclusion le plus utilisé est la paraffine. Comme la paraffine est hydrophobe, le prélévement
doit d’abord subir une déshydratation par immersion dans des bains d’éthanol (le fixateur est
éliminé) de degré croissant 70°, 80°, 95°, et 100° puis dans des bains de solvant miscible a la
paraffine comme le toluéne ou le xyléne (I’alcool est éliminé). Le prélévement est ensuite
inclus dans la paraffine fondue par chauffage pendant 3h. La paraffine infiltre et enrobe les
tissus et leur donne une consistance solide nécessaire a la confection des coupes histologiques
fines. Ces étapes sont automatisées dans un appareil de deéshydratation et d’imprégnation

(LEICA) (Figure 40, Annexe I1) et sont résumés dans le tableau 3.

Tableau 3. Circuit de la batterie de déshydratation et d’imprégnation du tissue a la paraffine.

Etapes Réactifs Durée
Fixation Formol tamponné a 1h
10%
Déshydratation | 1 bain d’éthanol 70° 6h
1 bain d’éthanol 80° 6h
1 bain d’éthanol 95° 6h
3 bains d’éthanol 100° 6h x3
Inclusion 3 bains de xylene 3h x3
3 bains de paraffine 3hx3

Une fois totalement imprégné, le tissu est placé dans un moule contenant de la paraffine
fondue (portée a 56/58°C), la chaleur provoque I'évaporation du solvant et les espaces ainsi
libérés sont remplis par la paraffine, apres refroidissement, on procede alors au démoulage ;

on obtient des fragments tissulaires inclus dans un bloc de paraffine.
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C. Coupes histologiques et coloration H-E

Les coupes histologiques sont faites avec un microtome ((LEICA) permettant de réaliser
des tranches de section (coupes) de 2 a 5 um d’épaisseur. Les coupes sont recueillies et
étalées sur des lames de verre préchauffées au bain-marie a 45°C, puis séchées une nuit a 40-
45°C ou 1h a 60°C.

Les coupes histologiques sont colorées a 1’hématoxyline-€osine (H-E), une coloration
topographique qui permet une vue d’ensemble de la morphologie des cellules afin de
déterminer leur répartition, architecture et structure. C’est une coloration bichromatique
composée d’un colorant nucléaire basique, I’hématoxyline, et d’un colorant cytoplasmique
acide, I’éosine. L hématoxyline colore les noyaux en bleu violet tandis que 1’éosine colore les

cytoplasmes en rose (Fischer et al., 2008).

Comme les colorants sont en solution aqueuse, les coupes doivent d’abord subir une
réhydratation. Celle-ci est effectuéee, aprés déparaffinage des coupes (physique a I’étuve 80°C
pendant 5 min et chimique dans 2 bains de toluene pendant 3 min), en immergeant les lames
dans des bains d’éthanol de degré décroissant (100°,95°,80°,70°) puis dans I’eau distillée
(Tableau 5) (Fischer et al., 2008).

Les coupes sont d’abord colorées par ’hématoxyline pendant 10 minutes puis a 1’éosine
pendant 1 min. Elles sont rincées aprés chaque coloration pour éliminer 1’excés des colorants

(Figure 42, Annexe II).

Les coupes sont déshydratés par la suite grace & 3 bains d’alcool 100° suivis de 3 bains de
toluéne pendant 45 sec chacun. Les lames sont montées par des lamelles de verre par-dessus
(gréce a des résines synthétiques Eukit) afin de préserver les préparations. Les lames ainsi
montées peuvent étre conservées pendant plusieurs dizaines voire plusieurs centaines

d’années. Les lames sont montées pour préserver les colorations.
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Tableau 4. Etapes de coloration hématoxyline- éosine.

Etapes Réactifs Durée

Déparaffinage Etuve 100°C 5min
3 bains de toluene 2min x3

Réhydratation 1 bain d’éthanol 100° 2min

1 bain d’éthanol 95° 2min

1 bain d’éthanol 80° 2min

1 bain d’éthanol 70° 2min

1 bain d’eau distillée 2min

Coloration H-E | Hématoxyline 10min

Lavage eau 2min

Eosine 1min

Lavage eau 2min
Déshydratation | 3 bains d’éthanol 100° 45sec x3
3 bains de Toluéne 45sec x3

D. Observation microscopique

La lecture et I’interprétation des lames histologiques par 1’expert pathologiste exigent une
bonne maitrise des notions de base d’anatomie, d’histologie et de physiologie afin de
discerner les lIésions tumorales des Iésions non tumorales pour établir un diagnostic définitif et

déterminer le type de cancer broncho-pulmonaire.

Bien que I’affirmation du diagnostic du CBP nécessite dans la majorité des cas une étude

immunohistochimique, il est dans certains cas clair juste avec la coloration H-E.

Dans notre étude 7 cas parmi les 88 cas étudiés ont été diagnostiqués juste par 1’étude
histologique (coloration H-E) qui a été suffisante pour mettre en évidence la positivité du CBP

sans recours a I’immunohistochimie.
11.2.1.2. Etude immunohistochimique (IHC)

L’immunohistochimie (IHC) est une technique histologique de localisation des protéines
dans des cellules d’un tissu donné. Elle fournit des données semi-quantitatives sur

I’expression, la distribution et localisation in situ des protéines cibles dans les cellules d’une
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coupe de tissu. Elle est basée sur une réaction specifique immunologique de type antigene-
anticorps permettant la détection des protéines (antigéne) cellulaires au moyen d'anticorps

monoclonaux ou polyclonaux.

Le couple anticorps-antigéne (anticorps primaire) peut étre visualisé par un anticorps
secondaire conjugue a une enzyme (peroxydase) qui peut catalyser une réaction de production
de couleur visualisable en lumiére blanche du microscope optique (Pluot et al.,2006).
Plusieurs systémes de révelation/ amplification sont utilisé en IHC. Le systeme avec polymere
est celui utilisé dans notre étude. Il s’agit d’une technique en deux étapes, incubation de
I’anticorps primaire dirigé contre 1’antigéne d’intérét, puis incubation de I’anticorps
secondaire directement couplé au polymeére de type micropolymere sur lequel les marqueurs

sont fixés (Figure 7).
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Figure 7. Schéma récapitulatif du principe d’immunohistochimie basé sur la méthode des
Polymeéres (Schacht et Kern.,2015).

Dans notre etude I’étude immunohistochimique était réalisée dans 81 cas soit 92% des cas
(le diagnostic des 7 cas restant était positif et clair juste avec 1’étude histologique). La
sélection des coupes histologique pour I’immunohistochimie était basée sur le fait que le
diagnostic, 1’évaluation morphologique et la caractérisation du CBP dans les 81 coupes a
I’hématoxyline-éosine était tres difficile.
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Nous avons ciblés dans notre analyse immunohistochimique les marqueurs spécifiques du
CBP le TTF1 et le p63. L’OMS (2015) recommande 1’utilisation du TTF1 pour le diagnostic
de I’adénocarcinome et le p63 pour le carcinome épidermoide, deux sous-types histologiques

du CBP non a petites cellules.

Un examen plus approfondi par IHC est uniquement réalisable lorsqu’une négativité pour
les deux marqueurs est rencontrée par utilisation d’autres panels d’anticorps (Thunnissen et
al., 2012 ; Travis et al.,2013 ; van der Heijden et al., 2014 ; Travis et al., 2015). Dans ce
qui suit le protocole détaillé de cette méthode (Tableau 5) :

A. Coupes histologiques

Des coupes histologiques de 4um d’épaisseur sont obtenues a 1’aide d’un microtome a
partir des blocs inclus en paraffine. Les coupes sont ensuite étalées sur des lames silanisées
dans un bain Marie qui contient de 1’eau chauffée a 45°c. Le numéro du bloc et I’anticorps

utilisé sont mentionnés sur la lame a 1’aide d’un crayon.
B. Déparaffinage et réhydratation

La paraffine éliminée par incubation des lames histologiques dans une étuve a 50° C
pendant 24h suivie par un passage dans 4 bains de toluene pendant 5 min. Les lames sont
ensuite réhydratées dans des bains d’alcool a concentration décroissante (100°, 95°, 80°, 70°)
pendant 5min chacun. Enfin, les lames sont rincées a I’eau distillée (Tableau 6) (Figure 17,

Annexe I).
C. Démasquage antigénique

Cette étape permet aux antigenes de retrouver leur conformation protéique initiale et les
rend accessibles aux anticorps. Elle consiste a prétraiter les lames avec une solution tampon a
pH6 (TRS) pendant 40min a 95°C dans le but de démasquer I’antigéne d’intérét (p63 ou
TTF1). Apres refroidissement, les lames sont lavées a 1’eau distillée. Une chambre humide
doit étre préparée afin de déposer les lames dessus aprés avoir encercler les coupes
histologiques a I’aide d’un Dakopen®.

D. Blocage des peroxydases endogenes

L’activité des peroxydases endogeénes, qui pourrait interférer avec celles des peroxydases
exogene apportées lors la réaction, est bloquée en déposant a 1’obscurité du peroxyde

d’hydrogéne 1’H20> sur les lames pendant 5min. Jouant le réle de substrat de 1’enzyme,

26



Chapitre Il Matériel et méthodes

I’H20> va étre consommé par les enzymes endogenes qui seront alors inactives. Cette étape
est suivie par trois lavages successifs avec du tampon TBS (Tris-Buffered Saline) pendant 5
min (Figure 47, Annexe 11).

E. Dépait d’anticorps et revélation

Les anticorps primaires utilisés sont des anticorps monoclonaux Dako® d’origine souris,
spécifiques au facteur de transcription TTF1 ou a la protéine p63. Ces anticorps sont dilués au
1/100%™ puis déposés, & raison de 100 pL sur les lames. Les lames sont incubées 1 heure a
température ambiante et a I’obscurité, puis rincées trois fois avec du tampon TBS pendant 5

min (Figure 48, Annexe I11).

L’anticorps secondaire utilisé est un anticorps monoclonal d’origine chévre. Il est couplé a
I’enzyme HRP. Il est déposé directement sur la lame et incubé pendant 15min puis lavé 3 fois

avec du tampon TBS pendant 5 min (Figure 49, Annexe II).

La révélation a été réalisée a I’aide du chromogene DAB (3,3’-diaminobenzidine) en
présence du substrat de I’enzyme HRP, le H202, a I’obscurité pendant 10 min. Le DAB forme
un dépo6t marron (positif) lorsqu'il réagit avec la peroxydase. Des lavages (3x) sont effectués
avec du TBS (Figure 49, Annexe I1).

F. Contre coloration

La contre coloration des coupes histologiques a été réalisé par I’hématoxyline pendant 10
min. Elle permet de colorer les noyaux, les cytoplasmes et les membranes qui n’ont pas été
révélés par les anticorps. Elle est suivie par un ringage a 1’eau pendant 10 min, une
déshydratation dans des bains de degrés croissants d’alcool éthylique (70°, 80°, 95°, 100°)
pendant 5min, et un éclaircissement dans du toluéne. Les lames sont ensuite montées a 1’aide
de I'Eukitt pour préserver les colorations (Figure 50, Annexe I1).

Les lames ont été observées au microscope photonique et interprétées par le médecin
anatomopathologiste pour définir la différenciation tumoral, caractériser la tumeur, le stade et

le type histologique de cancer.

27



Chapitre 11

Matériel et méthodes

Tableau 5. Etapes de I’'immunohistochimie (IHC).

Etapes Réactifs Durée

Déparaffinage Etuve 50°C 24h

4 bains de toluéne 5min x4
Réhydratation 1 bain d’éthanol 100° 5min

1 bain d’éthanol 95° 5min

1 bain d’éthanol 80° 5min

1 bain d’éthanol 70° 5min

1 bain d’eau distillée 5min
Démasquage antigénique Tampon pH6 a 95°C 40min

Lavage d’eau distillée 2min
Blocage des peroxydases endogénes H202 5min

3 Lavages TBS 5min x3
Dépot d’anticorps et révélation Anticorps primaires 1h

Anti-p63, anti-TTF1

3 Lavages TBS 5min x3

Anticorps secondaire 15min

3 Lavages TBS 5min x3

DAB+ H20- 10min

3 Lavages TBS 5min x3
Contre coloration a ’hématoxyline | Hématoxyline 10min

Lavage d’eau distillée 10min

3 bains éthanol 70°, 80°, 95° 5min

3 bains d’éthanol 100° 5min

3 bains de Toluéne 45sec x3
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Chapitre III Résultats et discussion

Notre projet de fin d’étude, réalisé au sein du service d’anatomopathologie, du CHU Issad

Hassani a Beni Messous d’Alger, comprenait deux volets :

- Le premier volet concernait I’aspect ¢épidémiologique, clinique et
anatomopathologique de nos études rétrospective et prospective réalisée suite a une
analyse des dossiers archivés au niveau du service d’anatomopathologie et un
questionnaire dment rempli par les médecins pneumologues dont 88 cas ont été
inclus.

- Le deuxiéme volet concernait une étude immunohistochimique rétrospective et
prospective portant sur 81 cas atteints d’un cancer broncho-pulmonaire non & petites
cellules (adénocarcinome ou d’un carcinome épidermoide) ciblant le TTF1 et le p63
durant notre stage.

I11.  Résultats et discussion
I11.1. Résultats épidémiologiques

Les données épidémiologiques (age, sexe) ont été colligées apres une analyse rigoureuse
de dossiers des patients atteints de CBP entre janvier et décembre 2018 (étude rétrospective)

et janvier et juin 2019 (étude prospective).
111.1.1. Prédominance du CBP chez les hommes

Nous avons constaté une nette predominance du sexe masculin chez les patients atteints de
CBP. Dans les 88 cas de CBP sélectionnés dans notre étude rétrospective (2018) et
prospective (2019), 63 cas étaient de sexe masculin et 25cas de sexe féminin, avec des
pourcentages respectifs de 71.59% et de 28.40% (Tableau 6, Figure 8). Le sexe ratio est de
3/1H/F.

Tableau 6. Répartition des patients atteints d’un CBP selon le genre

2018 68 % (34) 32% (16)
2019 76% (29) 24% (9)
2018/2019 71.59% (63) 28.40% (25)
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L’étude rétrospective des patients atteints de CBP a montré que parmi les 50 patients, 68%
des cas étaient des hommes (34 cas) et 32% étaient des femmes (16 cas) soit un sexe ratio de
2/1H/F (Figure 8, Tableau 6).

L’étude prospective des patients atteints de CBP a montré que sur les 38 patients, 76%
étaient des hommes (29 cas) et 24% étaient des femmes (9 cas) avec un sexe ratio de 3/1H/F
(Figure 8, Tableau 6).
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Figure 8.Répartition des patients atteints du CBP selon le genre.

Nos résultats sont en accord avec ceux des registres du cancer a I’échelle régionale et
nationale. La prédominance masculine dans le cancer broncho-pulmonaire a été signalée dans
le Réseau National des Registres du Cancer en 2015 avec 3338 cas et qui pourrait reconnaitre
une augmentation en 2025 pour atteindre 4450 cas (Hamdi et al., 2015).

D’aprés le registre du cancer du réseau régional du sud-est Algérien, 1’incidence du CBP a
reconnu une nette augmentation entre 2014 et 2016 pour les deux sexes avec une
prédominance du sexe masculin. L’incidence du CBP a augmenté de 8,6 a 14,8/ 10° habitants
chez les hommes et de 1,4 a 3,5/ 10° habitants chez les femmes (Hamdi et al., 2015). Nos
résultats confirment cette augmentation ou nous avons constaté qu’au cours de 6 mois
seulement en 2019, 38 cas de CBP ont été enregistrés comparés a 50 cas enregistres durant
toute I’année 2018. L’augmentation de I’incidence du CBP chez les hommes est également
observée dans notre étude ou nous avons noté 29 cas dans les 6 mois de notre stage en 2019

contre 34 cas enregistrés durant toute I’année 2018.

30



Chapitre III Résultats et discussion

De méme, nos résultats concordent avec ceux rapportés dans plusieurs travaux dans le
monde. En 2015, les mémes pourcentages de cas de sexe masculin ont été rapportés par une
étude tunisienne (Joobeur, 2015) et une étude sénégalaise (Ndiaye et al., 2015) qui ont

enregistres respectivement 86,3%/322 cas et 86,5%/37cas.

Il est a noté que I’OMS désigne le cancer broncho-pulmonaire comme la principale cause
de déces par cancer (22% soit 1 déces sur 5) et le cancer le plus diagnostiqué parmi les

cancers chez les hommes (14,5% chez les hommes et 8,4% chez les femmes) (OMS, 2015).

La prédominance masculine pourrait étre expliquée par les habitudes tabagiques, 1’age
précoce de début du tabagisme, la consommation excessive du tabac, et les professions a

risque des hommes (Tahiri Elousrouti, 2017).
111.1.2. Prédominance du CBP chez les personnes agées

L’age des patients variait entre 18 et 87 ans et la moyenne d’age était de 65ans. La moitié
de I’effectif des patients, soit 49% étaient inclus dans la tranche d’age comprise entre 50 et70
ans, suivie par la tranche d’age comprise entre 70 et 90 ans et qui incluait 40% des patients.
Les patients dont 1’age compris entre 30 et 50 ans représentaient 10% alors que seul 1% des

patients avaient moins de 30ans (Tableau 7, Figure 9).

Tableau 7. Répartition des patients atteints de CBP selon I'age.

2018 0% (0) 6%(3) 58%(30) 36%(17)
2019 2%(1) 16%(6) 37% (14) 45% (17)
2018/2019 1%(1) 10% (9) 49% (44) 40%(34)
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Figure 9. Répartition des patients atteints de CBP dans quatre tranches d'ages.

Les résultats de 1’étude rétrospective et prospective ont révélé une prédominance du CBP
chez les patients présentant une tranche d’age comprise entre 50 et 70 ans avec des
pourcentages respectifs de 58% et 37%. Elle est suivie par la tranche d’age comprise entre 70
et 90 ans avec des pourcentages respectifs de 36% et 45%. Nos résultats suggeérent une

prédominance du CBP chez les personnes agées ayant un age supérieur a 50 ans.

L’age moyen de survenue du CBP a été estimeé a 66 ans en 2018 et a 63 ans en 2019. 1l a
été estimé chez la population Algérienne a 59 ans chez les hommes et a 51 ans chez les
femmes (Bouzid, 2018). L’age moyen de nos patients était proche de celui rapporté par
I’étude tunisienne et marocaine avec un age moyen respectif de 59,4 ans et de 60 ans
(Joobeur et al., 2015 ; Ouarssani, 2016).

L’age de survenue du cancer broncho-pulmonaire est variable d’une série a une autre selon
le pays, le niveau des soins dans chaque région, et les habitudes tabagiques des

populations (Tahiri Elousrouti, 2017)
111.2. Résultats cliniques

Nous avions pu avoir les résultats cliniques de seulement de 26 patients durant notre stage
a partir des questionnaires diment rempli par les médecins pneumologues du CHU Isaad
Hassani Beni Messous. Les données cliniques incluent 1’état tabagique des patients, la

classification TNM et le stade du CBP ainsi que les antécédents personnels (Annexe 1).
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111.2.1. Le tabac, un facteur de risque principal du CBP

Notre étude a révélé qu’environ 88,46% des cas étaient des fumeurs dont 80,77% fumeurs
actifs et 7,69% ex-fumeurs. Seuls 11,54% étaient non-fumeurs. Parmi les patients fumeurs 19
cas étaient des hommes et 2 étaient des femmes tandis que parmi les patients ex-fumeurs nous
avons enregistré un homme et une femme. Deux femmes et un homme des patients atteints de
CBP étaient non-fumeurs (Tableau 8, Figure 10). Ces résultats suggerent une prédominance

du CBP chez les hommes fumeurs.

Tableau 8. Répartition des patients atteints de CBP selon 1’état tabagique

Patients 80,77% (21) 7,69% (2) 11,54% (3)

90% -
80% -
70% -
60% -
50% -
40% -
30% -
20% -

% de patients atteints de CBP

10% -
L'état
tabagique

0% -
Fumeurs actifs Ex-fumeurs Non fumeurs

Figure 10. Répartition des patients atteints de CBP selon la consommation de tabac.

L'intensité moyenne de l'intoxication tabagique a €té estimée, dans notre étude, a 45

paquets/année (p/a), avec un minimum de 4 p/a et un maximum de 100 p/a.

Parmi les patients tabagiques (80,77% fumeurs actifs), 69% avaient plus de 50 ans et
consommaient en moyenne plus de 45 p/a. Nous avons enregistré un cas avec un age trés
jeune de début de consommation de tabac et qui était de 18ans et un cas avec une durée de

tabagisme maximale de 57ans.
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Le tabagisme constitue donc un facteur de risque principal du CBP avec un taux élevé dans
notre population et qui est comparable aux taux rapportés par d’autres travaux. En
Constantine, une étude Mechatti et al (2015) ont rapporté dans leur étude que 69% des cas des
patients atteints de CBP étaient tabagiques et qui consommaient en moyenne 59p/a. En
Tunisie et en France, Joobeur et al (2015) et Coétmeur et al (2015) ont rapportés des
pourcentages comparables respectifs de 86,3% et de 89,1% et une consommation tabagique

moyenne respective de 47,1 pa/a et 43,0 p/a.

Le role carcinogene du tabac est universellement reconnu et prouvé depuis les travaux de
Doll et Peto (1978) (Doll et Peto., 1978). Il existe un parallélisme strict entre I’importance du
tabagisme et le risque de survenue du CBP. La carcinogéneése liée au tabac est influencée par
deux facteurs importants qui sont 1’age précoce et la durée de la consommation de tabac. Il
n’y a pas de seuil au-dessous duquel fumer n’expose pas a un risque accru du CBP, cependant
aprés 1’arrét du tabac, le risque diminue mais ne revient jamais au niveau de celui du non-
fumeur (CEP, 2017).

Les carcinogéenes professionnels ont un rdle souvent sous-estimé en raison du facteur
confondant que représente le tabagisme. Dans prés de 15 % des CBP, une exposition
professionnelle peut étre retrouvée (amiante notamment). L’exposition conjointe au tabac et a
I’amiante entraine un effet multiplicatif et pas seulement additif. Chez un fumeur exposé a
I’amiante le risque relatif (RR) est de 53. De nombreuses professions sont aussi concernées,
nous citons les travailleurs ceuvrant dans la fabrication du caoutchouc, les fonderies de fer et
I’asphaltage sont d’avantage a risque. Toutefois, une enquéte professionnelle systématique
lors de tout diagnostic du CBP doit étre envisagée (CEP, 2017).

111.2.2. Antécédents personnels

Notre étude a révélée qu’environ 54% des cas (14 cas/26) avaient des antécédents de
pathologies chroniques telles que le diabéte, la tuberculose, I’hypertension artérielle,
I’hypertrophie de la prostate, 1’arthrose, la broncho-pneumopathie chronique obstructive. Le
reste, soit 46% des cas n’avait pas d’antécédents personnels (Tableau 16, Annexe I11). Notre
étude a aussi révélée que 35,71% des patients présentait a la fois deux maladies associées au

CBP alors que 64,28% présentaient une seule maladie (Tableau 9).
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Tableau 9. Répartition des patients atteints de CBP selon les antécédents personnels. HTA,
Hypertension artériel ; CE, carcinome épidermoide ; BPCO, broncho-pneumopathie chronique

obstructive ; DT, diabéte ; HP, hypertrophie de la prostate ; HBP, hypertrophie bénigne de la prostate.

Patients 143% (2) | 7,1% (1) | 42,87% (6) | 7,1% (1) | 7,1% | 28,6%(4) | 28,6%(4)
1)

L’hypertension artériel a été retrouvée chez 42,87% des patients, suivie du diabete et
hypertrophie de la prostate chez 28,7% des patients et de la tuberculose chez 14,3% des
patients. La broncho-pneumopathie chronique obstructive (BPCO), et I’arthrose ont été
retrouvées chez 7,1% de la population. Le carcinome épidermoide a été rapporté chez 7,1%

des patients, il s’agit d’une femme qui a été opéré pour un carcinome épidermoide en 2013.

La présence d’antécédents personnels constitue un facteur de risque de survenue du CBP.
En effet, le risque relatif (RR) de survenue de CBP en présence de BPCO, en tenant compte
de I’age et de la consommation tabagique cumulée, varie de 2,5 a prés de 5. 1l dépend aussi du
degré d’obstruction bronchique (Thiberville et Paris., 2004). De méme, le RR de survenue
du CBP en présence de tuberculose, en tenant compte des habitudes tabagiques, est de 1,5 et

qui augmente avec I’ancienneté de la tuberculose (Thiberville et Paris., 2004).
111.2.3 Résultats de la classification TNM et stade clinique métastasique du CBP

La classification TNM permet de décrire les tumeurs selon leur extension locale (T),

ganglionnaire (N) et métastatique dans d’autres organes (M) (Detterbeck et al., 2017).
- Prédominance de la taille tumorale T4 chez les patients atteints de CBP

Nous avons classé les patients atteints de CBP selon la taille T des tumeurs de la
classification TNM. La majorité des cas correspondaient a des T4, soit 11 cas (61%). Les T3
étaient au nombre de 3 (17%) et les T2 au nombre de 2 (12%). 2 cas (11%) étaient des Tx,
des tumeurs qui ne pouvant étre évaluée ou démontrée que par la présence de cellules

malignes (Tableau 10, Figure 11).
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Tableau 10. Répartition des patients atteints de CBP selon la taille tumorale (T). Tx, tumeur
déterminé par la présence de cellules maligne ; T1, taille de la tumeur <3cm; T2, 3cmg taille de la

tumeur<7cm ; T3, taille de la tumeur>7cm ; T4, des tumeurs de toutes tailles et envahissantes.

Patients 11% (2) 0% (0) 12%(2) | 17% (3) | 61% (11)

70% -
60% -
50% -
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20% -

| u B
0% . . . Taille
1 T2 T3 T4

Ty T tumorale

% de patients atteints de CBP

Figure 11. Répartition des patients atteints de CBP selon la taille tumorale (T).

Nos résultats sont en accord avec les résultats de 1’étude Marocaine de Tahiri Elousrouti
(2017) qui a démontré une prédominance des tumeurs T4 (64%), suivie de T2 (19%), de T3
(15%) et de T1 (2%). De plus, I’étude Espagnole de Sanchez et al (2014) a également révelée
une prédominance des tumeurs T4 (46%), suivie de T3 (21%) et de T1 et T2 (33%).

- Prédominance du statut ganglionnaire N2 chez les patients atteints de CBP

La classification TNM du CBP a réveélé une prédominance du statut ganglionnaire N2 chez
33% (6 cas) des patients suivie de N3 et NO chez 28% (5cas) des patients et enfin de N1 chez
11% (2cas) des patients (Tableau 11, Figure 12).
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Tableau 11. Répartition des patients atteints de CBP selon le statut ganglionnaire (N).NO,
absence de métastase ganglionnaire lymphatique régional ; N1, métastase ganglionnaire des ganglions
lymphatiques intra-pulmonaires, péri-bronchiques et/ou hilaire ipsilatéraux ; N2, métastase
ganglionnaire des ganglions médiatisnaux ipsilatéraux et/ou sous carénaires; N3, métastase

ganglionnaire des ganglions médiastinaux controlatéraux, hilaires controlatéraux, sous-claviculaires

ipsilatéraux ou controlatéraux.

Patients 28% (5) 11% (2) 33% (6) 28% (5)

35% -
30% -
25% -
20% -
15% -
10% -
5% -
0%

Statut

! ! 'ganglionnaire
N2 N3 9ang

% de patients atteints de CBP

Figure 12. Répartition des patients atteints de CBP selon le statut ganglionnaire (N).

- Prédominance des métastases a un seul site (M1a/b) chez les patients atteints de
CBP

La classification TNM du CBP a révélé une prédominance de 1I’état métastatique Mla et b
chez 33% (6 cas chacun) des patients suivie de M1lc chez 17% (3 cas) des patients.
Néanmoins, 17% (3cas) des patients ne présentaient pas de métastase a distance (Tableau 12,
Figure 13).
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Tableau 12. Répartition des patients atteints de CBP selon le site métastatique (M).Mo,
absence de métastase ; M1a, présence de métastase avec diffusion intrathoracigque, présence de nodule
tumoraux séparés dans un lobe controlatéral, nodules pleuraux, pleurésie maligne ou péricardite
maligne ; M1b, présence de métastase avec un seul site métastatiqueextrathoracique ; M1c, présence

de métastase avec plusieurs sites métastatiques extrathoraciques.

Patients 17% (3) | 33% (6) 33% (6) 17% (3)
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Figure 13. Répartition des patients atteints de CBP selon le site métastatique (M).

Les métastases sont retrouvées dans plus de 70% des cancers broncho-pulmonaires et elles
sont multiples dans 69.9% des cas (Sanchez et al., 2014). Néanmoins, notre étude a révelé
que les CBP avec un seul site métastatique étaient les plus fréquents (M1a/M1b :33%/33%).

Les métastases osseuses étaient les plus fréquentes, dans notre étude, les métastases
cérébrale occupent la 2éme place, viennent ensuite les nodules controlatéraux et puis les
métastase surrénaliennes, splénique et pleurale. Néanmoins, les études Tunisienne et
Espagnole ont révélé que les métastases osseuses occupaient la 2éme place aprés les
métastases cérébrales (Sanchez et al., 2014; Tahiri-Elousrouti, 2017).
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Notre étude suggére une prédominance des tumeurs de toutes tailles envahissantes de taille
T4 avec une métastase ganglionnaire touchant principalement les ganglions médiatisnaux
ipsilatéraux et/ou sous carénaires (N2) et présentant des nodules (M1a) avec un seul site

métastatique (M1b).
- Prédominance de stade clinique métastasique chez les patients atteints de CBP

Nos résultats suggérent une prédominance de stade clinique métastasique (stade V) chez
les patients atteints de CBP qui représente 74% de la population étudiée. Le stade IV est
suivie de stade IlI, 11 et | avec des pourcentages respectifs de 15%, 7% et 4% (Tableau 13,
Figure 14).

Tableau 13. Répartition des patients atteints de CBP selon le stade clinique

Patients | 1(4%) | 2(7%) | 4(15%) | 20 (74%)

80% -
70% -
60% -
50% -
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10%- i
oo | b M | ' Stade

Stade | Stade 11 Stade 111 Stade IV

% de patients atteints de CBP

Figure 14. Répartition des patients atteints de CBP selon le stade clinique.

Ces résultats pourraient étre expliqués par le diagnostic tardif du CBP pour la plupart des
patients qui présentaient des stades métastatiques avancés IV et Ill. Des résultats comparables
ont été rapportés par une étude Japonaise (Inoue et al., 2014) qui a rapporté une
prédominance des stades métastatiques avancés 1V (57,1%), suivie du stade 111 (34,9%). Les

mémes résultats ont été rapportés dans une étude tunisienne (Tahiri-Elousrouti, 2017) avec
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une prédominance des stades métastatiques 1V et Il avec des pourcentages respectifs de 82%
et 12%.

Le diagnostic tardif du CBP pourrait étre di a la symptomatologie non spécifique du
cancer bronchique rattachée le plus souvent au tabagisme ainsi qu’a la faiblesse de la
politique du dépistage du CBP (Tahiri-Elousrouti, 2017).

111.3. Résultats anatomopathologiques
111.3.1. Répartition du CBP selon le type histologique

Nous avons réparti les cas du CBP, objet de notre étude, selon les types histologiques,
comme indiqué par 1’organisation mondiale de la santé (WHO, 2015). Cette répartition nous a
permis de constater que 94,3% (83 cas) des tumeurs broncho-pulmonaires étaient des
carcinomes bronchiques non a petites cellules (CBNPC). Seuls 5,7% (5 cas) des tumeurs
broncho-pulmonaires étaient des carcinomes a petites cellules (CPC).Cette prédominance des
CBNPC a eté constatée aussi bien en 2018 (94%) qu’en 2019 (95%) comparés aux
carcinomes a petites cellules qui représentaient 6% en 2018 et 5%en 2019 (Tableau 14,
Figure 15).

Les cas de carcinomes a petites cellules ont été éliminés, car ils sont trés rares. Seuls les

cas de carcinomes bronchigues non a petites cellules ont été retenus.

Tableau 14. Répartition des patients atteints de CBP selon le type histologique.

2018 56% (28 cas) 32% (16 cas) 6% (3cas) 0
2019 57% (22 cas) 26% (10 cas) 3% (1cas) 9% 3 cas
2018/2019 60,24% (50 cas) | 31,32% (26 cas) | 4,81% (4 cas) 3,61% (3 cas)
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Figure 15. Répartition des patients atteints de CBP selon le type histologique. ADC,
adénocarcinome ; CE, carcinome épidermoide; CGC (NE), carcinome a grands cellules
(neuroendocrine); CNPC NOS, carcinome non a petites cellules sans autre spécificité.

Nous avons constaté une prédominance des adénocarcinomes (60,24%), suivie des
carcinomes épidermoides (31,32%), des carcinomes neuroendocrines (4,81%), et des
carcinomes non a petites cellules de type non spécifique (NOS) (3,61%) (Tableau 15, Figure
15). Les adénocarcinomes représentaient les sous types histologiques majoritaires de CBNPC
en 2018 et en 2019 avec des pourcentages respectifs de 56% et de 57%. Ils sont suivis par les
carcinomes épidermoides (32% en 2018vs 26% en 2019), et les carcinomes a grands cellules
neuroendocrines (6% en 2018 vs3% en 2019). Néanmoins, nous avons noté 3cas (9%) de
carcinomes non a petites cellules sans autre spécificité (CNPC NOS) en 2019, alors qu’aucun

cas n’a été enregistré en 2018 (Tableau 15, Figure 15).

La prédominance des adénocarcinomes dans le CBP a été rapportée dans d’autres études,
sénégalaises, tunisiennes et marocaines avec des pourcentages respectifs de 59%, de 38,7% et
de 45,94%. Les carcinomes épidermoides étaient le deuxiéme type histologique dans le CBP
dans ces études avec des pourcentages respectifs de 25%, de 23% et de 32,43% (Ndiaye et al.
,2014 ; Kwas et al., 2016 ; Ourassani et al., 2016). Cependant, en 2015 dans une étude
Algérienne (Harir et al.,2015) les carcinomes épidermoides (52,7%) étaient les plus

fréquents suivis des adénocarcinomes (21,1%).

L’OMS rapporte que la distribution des différents types histologiques du cancer

bronchique primitif a nettement changé ces derniéres années marquée par une incidence

41



Chapitre III Résultats et discussion

de plus en plus élevée de lI'adénocarcinome aux dépens d'un déclin de celle du carcinome
épidermoide (Travis et al., 2015b).

La distribution des différents types histologiques du cancer bronchique primitif a
nettement changé ces derniéres années marquée par une incidence de plus en plus
élevée de l'adénocarcinome aux depens d'un déclin de celle du carcinome épidermoide
(Cadelis et al., 2013). Cette augmentation pourrait étre attribuée a plusieurs facteurs dont les
modifications des habitudes tabagiques, I’utilisation du tabac blond, 1’utilisation de filtre et
I’augmentation des nitrosamines dans les cigarettes, entrainant une inhalation plus profonde
des carcinogeénes de la fumée de tabac et par conseéquent le passage d'un depét plus central de
la fumée de tabac a un dépdt plus périphérique, augmentant ainsi le risque accru
d’adénocarcinome (Cadelis et al., 2013 ; Travis et al., 2015b).

D’autres facteurs peuvent étre cités dont I’exposition passive au tabac, auxquels s’ajoutent
des facteurs de risque nutritionnels, professionnels, environnementaux et génétiques (Travis
et al., 2015b).

Enfin, I'amélioration des techniques de diagnostic des tumeurs périphériques qui sont
souvent des adénocarcinomes et les progrées importants des techniques anatomopathologiques
faisant intégrer les données immunohistochimies pourraient expliquer aussi I'augmentation du

nombre de personnes diagnostiquées par ce type de cancer (Joobeur et al., 2015).
111.3.2. Résultats des études histologiques et immunohistochimiques

Dans notre travail, nous avons sélectionnées rétrospectivement et prospectivement 88 cas
cancéreux dont 6% (7 cas) étaient diagnostiqués en se basant uniquement sur les criteres
morphologiques de la coloration H-E tandis que 94% des cas (81 cas) nécessitaient une étude
immunohistochimique. En plus de son rdle dans le diagnostic du CBP, I’immunohistochimie
permet de distinguer entre les sous-types histologiques du CBNPC dans des biopsies de

petites tailles.

La détermination du sous-type histologique est difficile lorsque I'on se base uniquement
sur I'histologie des biopsies de petites tailles (Warth et al., 2012). Cela est probablement dii a
plusieurs raisons agissant soit individuellement soit diversement mélangés les unes aux autres
parmi, nous citons 1’hétérogenéité morphologique intra et inter-tumorale a titre gracieux avec
une reproductibilité variable entre observateurs et un matériel de diagnostic limité ou

endommagé (Pelosi et al., 2015a ; Pelosi et al., 2015hb).
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La définition du carcinome épidermoide et de I’adénocarcinome de I’OMS (2004) est
purement morphologique (ponts intercellulaires, keératinisation de cellules individuelles/
architecture glandulaire, mucosecrétion). Néanmoins, le materiel biopsique ne permet pas, sur
la base de la morphologie seule, d'aller au-dela du diagnostic de carcinome non a petites

cellules peu différencié.

La classification de I’OMS (2015) a déemontré que I’immunohistochimie constitue sans
aucun doute la technique de choix en termes de précision du diagnostic dans le sous-typage
du CBNPC et la précision de phénotype, adénocarcinome ou épidermoide. (Jagirdar, 2008 ;
Rossi et al., 2009 ; Chilosi et Murer., 2010 ; Travis et al., 2015a 1;Travis et al., 2015c
;Pelosi et al., 2015a).

111.3.3. Résultats de la coloration Hématoxyline-Eosine

Comme nous 1’avons mentionnée précédemment que seuls les cas de CBNPC (94,3%) ont
été retenus pour 1’étude anatomopathologique. Parmi ces cas, 6% (7 cas) ont été diagnostiqué
seulement sur la base de 1’étude histologique dont 2% (2 cas) étaient des adénocarcinomes et
4% (5 cas) étaient des carcinomes épidermoides. L’identification morphologique de
I’adénocarcinome est basée sur la présence de structures glandulaires et de vacuoles de
mucine tandis que le carcinome épidermoide est caractérisé par la présence de kératine et des

ponts intercellulaires.

Dans cette partie nous avons choisi de présenter les résultats histologiques de 2 cas
d’adénocarcinomes (1lprimitif et 1 secondaire) et 2 cas de carcinomes épidermoides
kératinisant (bien différencié : les cellules produisent de la kératine) et non kératinisant (peu

différencié : les cellules ne produisent pas de la kératine).
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Adénocarcinome broncho-pulmonaires

Figure 16. Coupe histologique d’un adénocarcinome primitif bien différencié (coloration
a I'HE. (Gx400). M : cellules tumorales caliciformes a mucus. N : noyaux atypique hyper-

chromatiques.

L’adénocarcinome primitif bien différencié montre une prolifération carcinomateuse
infiltrante constituée de structures glandulaires de taille et de forme variable tapissées par un
épithélium cubo-cylindrique. Les cellules tumorales sont cubo-cylindrique a cytoplasme

tantdt éosinophile tantdt mucineux et des noyaux ronds hyper-chromatiques (Figure 16).

44



Chapitre III Résultats et discussion

Adénocarcinome secondaire

Figure 17. Coupes histologiques d’adénocarcinome secondaire d’origine colique. A

(Gx100) et B (Gx400), adénocarcinome secondaire. G : structure glandulaire. Coloration HE.

L’adénocarcinome secondaire montre une prolifération tumorale maligne caractérisée par
des formations glandulaires. Ces formations glandulaires sont bordées d’un épithélium
pseudostratifie cylindrique au noyaux atypiques et cytoplasme éosinophile. L'origine

secondaire ne peut étre affirmée que par I'étude immunohistochimique (Figure 17 A et B).

Carcinome epidermoide kératinisant

Figure 18. Coupes histologiques de carcinome épidermoide kératinisant. A, B et C (Gx400),
carcinome épidermoide kératinisant. C : cytoplasme. N : noyau. K : Kératine. P : ponts d’union

.GC : Globe cornée. Coloration HE.
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Le carcinome bronchique épidermoide mature ou kératinisant montre une prolifération
carcinomateuse faite de placards, d’amas de cellules de grandes tailles jointives par des ponts
d'union (Figure 18 A). Les cellules carcinomateuses sont polygonales a cytoplasme claire

¢osinophile et noyaux d’aspect polymorphe atypique (Figure 18 A).

La kératinisation intéresse soit des cellules isolées soit des cellules regroupées en amas

appelés «globes cornés » (Figure 18 B et C).

Carcinome épidermoide non kératinisant

Figure 19. Carcinome épidermoide non kératinisant. A (Gx 40), B (Gx100), C (Gx400).

—> amas de cellules tumorales. N noyaux atypique (allongé).Coloration HE.

Sur cette image histologique on note une muqueuse bronchique siége d'une prolifération
carcinomateuse faite d’amas de cellules tumorales. Les cellules épithéliales transformées
présentent un noyau atypique. Il s’agit d’un carcinome indifférencié¢ qui peut exister dans
toutes les localisations et poser des problémes de classification histologique (Figure 19). Ce
cas nécessite une étude immunohistochimique pour confirmer que c’est un carcinome

épidermoide non kératinisant.
111.3.4. Résultats de I’immunohistochimie

L’¢tude immunohistochimique était nécessaire pour le diagnostic et la détermination des
sous-types histologiques de CBNPC. Le choix des biomarqueurs est tres important afin de

minimiser les résultats faux positifs et négatifs permettant ainsi d’ajouter une précision de 10

a 15% au diagnostic (Pelosi et al., 2016).
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Dans ce contexte, I'expression coordonnée de TTF-1 pour I’adénocarcinome et de p63/p40
pour le carcinome épidermoide est actuellement considérée comme I'approche la plus
raisonnable et la plus fiable, recommandée dans la derniére classification de 'OMS en 2015.
C’est deux marqueurs sont considérées comme les meilleurs discriminateurs de

I’adénocarcinome et du carcinome épidermoide (Pelosi et al., 2016).

Dans notre étude ces deux marqueurs TTF1 et p63, ont été utilisé pour la distinction entre
I’adénocarcinome et le carcinome épidermoide dans les prélévements biopsiques pulmonaires.
Cependant I’utilisation de p40, un des isoformes codé¢ par le géne p63, n’est pas standardiser
pour I'utilisation de routine dans le laboratoire d’accueil en raison de probléme technique.
Ainsi le p40 qui a une sensibilité et une spécificité supérieure n’a pu étre utilisé dans notre

étude.

Immuno-marquage anti-T7TF1 de ’adénocarcinome primitif

L’immuno-marquage anti-TTF1 montre un marquage nucléaire intense (marron) dans

toutes les cellules tumorales (Figure 20).

Figure 20. Immuno-marquage a 1’aide de I’anticorps anti-TTF1 d’un adénocarcinome
broncho-pulmonaire. A (Gx40) ; B (Gx400).N : noyau. IHC.

47



Chapitre III Résultats et discussion

Immuno-marquage anti-TTFE1, anti —Cdx-2 de l’adénocarcinome secondaire

Figure 21. Immuno-marquage a 1’aide de I’anticorps anti-TTF1 d’un adénocarcinome

secondaire d’origine colique. A, immuno-marquage anti-TTF1 négatif (Gx400) ; B (Gx100) et
C (Gx400), immuno-marquage anti-Cdx-2 positif d’un adénocarcinome secondaire d’origine

coligue. N : noyau. IHC.

L’immuno-marquage anti-TTF1 montre un marquage négatif de toutes les cellules
tumorales malgreé la présence des formations glandulaire (Figure 21 A) la négativité de TTF1
oriente vers une origine secondaire et 1’utilisation d’anti Cdx-2 (un facteur de transcription de
différenciation intestinale) a donné un marquage nucléaire marron intense dans toutes les

cellules tumorales (Figure 21 B et C). Confirme I’origine colique (secondaire).
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Immuno-marquage anti-TTF1, anti-P63 du carcinome épidermoide kératinisant

Figure 22. Immuno-marquage a 1’aide de I’anticorps anti-TTF1 et anti-p63 d’un carcinome
épidermoide kératinisant. A (Gx100) et B (Gx400) : immuno-marquage anti-p63, C (Gx400),
immuno-marquage anti-TTF1 négatif. N : noyau. IHC.

L’ immunohistochimie montre un marquage nucléaire positif et intense au p63 dans toutes
les cellules tumorales (Figure 22 A et B) et négatif pour le TTF1 (Figure 22 C). Ces résultats

sont en faveur d’un carcinome épidermoide Kératinisant.

Immun-marquage anti-TTF1, anti-P63 du carcinome épidermoide non kératinisant

il

Figure 23. Immuno-marquage a ’aide de I’anticorps anti-TTF1 et anti-p63 d’un carcinome
épidermoide non kératinisant. A (Gx100) et B (Gx400) : immuno-marquage anti-p63. C
(Gx400) : immuno-marquage anti-TTF1 négatif. N : noyau, C : cellule .IHC.
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La figure 23 (A et B) montre un marquage nucléaire positif et intense du p63 dans toutes
les cellules tumorales et un marquage négatif pour le TTF1 (Figure 23 C). Ces résultats sont

en faveur d’un carcinome ¢épidermoide non kératinisant.

111.3.5. Profile immunohistochimique des adénocarcinomes et des carcinomes
épidermoides
Nous avons examiné le profile immunohistochimique constituer d’une combinaison de
biomarqueurs spécifiques (TTF1/p63) et obtenu les résultats suivants (Tableau 15, Figure
24) -

Tableau 15. Profile immunohistochimique des adénocarcinomes et des carcinomes

épidermoides.

TTF1+ 80% (39cas) 0%
TTF1- 6% (3cas) 83% (21 cas)
P63+ 0% 83% (21 cas)
TTF1+/P63+ 12 % (6 cas) 0%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
0% | —d || Profile
TTF1+ TTF1- P63+ TTF1+/P63+

B Adénocarcinome B Carcinome épidermoide

Figure 24. Répartition des patients atteints d’un adénocarcinome/carcinome épidermoide

selon le profile immunohistochimique.

Nos résultats montrent que parmi les 98% (48 cas) cancéreux diagnostiqués avec un
adénocarcinome grice a 1’étude immunohistochimique, 80% des cas (39cas) étaient TTF1",

12 % des cas (6 cas) étaient p63"/TTF1* avec un aspect histopathologique d’un carcinome
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broncho-pulmonaire non a petites cellules en faveur d’un adénocarcinome, et 6% des cas avec

un adénocarcinome secondaire TTF1-.

L’adénocarcinome secondaire représentant 6% des cas (3 cas) requiere d’autre panel
d’anticorps selon ’origine de ce dernier, dont 4% (2 cas) étaient d’origine colique Cdx2" et
CK20*, étaient d’origine mammaire positive aux récepteurs d’cestrogéne, et 2% des cas (un

cas) d’adénocarcinome étaient TTF1-/CK7+.

Le profile immunohistochimique majoritaire dans notre étude était le p63*/TTF1" observé
dans 83% des cas (21 cas) et qui désigne un carcinome épidermoide. Nos résultats concordent
avec les profiles immunohistochimiques d’autres études. L’étude tunisienne de Joobeur et al
(2015) a démontré que le TTF1 était positif chez 64,6% des patients, alors que Pelosi et al
(2016) ont aussi démontré une prédominance du profil double positif (TTF1+/p63+)

d’adénocarcinome.

Un nombre considérable de travaux se sont intéressés a la détermination de divers
marqueurs  permettant une distinction fiable entre le carcinome épidermoide et
I’adénocarcinome (Terry et al., 2010 ; Rekhtman et al., 2012). Parmi ces marqueurs, le
p63/p40 et le TTF1 semblent étre les deux marqueurs les plus sensibles et les plus
specifiques. Le TTF1 est considéré comme le meilleur marqueur des adénocarcinomes alors
que le p63/p40 et les cytokératines 5 et 6 sont considérés comme marqueurs fiables de

différentiation malpighienne pour les carcinomes épidermoides (Travis et al., 2015b).

Sur le plan immunohistochimique, 1’expression de la protéine TTF1, qui est corrélée a une
origine terminale respiratoire est constante dans les adénocarcinomes. Cependant, 30 % des
adénocarcinomes sont p63 positifs alors qu’ils sont trés majoritairement p40 négatifs
(Lantuejoul et al., 2017)

En 2015, I'OMS a recommandé que les cas co-exprimant le p63 et le TTF1 soient classés
en tant qu’adénocarcinome lorsque le TTF1 et le p63 sont positifs dans les mémes cellules
tumorales. Dans ce cas, une différenciation glandulaire-kératinisante combinée peut étre

enregistrée (Pelosi et al. ,2016).

L’THC permet également de distinguer entre un adénocarcinome d’origine primitive ou
secondaire. Néanmoins, cette classification est moins évidente dans le cas des carcinomes
épidermoides. Le diagnostic d’adénocarcinome secondaire (métastatique) sera toujours encore

plus difficile sur des fragments biopsiques que chirurgicaux, dans ce cas, nous avons recours a
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un panel d’anticorps dont les plus utiles sont les cytokératines, en particulier 7 et 20, le TTF1

et autres marqueurs spécifiques dont les récepteurs hormonaux.

Les adénocarcinomes colorectaux ont dans 80 % des cas, un phénotype CK7 négatif
CK20 positif. Dans les 20 % restants, 1’utilisation de 1’anticorps Cdx-2, contre la protéine
Cdx-2 impliqué dans le développement et le maintien de la muqueuse intestinale, est révélé
utile pour distinguer 1’origine gastro-intestinale des adénocarcinomes métastatiques (Antoine
et al., 2007).
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Conclusion

Notre travail a été réalisé dans le but d’étudier ’apport de 1I’immunohistochimie dans le

diagnostic du cancer broncho-pulmonaire pour une meilleure stratégie thérapeutique.

Notre étude a révélé une prédominance du CBP chez les hommes comparés aux femmes
(72% vs 28%). Cette prédominance pourrait étre liée a la grande consommation tabagique de
nos patients qui était dans 81% des cas fumeurs avec une consommation tabagiques élevée
(45 p/a). Plus que la moitié de nos patient étaient agées qui avaient dans 89% des cas plus que
50 ans, en plus des antécédents personnels dont 1’hypertension artériel, hypertrophie de la
prostate et le diabete.

La classification TNM a révélé que la majorité des patients ont été diagnostiqués a un stade
tardif 1V dans 74% des cas.

Les résultats anatomopathologiques ont révélé une predominance du CBNPC dans 94,3%
des cas dont le sous-type majoritaire était I’adénocarcinome (p63/TTF1") dans 60% des cas

suivie par le carcinome épidermoide (p63*/TTF1") dans 31,32% des cas.

L'immunohistochimie (IHC), en se basant sur un panel d’anticorps spécifique et minimal
TTF1/P63, constitue sans aucun doute la technique de choix en termes de précision du
diagnostic et de rapport colt/bénéfice dans le sous-typage du CBNPC.

Néanmoins, I’immunohistochimie pourrait avoir certaines limites représentées par des
résultats faux positifs ou faux négatifs conduisant a un mauvais diagnostic. Ces erreurs de
diagnostic sont dus essentiellement a des erreurs purement pratiques ou a une mauvaise
interprétation des résultats par le pathologiste, d'ou I'importance cruciale d'une formation
adéquate des techniciens dans la manipulation et l'utilisation des anticorps d'une part, et d'une
expérience minimale du pathologiste dans l'interprétation des résultats d'autre part.

Cependant, la recherche de nouveaux marqueurs moléculaires et 1’utilisation des
techniques de biologie moléculaire (la PCR et le séquencage) pourraient améliorer le

diagnostic afin de développer des thérapies ciblées et personnalisées.
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Introduction

Le cancer broncho-pulmonaire constitue un probleme majeur de santé publique vu sa
prévalence élevée et son pronostic sombre. 1l occupe largement la premiére place parmi les
tumeurs malignes de I'nomme et constitue la premiére cause de mortalité par cancer dans le
monde (IARC, 2018).

Malgré d’importantes avancées, tant dans le domaine de la prise en charge thérapeutique
que dans la compréhension des mécanismes moléculaires de la carcinogénése, la survie reste
médiocre et ceci est largement d0 a des diagnostics tardifs et a un fort pouvoir métastatique.
Le diagnostic du CBP repose essentiellement sur I’imagerie et la fibroscopie bronchique qui
permettent de réaliser des biopsies afin de déterminer le type histologique essentiel pour

I’orientation thérapeutique (Tahiri Elousrouti, 2017).

Cependant les nouvelles modalités thérapeutiques de prise en charge des patients atteints
de cancers broncho-pulmonaires exigent un phénotype précis. Le diagnostic définitif et la
distinction des deux types histologique non a petite cellules majeur (adénocarcinome,
carcinome épidermoide) peut étre difficile dans certains cas, en particulier dans les

carcinomes faiblement différencies et les petits biopsies (Pelosi et al., 2016).

L’immunohistochimie et les immunomarquages ciblés semblent étre un meilleur outil
pour les pathologistes afin de caractériser de facon plus précise une tumeur et confirmer un
sous-type histologique particulier sur les mémes prélévements et parfois sur des prélevements
encore plus restreints (Pelosi et al., 2015a ; Pelosi et al., 2015b).

Dans ce contexte, [’objectif de cette étude était de déterminer 1’apport de
I’immunohistochimie dans le diagnostic et la classification histologique du cancer broncho-

pulmonaire développé chez des patients Algériens.
A cet effet notre travail s’articule autour :

- D’une étude rétrospective analysant des paramétres d’ordre épidémiologiques,
cliniques et histologiques de 50 patients.

- D’une ¢étude prospective visant a déterminer le profile immunohistochimique, en se
basant sur 1’expression de deux marqueurs spécifiques le TTF1 (facteur de

transcription thyroidien-1) et le p63 (protéine apparenté a p53) de 38 patients.
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I .1. Le cancer broncho-pulmonaire (CBP)

Le cancer du poumon ou broncho-pulmonaire (CBP) est une tumeur maligne issue
principalement des cellules épithéliales bronchiques. Selon 'OMS, le CBP constitue la cause
la plus fréquente de décés par cancer chez les hommes apres le cancer du sein, chez les
femmes (Chater, 2014).

I. 2. Anatomie et physiologie du poumon

L’étre humain posséde deux poumons, logés dans la cage thoracique et protégés par les
cotes. Ils reposent sur une vaste nappe musculaire, le diaphragme, qui sépare le thorax de la
cavité abdominale. Le poumon droit comprend trois lobes, le gauche deux. Les poumons sont

entourés de deux feuillets appelés plévres (Figure 1).

Les poumons sont les organes responsables de la respiration. Ils transmettent 1’oxygene
dans le sang et éliminent le gaz carbonique. L’air inspiré pénétre par la trachée et s’introduit
dans les bronches qui se subdivisent en bronches toujours plus petites puis en bronchioles,

débouchant dans les alvéoles (Figure 1).

Les alvéoles sont de petits «sacs» poreux, en forme de bulle, ou se déroulent les échanges
gazeux avec le sang. Chaque alvéole est entourée de vaisseaux tres fins, appelés capillaires,
dont elle est séparée par une membrane. C’est a travers cette membrane que 1’oxygéne est
transféré de 1’air vers le sang, et en sens inverse, le gaz carbonique éliminé (Figure 1)
(Martelli-Reid et al., 2013).

Une muqueuse tapisse ’arbre respiratoire afin d’empécher les particules étrangeres
inhalées d'atteindre les parties profondes du poumon. Elle est constituée principalement de
trois types cellulaires : des cellules épitheliales ciliées, des cellules muco-sécrétantes (cellules
caliciformes) et des cellules basales (Wissler, 2012). L’épithélium des bronches et
bronchioles est formé de cellules épithéliales ciliées, qui participent a I'élimination des agents
environnementaux en réalisant le mouvement muco-ciliaire, et des cellules caliciformes
productrices de mucus. L'épithélium alvéolaire est composé de pneumocytes de type | qui
assurent les échanges gazeux entre l'alvéole et la circulation sanguine, et de pneumocytes de

type Il produisant le surfactant (Hanahan et Weinberg., 2000).

Les contractions musculaires du diaphragme et de la cage thoracique permettent aux
poumons de se gonfler et de se dégonfler, par augmentation / diminution du volume de la cage
thoracique (Martelli-Reid et al., 2013).
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Figure 1. Anatomie de I’appareil réspiratoire et organisation cellulaire de la muqueuse
respiratoire (Billet, 2008).

I. 3. Epidémiologie du CBP

Selon 1’Organisation Mondiale de la Sant¢ (OMS), le CBP est le cancer le plus
fréguemment diagnostiqué dans le monde avec 1 610 000 nouveau cas chaque année (13%
des cancers) et la premiére cause de mortalité par cancer (1,38 millions chaque année). Chez
I’homme avec pres de 1,1 million de nouveau cas par an, il s’agit de la premiere cause de
cancer et de mortalité par cancer avec 951 000 déces attribuable chaque année représentant
23% de la mortalité par cancer. La situation est un peu différente chez la femme puisque le
CBP est la quatriéme cause de cancer avec plus de 510 000 nouveaux cas par an (9%), apres
le cancer du sein (23%), du colon (9%) et du col de 1'utérus (9%). Avec pres de 430 000 décés
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chaque année, le CBP est par contre la seconde cause de mortalité par cancer chez les femmes

(13%) apres le cancer du sein (Ferlay et al., 2010).

L’incidence dans les pays en développement a rattrapées puis depassée celle dans les pays
développés puisqu’environ 55% des CBP sont actuellement diagnostiqués dans les pays en

développement (Ferlay et al., 2010).

En Algérie, ses taux d'incidence sont en augmentation constante chez les deux sexes,
suivant la courbe de consommation tabagique (Figure 52, Annexe I11). Le CBP est premier
rang chez ’homme (Hamdi-Cherif et al., 2014).

I. 4. Etiologie du CBP

Le tabac constitue la principale cause du cancer bronchique avec une relation dose effet
(Sanchez et al., 2015). La relation causale entre le cancer du poumon et le tabagisme fut
avancée pour la 1% fois en 1898 et ensuite clairement démontrée dans des études de cohorte
dans les années 1950 et 1960. L’International Agency for Research on Cancer (IARC) estime
que dans les populations avec une consommation tabagique prolongée, la proportion de
cancers du poumon dus au tabagisme était de plus de 90 %. Le risque de cancer du poumon
chez les fumeurs dépend de différents aspects du comportement tabagique, notamment la
durée du tabagisme, la quantité de cigarettes fumées, le type de cigarette fumée et le type
d’inhalation (Flieder, 2008).

Le tabagisme cause des changements génétiques dans les cellules pulmonaires, qui
conduisent au développement du cancer. Plus de 4000 substances chimiques ont été
identifiées dans la fumée de cigarette. Approximativement 2500 proviennent du tabac naturel
transformé, tandis que le reste provient des additifs, pesticides et autres composants
métalliques et organiques. Les carcinogénes connus incluent les hydrocarbures aromatiques
polycycliques (PAHS), les N-nitrosamines, les amines aromatiques, les aldéhydes, les
composants organiques (benzene, chlorure de vinyle) et les composants inorganiques (arsenic,
chrome, radion, lead 210, polonium 210). Les hydrocarbures aromatiques polycycliques et les
nitrosamines spécifiques au tabac sont les carcinogenes les plus puissants dans la fumée de
tabac. Ces agents carcinogénes sont donc responsables du développement de cancers chez les
fumeurs mais également chez les personnes de leur entourage. Le tabagisme passif
augmenterait le risque de cancer du poumon de 15 a 20%.Le tabagisme passif inclut la fumée
secondaire (80 %) due aux produits de combustion du tabac et la fumée principale (20 %)

exhalée par les fumeurs. La fumée secondaire contient des concentrations en carcinogéenes
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(nitrosamines, benzo (a)pyrene) et autres toxiques plus élevées que dans la fumee principale
(Thiberville et Paris., 2004 ; Flieder, 2008).

D’autres facteurs de risque sont également impliqués dans I’oncogenése pulmonaire mais
ils restent néanmoins bien en deca des cas imputables au tabac. Les expositions
professionnelles sont la deuxiéme cause de cancer bronchique et seraient a 1’origine de 10%
des cas. D’autres carcinogénes peuvent étre incriminés tels que 1’amiante, le radon, le nickel,
le chrome, les goudrons, 1’arsenic, I’oxyde de fer, gaz radioactif ...etc. (Moreau, 2006 ;
Quoix et Lemarié., 2011).

Enfin, la présence de pathologies respiratoires obstructifs ou restrictifs, la prédisposition
génetique et les facteurs hormonaux peuvent aussi constitués des facteurs qui augmentent le
risque de survenue du CBP (Moreau, 2006 ; Mazieres et al., 2007;Denotte, 2009).

I. 5. Anatomopathologie et types du CBP

Les CBP sont classés en 2 types : les cancers a petites cellules (CBPC, 13% des cancers
pulmonaires) et les cancers non a petites cellules (CBNPC, 87% des cancers pulmonaires)
(Brambilla et al., 2001).

I. 5.1. Les carcinomes pulmonaires a petites cellules (CBPC)

Le carcinome a petites cellules représente 15% des cancers bronchiques et se caractérise
par des cellules de petite taille avec un rapport cytoplasme / noyau faible, une chromatine
d’apparence granuleuse, une activité mitotique élevée et de grandes plages de nécrose (Figure
2). Ce type de cancer présente un pouvoir métastatique élevé et est le plus agressif, il est donc
souvent diagnostiqué a un stade étendu. Il se développe généralement dans les bronches
principales, le plus souvent de siege hilaire ou médiastino-pulmonaire. 1ls peuvent se
présenter comme une tumeur périphérique, plus rarement, isolée (moins de 10 % des cas). La
mort survient en quelques mois, le temps de doublement étant de 30 a 40 jours (Chater,
2015).



Chapitre | Rappels bibliographiques

Figure 2.Carcinome a petites cellules (OMS, 2015).
I. 5.2. Les carcinomes pulmonaires non a petites cellules (CBNPC)

Les carcinomes non a petites cellules représentent 80 a 85 % des cancers de poumon et se
caractérisent par des cellules qui ne semble pas petites au microscope. Le CBNPC peut
apparaitre n’importe ou dans les tissus qui tapissent les voies aériennes des poumons
(Lantuejoul, 2017). 1l regroupe, selon [I’architecture, la localisation, et 1’origine
cellulaire, trois sous-types : les adénocarcinomes, les carcinomes épidermoides, et les

carcinomes a grandes cellules.

Les adénocarcinomes (ADC) touchent 40% des patients et forment des tumeurs
glandulaires, les cellules tumorales sécretent des mucosités intracytoplasmiques. Il est lié au
tabac mais est également surreprésenté chez les non-fumeurs ainsi que chez les femmes
(Jemal et al., 2011). Contrairement aux autres types de cancer bronchique, il se développe
dans les parties plus distales. Il existe 5 sous types différents d’adénocarcinomes : acineux,
solide, mixte, papillaire ou bronchioalvéolaire qui sont dis a une prolifération des cellules de
Clara ou pneumocytes de type Il (Antoine et al., 2018). Ce dernier sous-type mérite d’étre
individualisé du fait d’une oncogenese distincte (absence de lien avec le tabac, mutations
fréquentes du récepteur & I’EGF (EGFR) dans le sous-type non-mucineux) et d’un meilleur

pronostic lors des diagnostics précoces (Figure 3).
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Figure 3. Adénocarcinomes avec variantes architecturales et cytologiques (Antoine et al.,
2018). A, architecture lipidique. Adénocarcinome in situ, HES x 2.5. B, architecture papillaire,
HES x 5. C, architecture acinaire, HES x 50. D, architecture solide, HES x 5. E, adénocarcinome
mucineux, avec cellules cylindrique mucosécrétantes, HES x 10. F, adénocarcinome mucineux
avec mucine intracellulaire, PAS x 10.

Les carcinomes épidermoides (CE), appelés aussi carcinomes malpighiens, représentent
35% des cas et sont caractérisés par la synthése de kératine par les cellules tumorales et par
des ponts intercellulaires. Ce sont des cancers bien différenciés qui se développent également
dans les parties proximales du poumon. Ils dérivent principalement de 1’épithélium
bronchique pseudo-stratifie et sont majoritairement associés au tabagisme actif. 1l existe 3
sous types différents de carcinome épidermoide (Figure 4) : Kératinisant, Non kératinisant et
Basaloide (OMS ,2015).
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Figure 4. Les différents sous-types du carcinome épidermoide (OMS, 2015). A, carcinome
épidermoide kératinisant (fleche noire). B, carcinome épidermoide non kératinisant. C, carcinome

épidermoide basaloide.

Le carcinome a grandes cellules représente 10% des patients atteints de cancer
bronchique. 1l s’agit le plus souvent d’une tumeur périphérique, volumineuse solide, nécrosée
mais rarement excavee. Les cellules tumorales sont de grande taille, cohésives, trés atypiques
sans signe de différenciation (Figure 5). Il regroupe les carcinomes a grandes cellules
indifférenciés et les carcinomes neuroendocrines a grandes cellules. C’est un cancer agressif

et de mauvais pronostic (Copin, 2016).
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Figure 5. Carcinome a grande cellules (OMS, 2015).
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1.6. Oncogenése pulmonaire

L’oncogenése résulte des anomalies moléculaires majeures que subissent les cellules telles
que des mutations, des modifications épigénétiques, des phénoménes de translocations
chromosomiques. Ces modifications conduisent en effet a I’inhibition, 1’induction ou
I’activation aberrante de certaines protéines impliquées dans des processus cellulaires variés
(prolifération cellulaire, survie, apoptose, sénescence, migration...). Dans les cellules
normales, il existe une balance entre les signaux de prolifération et ceux de mort cellulaire.
Cette balance étant dérégulée dans les cellules tumorales, cela conduit donc & une

prolifération non-contr6lée et a la formation de tumeur.

Il existe un grand nombre de travaux expérimentaux chez I’animal (Melamed et Zaman.,
1982 ; Nasiell et al., 1987) suggérant une progression depuis les dysplasies vers le carcinome
in situ puis vers le carcinome invasif. La modification la plus précoce de 1’épithélium est
I’hyperplasie des cellules basales, et cette hyperplasie du compartiment des cellules de réserve
correspond probablement a un des premiers évenements du processus de carcinogenése multi-
¢tapes. Sous I’influence d’une stimulation/ irritation par les carcinogénes du tabac, ces
cellules amorcent une métaplasie malpighienne. L’accumulation de nouvelles agressions
nucléaires conduira ensuite les cellules a 1’état de dysplasie puis de carcinome in situ ou elles
acquiérent un génotype et un phénotype anormaux. Cependant ce processus sequentiel
longitudinal n"a pas fait ses preuves, une évolution plus directe d’une Iésion prénéoplasiques
de quelque degré que ce soit a un carcinome invasif étant possible (Annexe I11) (McWilliams
et al., 2003).

Les études expérimentales suggerent que toutes ces modifications seraient réversibles si
I’agent stimulant ou les carcinogénes étaient supprimés (Nasiell et al., 1987) et que les lésions
dysplasiques pourraient croitre et décroitre en fonction de la dose et de la durée d’exposition
aux carcinogenes. Néanmoins, les altérations moléculaires persistent méme quand les lésions

s’amendent histologiquement.

Parallelement & ces modifications morphologiques les cellules dysplasiques accumulent
des anomalies génétiques et moléculaires leur permettant d acquérir de nouvelles capacités de
prolifération, de résistance a I’apoptose, de progression et d’invasion. L’apparition d’un
cancer résulte donc d’une accumulation séquentielle d’altérations génétiques et épigénétiques
(Chung et al., 1996 ; Sozzi et al., 1992 ;Thiberville et al., 1995 ;Wistuba et al., 2000a) qui

pour la plupart sont dues aux agents carcinogénes du tabac (Volgenstein et Kinzler., 1993).
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La présence de certaines d'entre elles (pertes d'allele, méthylation) s’observe déja au sein de
I’épithélium bronchique normal, hyperplasique ou en métaplasie malpighienne des fumeurs
ainsi qu’au niveau de I’épithélium alvéolaire, avant méme 1’apparition d’authentiques Iésions
dysplasiques suggeérant donc que leur apparition précede celle des lésions histologiques
(Annexe I11) (Mao et al., 1997 ; Witsuba et al., 2000Db).

Ces anomalies moléculaires et génétiques sont de plus multicentriques traduisant donc une
atteinte diffuse de ’arbre bronchique qui peut présenter différents types d’anomalies a
différents sites, d’évolution, de degré de gravité et de rapidité d accumulation variables. Le
processus de cancérogenese est donc multicentrique et multiétapes tant sur le plan
phénotypique que génétique. L’accumulation de ces anomalies génétiques et épigénétiques, et
plus globalement moléculaires, favorise la croissance excessive, le potentiel d’envahissement
local et la capacité de métastaser. Ces anomalies affectent donc plus particulierement des
géenes impliqués dans la régulation du cycle cellulaire tels que les oncogénes qui favorisent la
croissance cellulaire, les genes suppresseurs de tumeur qui inhibent cette croissance et les
génes régulant la mort cellulaire programmée ou apoptose. Ainsi environ 50 genes
suppresseurs de tumeurs et plus de 100 oncogenes ont été identifiés. Les alleles mutants des
oncogenes sont considérés comme dominants car 1’altération d’un seul allele suffit a entrainer
une transformation cellulaire, cette altération étant due soit a une mutation, une translocation
ou une amplification génique ; a I’inverse I’inactivation d’un géne suppresseur de tumeur
nécessite 1’altération des deux alléles, par mutation, délétion ou méthylation par exemple, ces
génes étant donc considérés comme récessifs. Les génes impliqués dans I’apoptose peuvent se
comporter soit comme des génes dominants anti apoptotiques soit comme des genes récessifs
pro apoptotiques. D’autres catégories de geénes sont également impliquées dans la
carcinogenese incluant les genes codant pour des protéines de migration cellulaire,
d’angiogenese, des protéines réparatrices de ’ADN et d'immortalité¢ cellulaire comme la

télomérase.
1.6.1. Role du p63 dans I’Oncogenése pulmonaire

La plupart des tumeurs pulmonaires ont inactivé plusieurs genes suppresseurs de tumeurs,
certains étant communs aux carcinomes a petites cellules et non a petites cellules, tandis que

d’autres sont plus spécifiques d’un type histologique donné.
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Parmi les genes suppresseurs de tumeur les plus fréquemment délétés, le p53. L’implication
des mutations du géne p53 dans les cancers et particulierement dans les cancers pulmonaires a

été largement démontrée.

Le p63 (p53-related protein), un homologue de p53, partage certaines fonctions
caractéristiques de p53 telle que la transactivation génique et 1’induction de I’apoptose
(Bergholz et Xiao., 2012). lls présentent des fonctions pléiotropes, notamment le
développement I'épithélium stratifié, la prolifération cellulaire, la survie, I’apoptose, la
différenciation, sénescence et vieillissement. Néanmoins, il a été démontré que p63 était

impliqué dans tous les aspects de la tumorigenése et de la progression du cancer.

Le géne p63 joue un rdle dans les interactions mésenchyme- épiderme au cours du
développement embryonnaire et les mutations de p63 entrainent une dysplasie ectodermique.
L’isoforme délétée en N terminal -DeltaN p63- présente des propriétés oncogéniques ou anti
apoptotiques et le gene p63 est amplifié dans des lignées de cellules carcinomateuses
malpighiennes de la téte et du cou ou pulmonaires (Hibi et al., 2000 ; Bergholz et Xiao.,
2012).

Le p63 favorise vraisemblablement la chimiosensibilité des cellules tumorales. Cependant,
les mécanismes moléculaires du tumorogénese lié au p63 restent sombres et non

complétement déchiffrés (Bergholz et Xiao., 2012).

La protéine p63 est surexprimée dans les métaplasies de la muqueuse bronchique et dans
tous les carcinomes épidermoides. Elle constitue donc un bon marqueur histologique du
compartiment épidermoide des tumeurs présentant une histologie mixte (Irwin et Kaelin.,
2001).

1.6.2. ROle du TTF-1 dans I’Oncogenése pulmonaire

Le facteur de transcription thyroidien TTF-1 (thyroid-transcription factor-1) est exprimé
dans les cellules vésiculaires thyroidiennes, les cellules du diencéphale, les pneumocytes de
type II et les cellules bronchiolaires. Ce facteur de transcription régule ’expression de
plusieurs génes codants pour la thyroglobuline, la thyroperoxydase, le récepteur a la
thyrotropine, et les protéines du surfactant A, B et C (Gilbert-Sirieix et Massaad-Massade.,
2011).

Le TTF-1 est un des génes de régulation du développement pulmonaire, il est exprimé par

I’épithélium des bronchioles respiratoires et des alvéoles. TTF-1 est généralement utilisé
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comme marqueur des cellules épithéliales dans les cancers pulmonaires (Oliveira et al.,
2001). De plus, son expression est corrélée au degré de différenciation cellulaire dans les
carcinomes pulmonaires non a petites cellules (Ordonez, 2000). Il est spécifiquement
exprimé dans les adénocarcinomes pulmonaires et dans les 3 formes acinaire, papillaire et
bronchioalvéolaire (Bohinski et al., 1998). Il est en revanche absent dans les
adénocarcinomes développés dans d’autres organes (Bohinski et al., 1998). De plus, le TTF-1
semble étre impliqué dans la prolifération des adénocarcinomes pulmonaires. En effet, des
publications font état de son statut de proto-oncogéne spécifique de lignage (Kwei et al.,
2008). Ainsi, son expression aberrante participerait a la carcinogenése et a la progression
tumorale (Garraway et Sellers., 2006). Le TTF-1 est egalement exprimé dans les carcinomes
du poumon a petites cellules (Jagirdar, 2008 ; Kitamura et al., 2009) et dans les tumeurs
neuroendocrines du poumon (Oliveira et al., 2001). Cependant, il ne peut pas étre utilisé
comme marqueur spécifique des carcinomes du poumon a petites cellules puisque son
expression a été également retrouvée dans des carcinomes a petites cellules issus d’autres

organes (Ordonez , 2000).
1.7. Les base du traitement du CBP
1.7.1. Stadification et classification TNM

La conduite thérapeutique est en fonction des types histologiques de la tumeur, du stade

auquel les patients sont diagnostiqués, des antécédents, de I’état général et de 1’opérabilité du
patient (Wissler, 2012).

Les cliniciens et pathologistes ont adopté la nouvelle stadification ou classification
proposée par I’TASLC et présente également dans la 8™édition de la classification TNM. Les
criteres pour le T (taille des nodules tumoraux), le N (envahissement des ganglions
lymphatiques) et le M (présence ou de absence de métastases a distance) se sont bases
uniquement sur des facteurs pronostiques. Cette stadification est donc responsable des
différentes conduites a tenir thérapeutiques. Dans le Tableau 1 sont répertoriées les

caractéristiques de cette classification (Goldstraw et al., 2016).
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Tableau 1. Classification TNM du cancer du poumon, 8°™ édition (Goldstraw et al., 2016).

X Tumeur primaire non connue ou tumeur prouvée par la présence de cellules malignes dans
. les sécrétions broncho-pulmonaires mais non visible aux examens radiologiques et
Taille endoscopiques.
(T) TO Absence de tumeur identifiable.
Tis Carcinome in situ
T1 Diameétre de la tumeur < 3 cm dans son diametre le plus grand

Pas de signe d’invasion au-dela de la bronche lobaire
Tla (mi) : Adénocarcinome minimalement-invasif
Tla:<lcm

Tlb:>1cmet<2cm

Tlc:>2cmet<3cm

T2 Tumeur de plus de 3 cm, mais de 5 cm ou moins, avec quelconque des éléments suivants : -
envahissement d'une bronche souche quelle que soit sa distance par rapport a la caréne
mais sans envahissement de la carene, -envahissement de la plévre viscérale, -existence
d'une atélectasie ou pneumonie obstructive s’étendant a la région hilaire ((sub)lobaire ou
pulmonaire).

T2a >3 cm mais <4 cm

T2b >4 cm mais <5 cm

T3 Tumeur de plus de 5 cm et de 7 cm ou moins, ou associée a un (des) nodule(s) tumoral
(aux) distinct(s) et dans le méme lobe, ou ayant au moins l'un des caracteres invasifs
suivants : -atteinte de la paroi thoracique (incluant les tumeurs du sommet), -atteinte du
nerf phrénique, -atteinte de la plévre pariétale ou du péricarde.

T4 Tumeur de plus de 7 cm ou associée a un (des) nodule(s) pulmonaire(s) distinct(s)
comportant un envahissement quelconque parmi les suivants :

-médiastin, coeur ou gros vaisseaux, trachée, diaphragme, nerf récurrent, cesophage, corps
vertébraux, caréne, nodules tumoraux séparés dans deux lobes différents du méme

poumon.
NX Envahissement locorégional inconnu
Ganglions NO Absence de métastase dans les ganglions lymphatiques régionaux.
(N) 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
Métastases | MO Pas de métastase a distance.
(M) M1 M1la: Nodules tumoraux séparés dans un lobe controlatéral, ou nodules pleuraux ou

pleurésie maligne ou péricardite maligne
M1b : 1 seule métastase dans un seul site métastatique

M1c : Plusieurs métastases dans un seul site ou plusieurs sites atteints
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T : fait référence a la taille et a une éventuelle extension locale de la tumeur. N, indique si le cancer s’est étendu aux
ganglions lymphatiques (nodes en anglais) proches de la tumeur primaire. M, fait référence a la présence de métastases dans
d’autres parties du corps. Chaque lettre est suivie d’un chiffre ou d’une autre lettre : Les chiffres de 0 a 4 indiquent le degré
d’extension ; La lettre X signifie “ne peut pas étre évalué”, car I’information n’est pas disponible ; Les lettres ‘is’, signifiant
“in situ”, peuvent suivre le T et indiquent dans ce cas que la tumeur reste limitée a la couche cellulaire ou elle est apparue.

La description TNM du cancer est combinée au processus de groupement par stades.
Généralement, dans le cas des cancers bronchiques, la progression tumorale est définie en
fonction des stades qui vont de | pour les moins agressifs sans envahissement des ganglions a
IV pour les plus agressifs avec présence de métastases (Hammerschmidt et Wirtz., 2009).
La correspondance entre la classification TNM et les stades du cancer du poumon sont

résumée dans le Tableau 2.

Les sites de métastases du cancer bronchique sont généralement le cerveau, le foie, les os,
les poumons et les glandes surrénales (Watanabe, 2003).

Tableau 2. Classification du cancer du poumon par stade (Eberhardt et al., 2015).

STADE Classification TNM
Carcinome occulte Tx NO MO
Stade 0 Tis NO MO
Stade | 1A IA1 | T1la (mi) NO MO/T1a NO MO
IA2 | T1b NO MO
IA3 | T1c NO MO
IB T2a NO MO
Stade 11 A T2b NO MO
1B T1,2 N1 MO/T3 NO MO
Stade 111 A T1,2 N2, MO/T3 N1 M0/
T4 NO, 1 MO
1B T1,2 N3 M0O/T3, 4 N2 MO
c T3,4N 3 MO
Stade IV IV A Tout M1a/Tout M1b
VB Tout M1c
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1.7.2. Traitement du CBP

Il 'y a globalement trois armes thérapeutiques spécifiques pour le traitement des cancers

bronchiques non a petites cellules : la chirurgie, la chimiothérapie et la radiothérapie.

La chirurgie d’exérése reste le seul traitement curateur du CBNPC, elle est le traitement
de choix dans les cancers de stade | et Il et garde une place importante pour les cancers de
stade IIIA dans le cadre d’un traitement multimodal (Grand, 2013). Néanmoins, elle n’est pas
sans conséquence, elle a un taux de mortalité de 4.4% en fonction de 1’état pulmonaire du
patient ainsi que d’autres facteurs de risque. Elle n’est réalisée que si le patient est résécable
(diagnostic a un stade précoce) et opérable. La chirurgie correspond a une lobectomie,
ablation d’un seul lobe ou a une pneumonectomie, ablation d’un poumon entier, chez les
patients ne présentant pas de contre-indication. Elle est, de plus, associée a un curage
ganglionnaire. Les résections segmentaires (ablation d’une petite partie du lobe) sont rarement
appliquées dans les cas de cancers car trop souvent associées a des récidives locales (Wagner,
2008).

La chimiothérapie a pour objectif de détruire les cellules cancéreuses et d’éviter les
rechutes locales et métastases. Elle est le traitement de base des patients non candidats a la
chirurgie car a des stades déja trop avancés. Les drogues utilisées sont les sels de platine tels
que le cisplatine ou le carboplatine généralement couplés a des taxanes (stabilisateurs
desmicrotubules) tels que le paclitaxel ou le docetaxel, a de la vinorelbine (poison du
fuseaumitotique), a la gemcitabine (antimétabolite) ou au pemetrexed (antifolate). Si le
patientrechute apres une premiére ligne de chimiothérapie, une seconde ligne peut-
étreadministrée (monothérapie par erlotinib, pemetrexed ou docetaxel) (Denotte, 2009 ;
Emery, 2014).

Elle est souvent associée a d'autres traitements comme la chirurgie, la radiothérapie,

I’hormonothérapie et I’immunothérapie (Derniame, 2006).

La radiothérapie est souvent utilisée en paralléle de la chimiothérapie, en particulier chez
les patients non opérables. On parle alors de radio-chimiothérapie et elle peut-étre
concomitante si les rayons sont recus lors des séances de chimiothérapie. Elle consiste en

I’administration d’une dose de 50 a 70 grays de manicre fractionnée par doses de 1.8 a 2

grays.
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La radiothérapie en conditions stéréotaxiques des cancers du poumon est un traitement
reconnu pour les patients inopérables qui peuvent alors bénéficier d’un traitement a visee
curative, celle-ci représente une nouvelle indication thérapeutique. Dans ce cas, une
irradiation du cerveau, a des doses moindre (20-30 grays), permettra de limiter 1’apparition de

métastases cérébrales, il s’agit alors de radiothérapie prophylactique (Antoni, et al., 2015).

Dans les cas des CBPC intrathoraciques, la radiothérapie est systématique. Dans les cas de
CBNPC, la radiothérapie est discutée chez les patients de stades IlIA présentant des
envahissements des ganglions lymphatiques lors de la résection ainsi que chez les patients de
stade I1IB présentant un état général satisfaisant. Chez les patients métastatiques (60% des
patients diagnostiqués), la radiothérapie ne sera utilisée qu’a des fins palliatives pour diminuer
les symptébmes et les douleurs liées aux métastases, par exemple lors de douleurs osseuses ou

de problémes respiratoires (Senan et Lagerwaard., 2005).
1.7.3. Thérapies moléculaires ciblées du CBP

Une meilleure compréhension des voies de signalisation impliquées dans les processus
d’oncogenese pulmonaire a permis de développer des thérapeutiques ciblées. Dans le cadre
des cancers bronchiques, les voies de I’angiogencse et des facteurs de croissance ont été

particulierement étudiées (Tableau 17, Annexe 111) (Vignot et al., 2015).

En effet, lors de la croissance tumorale une néo-angiogenése est nécessaire afin d’apporter
les nutriments nécessaires a la tumeur et I’inhibition de celle-ci peut bloquer la croissance
tumorale et donc la progression du cancer. Le bevacizumab, anticorps monoclonal humanisé
dirigé contre le VEGF, facteur de croissance impliqué dans la néo-angiogenese, a largement
été étudié et il est actuellement utilisé dans le traitement des CBNPC non épidermoides et des
essais cliniques sont en cours pour étudier son efficacité dans les CBPC (Blackhall et
Shepherd., 2007 ; Hirsh, 2010 ; Pal et al., 2010). Sa toxicité est en particulier due a des
problémes de coagulation (hémorragie, caillot) (Mazieres et Dansin., 2008) en particulier

dans les carcinomes épidermoides.

Les voies de signalisation contrdlées par des facteurs de croissance dont I’activité est
augmentée dans les processus oncogéniques sont également des cibles de choix. Le récepteur
a P’EGF (EGFR) est souvent surexprimé dans les cancers bronchiques. Des inhibiteurs de ce
récepteur ont donc été developpés et 2 types de molécules ont vu le jour. Ainsi un anticorps
monoclonal, le cetuximab, bloque la liaison du facteur de croissance sur son récepteur

inhibant ainsi son activation. Il est aujourd’hui utilisé en premiére ligne dans le traitement des
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CBNPC en combinaison avec une chimiothérapie conventionnelle (Bergot et al., 2008) mais
du fait d’un index thérapeutique jugé trop étroit, son développement a été stoppé dans cette
indication (il est toujours utilisé dans le traitement des cancers colorectaux). La toxicité de ce

traitement est avant tout cutanée.

Le gefitinib ou I’erlotinib sont des TKI (petites molécules inhibitrices de 1’activité tyrosine
kinase) spécifiques de ’EGFR. Ils sont a ce jour utilisés en traitement de 1ére, 2éme ou 3eme
ligne dans les CBNPC (Blackhall et Shepherd., 2007). Ces traitements sont plus efficaces
chez les femmes, non fumeuses, d’origine asiatique présentant des carcinomes
bronchioloalvéolaires. Cependant, les derniers essais cliniques montrent de meilleurs résultats
avec ces TKI utilisés seuls en premiere ligne en comparaison avec le doublet carboplatine-
paclitaxel mais cela uniquement chez les patients porteurs des mutations activatrices
(Maemondo et al., 2010).

Un 3éme type de traitement appelé vaccin anti-tumoral est en train d’apparaitre. Le
principe étant que le systeme immunitaire reconnaisse les cellules tumorales comme du « non
soi» et les détruisent. La lyse par les lymphocytes T cytotoxiques ou les cellules NK ne peut
se faire qu’apres la reconnaissance d’antigénes spécifiques n’étant pas exprimés a la surface

des cellules normales (Bergot et al., 2008).
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N*: Nom et prenom :
Age: Sexe: QF QO M
Maladies associees

Professon :

La duree de by profession : de a

Exposition aux poluants: O amiarte. O goudron. Opesticides O amsenic O metaux
Oautres :

Habzat (Ruzal ou urbain):

Arxtecedents SHmiliaux : O Oui Q Noa Ben de parente :
Tabagisme : O Oui Q Non Age de debur :
Tabagisme passif

Type histologique :

A petites cellules O
Non 2 petites celules :
Carcinome epidermoide O

Stade du Cancer:
Cancer metastatique © Type:

Figure 25 : Fiche d’exploitation
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Appareillages

Figure 26. Automate d’immunohistochimie (VENTANA BenchMark)

Figure 27. Bain marie (nuve)
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Figure 28. Appareil de la déshydratation (Leica). Figure 29. Microtome (Leica).

Figure 30. Appareil de l'inclusion (Leica).
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Réactifs

Figure 31. Tampon de démasquage (TRS) Figure 32. Tampon de lavage (TBS)

Figure 33. Les antis corps (TTF1, p63) Figure 34. Xyléne
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Figure 35. H202 Figure 36. Amplifiant (HRP).

Figure 37. kit DAB (chromogene + tampon)
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Annexes |1

Etapes d’endoscopie bronchique

Figure 38. Etapes d’endoscopie bronchique. A, préparation d’anesthésie ; B, vue broncho-
scopique des bronches et bronchioles ; C, introduction d’une pince a biopsie ; D, récupération

de la biopsie a I’aide d’une aiguille ; E, biopsie bronchique fixée au formol a 4%.

Fixation

Figure 39. Etapes de fixation des biopsies dans le formol a 10%. A, biopsie bronchique fixée
au formol apreés prélevement. B, biopsies mises dans une cassette a l'aide d'un papier joseph.

C, biopsies fixées dans le formol apres avoir été mise en cassette.
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Déshydratation et inclusion

Figure 40. Etapes de déshydratation, inclusion et confections de blocs de paraffine. A,
automate LEICA de déshydratation et d’inclusion. B, biopsies déshydratées et prétent pour
I'inclusion. C et D, confection des blocs de paraffine a 1’aide de I’automate LEICA. D,

refroidissement des blocs dans la zone froide de 1’appareil LEICA.

Coupes histologiques et coloration H-E

Figure 41. Etapes de coupes histologiques. A, biopsies bronchiques incluses au bloc de

paraffine. B, un microtome (LIEICA). C, coupes histologiques de 3 um (ruban). D, étalement

des coupes histologiques sur lames.
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Figure 42. Etapes de coloration hématoxyline- éosine (H-E). A, batterie de coloration H-E. B,

lames prétent pour I'observation au microscope.

Figure 44. Coupe histologique d’une biopsie bronchique



Annexes

Etude immunohistochimique (IHC)

Déparaffinage

Figure 45. L’étape de déparaffinage. A : 8 bains de déparaffinage (4 bains du toluéne et 4

bains d’alcool) B : bain de I’eau distillé (ringage des tissus).

Démasquage

Figure 46. Les étapes de démasquage. C : 3bain de tampon du démasquage (TRS) D : bain

marie (nuve) E : refroidissement des lames sous l'eau courant F : bain d’eau distillée.



Annexes

Blocage des peroxydases endogenes

Figure 47.1’étape de blocage de peroxyde endogéne. G : délimitation des tissus par le DACO
PEN H : préparation d’un milieu humide I : I’ajout de peroxydase d'hydrogene sur les tissus G

: 3 bains du tampon de lavage (TBS) (rincage des tissus).

Anticorps primaire

Figure 48. Incubation de prélévement avec 1’anti corps primaire. K : 1’ajout d’anti corps
primaire sur les tissus (TTF1/P63) L : I’incubation du complexe AG-AC dans le noir M : 3
bains du tampon de lavage (TBS).
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Figure 49. Révélation du complexe AC-AG par le chromogene DAB. N : I’ajout d’anticorps
secondaire couplé a ’'HRP, O : 3 bains du tampon de lavage (TBS), P : I’ajout de chromogene
(DAB) (résultat positive : couleur brune : P63+, TTF1+).

Contre coloration

Figure 50. la contre coloration des prélévements et [’obtention d’une lame

d’immunohistochimie R : bain de I’hématéine, S : lame d’immunohistochimie

Etude microscopique

Figure 51. I’interprétation des lames a I’aide d’un microscope électronique
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Annexe 111

Tableau 16 : Répartition des patients atteints de CBP selon les pathologies associées. HTA,

Hypertension artériel ;

CE, carcinome épidermoide

BPCO, broncho-pneumopathie

chronique obstructive ; DT, diabéte ; HP, hypertrophie de la prostate ; HBP, hypertrophie

bénigne de la prostate.
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H/ Alger H/ Oran ° H/ Setif
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Figure 52. Incidences standardisées du CBP a Alger et Oran de 1996 a 2010 en fonction du

sexe (Manuel de Prise en charge Du Cancer Broncho-Pulmonaire, 2016).

Signes cliniques du cancer broncho-pulmonaire (CBP)

Les personnes atteintes d’un cancer du poumon ne présentent aucun symptome ou
seulement de vagues symptdémes avant que la maladie ait progressé car le poumon est
dépourvu de terminaisons nerveuses, une tumeur pulmonaire localisée n’est pas forcément
douloureuse. Par conséquent, dans la majorité des cas, la maladie a déja atteint un stade
avancé au moment du diagnostic, Les douleurs commencent a apparaitre quand la tumeur
atteint certains tissus proches comme la plevre, appuie sur des structures nerveuses
avoisinantes ou s’étend a d’autres organes (métastases cérébrales, osseuses, hépatiques...)

(Martelli-Reid et al., 2013).

Pour favoriser un diagnostic précoce et ainsi améliorer le pronostic vital de la maladie, il est

recommandé de consulter en cas de :

-la toux est le signe le plus fréquent et ceci est di a la stimulation des récepteurs endo-
bronchiques par des phénomenes mécaniques ou inflammatoires (Monge, 2006)

-I’hémoptysie (crachats sanguinolents) se définit par I’extériorisation du sang d’origine sous-
glottique (arbre trachéo-bronchique ou parenchyme pulmonaire) par la bouche, le plus
souvent lors d’un effort de toux ; I’expectoration hémoptoique s'observe dans moins de 10%

des cas (Renaud et al., 2012 ).
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-la dyspnée (géne respiratoire) est un symptome extrémement fréquent dans le CBP et se

définit comme la sensation d’une respiration inconfortable, pénible et laborieuse (Bonnichon

et al. ,2008),

-les douleurs thoraciques peuvent témoigner d’un envahissement pariétal ou d’une pleurésie

satellite de la tumeur (Schveitzer et al., 2003 )

-les syndromes paranéoplasiques : ils sont fréquents (10 a 20 % des cas) et évocateurs de

cancers broncho-pulmonaire
-I’expectoration purulente avec ou sans fievre (Monge, 2006)

Evolution histologique vers la cancérogenése

L’évolution vers la cancérogenése se traduit par des anomalies morphologiques visibles de
I’épithélium respiratoire. L’épithélium normal évolue ainsi par des Iésions paranéoplasiques
de sévérité croissante avant d’éventucllement aboutir au carcinome invasif (Brambilla,
2002).

Différentes étapes précancéreuses sont distinguées, selon ’intensité des anomalies et le

niveau de 1’épithélium touché :

-La dysplasie légére est marquée par des anomalies discretes (hypercellularite et
pléomorphisme) (Figure 53C).

-La dysplasie est dite modérée lorsque les cellules anormales s’étendent sur les deux tiers
inferieurs de I’épithélium, que les anomalies s’intensifient (hypercellularite, pléomorphisme

moyen et anisocytose) (Figure 53D).

- La dysplasie sévére, les cellules anormales recouvrent tout 1’épithélium et présentent de
nombreuses anomalies (perte de maturation, anisocytose et pléomorphisme important). Les

noyaux sont de taille irréguliere, hyperchomatiques, avec quelques mitoses (Figure 53E).

-La derniere étape avant le carcinome invasif est le carcinome in situ, stade auquel la taille des
cellules est augmentée et le pléomorphisme tres important, ou les noyaux présentent une
chromatine irréguliére et ont perdu leur orientation, la membrane basale est respectée (Figure
53F).
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L’évolution du tissu normal vers le carcinome in situ est associée a une augmentation de

I’épaisseur du tissu ( Brambilla, 2002).

Figure 53. Histologie des lésions prénéoplasiques bronchiques (Travis et al., 2004). A :

épithélium bronchique normal. B : métaplasie malpighienne immature. C : dysplasie l1égére. D

: dysplasie modérée. E : dysplasie sévere. F : carcinome in situ.
Cancer primitifs et secondaire

Le cancer primitif du poumon : une tumeur pulmonaire est qualifiée de "primitive"
lorsqu'elle se développe initialement au sein des cellules du poumon. La plupart de ces
cancers affectent les cellules bronchiques et se répartissent dans deux grandes catégories : les
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cancers bronchiques non a petites cellules (75 % a 80 %) et les cancers bronchiques a petites
cellules (20 % a 25 %).

Cette pathologie est d'autant plus agressive qu'elle se propage relativement facilement a
d'autres organes. En outre, les poumons constituent également une localisation métastatique

fréquente pour de nombreux autres cancers.

Le cancer secondaire du poumon : les poumons représentent des organes souvent concernes
par la dissémination de cellules cancéreuses issues d'un autre cancer, Contrairement au cancer
primitif qui prend naissance dans le poumon, les métastases pulmonaires surviennent
lorsqu'un cancer issu d'un autre organe se propage jusqu'aux poumons. Dans le langage
médical, on parle de cancer secondaire en présence de métastases pulmonaires. Ce potentiel

métastatique s'explique par le caractére central des poumons (Rédaction Médiste, 2017).
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