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Résumé

Introduction :

Les cancers broncho-pulmonaires représentent la premiere cause de déces chez
I’homme dans le monde, et, depuis bien des années, les chercheurs peinent a enrayer sa
progression et améliorer son pronostic.

Matériels et méthodes :

Il s’agit d’une analyse rétrospective et prospective respectivement entre 2011 et 2014 et
2015et 2016, d’une série de 338 cas, atteints d’un cancer broncho-pulmonaire non a petites
cellules, Cette étude a été menée sur des prélévements colligés au laboratoire d’anatomo-
pathologie du Centre hospitalo-universitaire, Mustapha Bacha (Alger).

Cette analyse descriptive a porté sur les caractéristiques cliniques, anatomopathologiques
des patients atteints de cancer broncho-pulmonaire, et une étude immuno histochimique on
utilisant I’anticorps anti-TTF-1.

Résultats:

L’age moyen des patients varie entre 25 et 90 ans, en moyenne de 57.5 avec
prédominance du sexe masculin dans 84,32des cas (sexe ratio=5,37). 245 patients avaient
un adénocarcinome, 89 patients ont présenté un Carcinome épidermoide, 4patients ont
présenté un carcinome a grandes cellules. Les adénocarcinomes en 1% Position sur tous dans
les 3 ans de 2012,2013 et 2014 en 2°™ position on a le carcinome épidermoide qui est
moyennement élevé avec 89 cas en totale et avec 26 cas en 2012 par contre concernant le
carcinome a grande cellules qui est tres rare on signale que 4 cas durant 6 ans. La majorité
des paient ayant un adénocarcinome était des fumeurs. 192 cas ont bénéficié d’un marquage
de TTF1, La positivité de ce facteur est intense dans les ADK avec positivité de 106 cas sur
165.

Conclusion :
L'objectif de notre travail est d'étudier les aspects cliniques, anatomopathologiques, de
cancer pulmonaire non a petites cellules et une étude immuno histochimique (un marquage

de TTF1qui est un bon marqueur diagnostique dans les cancers pulmonaires) a travers une
étude rétrospective et prospective respectivement entre 2011 et 2014 et 2015et 2016.

Mots clés : carcinome non a petites cellules, poumon, adénocarcinome, TTF1, diagnostic.






ABSTRACT
Introduction:

Lung cancer are the leading cause of death in men worldwide, and,
for many years, researchers are struggling to stop its progression and
Improve prognosis.

Materials and methods :

This is a retrospective and prospective analysis, between 2011 and
2014 and 2015 and 2016, of a series of 338 cases with non-small cell lung
cancer. This study was conducted on collected samples In the
anatomopathology laboratory of the University Hospital Center,
Mustapha Bacha (Algiers).

This descriptive analysis examined the clinical, histopathological
characteristics of patients with bronchopulmonary cancer, and an
immuno-histochemical study using anti-TTF-1 antibody.

Results:

The mean age of patients varies between 25 and 90 years, with an
average of 57.5 with a male predominance in 84.32 of the cases
(sex ratio =5.37). 245 patients had adenocarcinoma, 89 patients had
epidermoid carcinoma, 4 patients had large cell carcinoma. The
adenocarcinomas in 1st position on all in the 3 years of 2012, 2013 and
2014 in 2nd position one has the epidermoid carcinoma which is
moderately high with 89 cases in total and with 26 cases in 2012 by cons
concerning big cell carcinoma which is Very rare it is reported that 4
cases during 6 years. The majority of people who had adenocarcinoma
were smokers. 192 cases were marked with TTF1, the positivity of this
factor was intense in the ADK with positivity of 106 cases out of 165.

Conclusion:

The objective of our work is to study the clinical, pathological
aspects of non-small cell lung cancer and an immuno-histochemical study
(a marker of TTF1 which is a good diagnostic marker in lung cancers)
through a retrospective and prospective study Respectively between 2011
and 2014 and 2015 and 2016

Keywords: non-small cell carcinoma , lung adenocarcinoma, TTF1 ,
diagnosis
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Introduction

Selon I'OMS, le cancer pulmonaire est la cause la plus fréquente de déces par cancer
chez les hommes (OMS 2012).11 est la cause de 1,3 million de décés par an dans le
monde. Les symptomes les plus fréquents sont la dyspnée, la toux, douleur
thoracique, I’hémoptysie et 1'altération de 1’état général. (Benheddi.M ,2016).

Traditionnellement le cancer broncho-pulmonaire est divisé en deux grand types
histologique Le cancer bronchique non a petites cellules (80%) qui se développent
aux dépend de 1’épithélium de revétement des bronches, des glandes bronchiques et
des cellules bronchio-alvéolaires et le cancer bronchique a petite cellules (20%) qui se
développent aux dépend des cellules du systéme neuroendocrine associé aux

muqueuses.(Ngo.C ,2015)

Le cancer bronchique non a petites cellules représente la forme histologique la plus
fréquente des cancers bronchiques. On décrit différents sous-types histologiques: les
adénocarcinomes, les carcinomes épidermoides, les carcinomes a grandes cellules, ces
cancers peuvent étre divisé en d’autres sous-groupes pertinents sur la base des
altérations moléculaires. (Rothschild .S et al ,2011)

Selon la ligue nationale de France contre le cancer, le tabac est le facteur responsable
de la trés grande majorité des cancers du poumon. Le risque de cancer augmente
notamment en fonction de la quantité de tabac fumé (dose de tabac) ainsi que de
I'ancienneté du tabagisme (durée). Le nombre de paquets-années est un moyen
d’évaluer cette consommation tabagique, il se calcule en multipliant le nombre de
paquets de cigarettes fumées par jour par le nombre d’années, mais d’autres facteurs
sont importants notamment 1’age de début du tabagisme. Le tabac est toujours nocif, il
n'existe pas de seuil en dessous duquel le tabac n'est pas cancérigene (Wirth et al.,
2009). Un bénéfice significatif de I'arrét du tabac, augmentant avec la durée de
I'abstinence, a été observé pour tous les cancers associés au tabagisme. On observe un
gain d’espérance de vie de 3 ans chez un fumeur s’arrétant a 60 ans, ce gain atteint 6
ans si I’arrét a lieu a ’age de 50 ans, 9 ans a 40 ans et serait proche de celui des non-
fumeurs avant 35 ans (Doll et al., 2004). Néanmoins, les anciens fumeurs conservent
un risque plus elevé de cancer du poumon comparé aux personnes du méme age
n’ayant jamais fumé, méme aprés une longue période d’abstinence. Enfin, 1’arrét du
tabac apres un cancer du poumon améliore le pronostic de survie a 5 ans et diminue le
risque de recidive et le risque de développer un second cancer (Parsons et al., 2010).
Le tabagisme passif est également un facteur de risque. Il est 1i¢ a 1’inhalation de
maniere involontaire de la fumée dégagée par un fumeur. Il a été démontré qu'une



personne en situation de tabagisme passif voit son risque de développer un cancer du
poumon augmenté de 26% par rapport a un non-fumeur (Couraud et al., 2012).

Dans la classification IASLC/ATS/ERS des adenocarcinomes, il est recommandé
d’utiliser un panel de 2 marqueurs immunohistochimiques le TTF1et la protéine P63
pour aboutir a un diagnostic précis lorsqu’on est en présence d’un carcinome non a
petites cellules peu différencié sur une biopsie ou lorsqu’il s’agit d’un examen

cytologique.

L’étude immunohistochimique avec I’anticorps anti-TTF1 permet généralement de
différencier les adénocarcinomes primitifs des métastases pulmonaires
d’adénocarcinomes (Thivolet.F ,2003) .L’antigéne TTF1 est un facteur de
transcription, d’ou son marquage nucléaire en immunohistochimie, il est exprimé dans
le poumon normal par les pneumocytes de type 1l et par les cellules épithéliales
normales de la thyroide. (Yatabe et al., 2002)

La recherche de mutation génétique prend une place de plus en plus importante dans
la caractérisation de ces tumeurs, notamment au niveau des adénocarcinomes.

Au cours de ces dernieres années, la découverte de mutations dans les tumeurs
pulmonaires de patients a permis 1’établissement d’une nouvelle classification dite
moléculaire des cancers bronchiques. Les principales mutations découvertes a ce jour
concernent des récepteurs membranaires présents a la surface des cellules, comme des
mutations de 1’egfr (10 %), des mutations de kras (24 %), un remaniement alk (< 5
%), une amplification de met (< 5 %), une mutation de her2 (< 5 %) ou des mutations
de braf (< 5 %). Pour certaines de ces mutations, une thérapie ciblée est déja
disponible. Pour les autres, des essais cliniques sont en cours avec de nombreuses
nouvelles molécules. La prise en charge thérapeutique a notamment été améliorée par
I’apparition des thérapies ciblées, qui ont été développées grace a la mise en évidence
d’altérations moléculaires au sein des tumeurs pulmonaires.(Roche ,2016)

Malgré d’importantes avancées, tant dans le domaine de la prise en charge
thérapeutique que dans la compréhension des mécanismes moléculaires de la
carcinogéneése, la survie dans le cancer de poumon reste médiocre(NGO.C et al 2015).

L'objectif de notre travail est d'étudier les aspects cliniques, anatomo- pathologiques,
des carcinomes pulmonaires non a petites cellules a travers une étude rétrospective et
prospective respectivement entre 2011 — 2014 et 2015- 2016. Cette étude a été menée
sur des prélevements colligés au Service d’ Anatomie Pathologique du C HU,
Mustapha (Alger).
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Chapitre [ : Généralités

1-Définition

Le cancer du poumon est responsable de la plus grande mortalité par cancer dans
le monde. Parmi ces cancers, on distingue les carcinomes broncho-pulmonaires non a
petites cellules (CBNPC) (80%) et des carcinomes broncho-pulmonaires a petites
cellules (CBPC) (20%). Parmi les CBNPC, on décrit différents sous-types
histologiques: les adénocarcinomes, les carcinomes épidermoides, les carcinomes a
grandes cellules et des entités plus rares (adénosquameux, carcinome sarcomatoide...).
(OMS 2004 et IASLC 2012). En fonction de I’analyse pathologique,chaque type de
cancer pulmonaire peut étre divisé en sous type. La recherche de mutation génétique
prend une place de plus en plus importante dans la caractérisation de ces tumeurs,
notamment au niveau des adénocarcinomes (Travis et al, 2013)

Selon la ligue nationale de France contre le cancer, le tabac est le facteur responsable
de la tres grande majorité des cancers du poumon. Chez I’Homme, 85% des cancers
du poumon sont dus au tabac. Preés de 20% de tous les déces par cancer sont
attribuables au cancer du poumon, qui de ce fait, est la cause de déces lié au cancer la
plus fréquente (Ferlay et al, 2015).Chez I’homme, I’incidence du cancer broncho-
pulmonaire est stable tandis qu’elle ne cesse d’augmenter chez la femme, cela est di
au fait que il y avait une diminution du tabagisme masculin et une entrée plus récente
des femmes dans le tabagisme (Trédaniel .J et al,2011).

L’émergence de thérapeutiques ciblées visant des anomalies moléculaires spécifiques
des cellules cancéreuses a modifié le r6le du pathologiste, ajoutant a ses missions
diagnostiques et pronostiques, un défi thérapeutique pour identifier des mutations
oncogéniques «driver» accessibles a une thérapie ciblée. Les thérapies ciblées pour les
patients qui peuvent en bénéficier, améliorent significativement la qualité et la durée
de la survie.(C. Ngo et al .2015)

2-Epidémiologie

En 2012, le fardeau mondial du cancer s'est éleve a 14,1 millions de nouveaux cas et
a 8,2 millions de déces. Avec 1,9 millions de cas enregistrés (soit 13%), le cancer de
poumon s’est classé au premier rang parmi les cancers les plus fréquemment
diagnostiqués, (Annexel).

(Lyagoub.A , 2015)

Le cancer de poumon s’est classé a la premiére position en mortalité avec 1,6
millions de décés (soit 19,4%) (Annexe 2).

Le taux de mortalité¢ normalisés selon 1’age varient de 80 fois a 1’échelle
internationale, les taux les plus éleves sont retrouvés en Amérique du Nord, Europe

v
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et Asie de I’Est ,et ont tendance a étre encore relativement faible dans de nombreux
pays africains et certains pays asiatiques .

*Incidence

En Algérie, I’incidence du cancer de poumon (2.707cas /an soit 7.1%) et classé en
troisieme position apres le cancer de sein et cancer colorectal (annexe 3)
(Lyagoub.A , 2015)

Il est le premier cancer chez les hommes (2.201cas soit 13.4%) (Annexe
4)(Lyagoub.A, 2015)

*Mortalité

Dans le monde, le cancer va toucher prés de 22 millions de nouveaux cas, I’horizon
2030, prévient un rapport de I’OMS. En matiere de causes de mortalité, certaines
études le classent en troisieme position, apres les affections cardiovas-culaires et les
atteintes périnatales. (Ramzy .C, 2014)

(Annexe 5)

OMS note que la moitié des cancers pouvaient étre évités, si les protocoles et les
connaissances actuelles étaient bien appliqués. le "World Cancer Report 2014"avance
que le cancer du poumon arrive en téte des tumeurs les plus fréquemment
diagnostiquées (1,8 millions de cas; soit, 13% de 1’ensemble des cancers), devant le
cancer du sein (1,7million; soit, 11,9%) et le cancer du cbdlon (1,4million; soit, 9,7%).
(annexe 6)

Le cancer du poumon est, également, de loin, le plus meurtrier, avec 1,6 million de
déces, en 2012 (19,4% de tous les déces, par cancer), devant le cancer du foie
(800.000; soit, 9,1%) et le cancer de I'estomac (700.000; soit 8,8%). (OMS .,2012).

Selon le professeur Bouzid du CPMC (aodt 2005), I'Algérie a enregistré, en 2004,

30 000 nouveaux cas (sein féminin : 4 000 a 7 000 cas, cancer du poumon: 3 000 a 5
000 cas, le colo rectum:2500 a 4 000 cas, la vessie: 1 800 a 3 000 cas, la prostate:1
200 a 2 000 cas.).Le ministre de la Santé avait avancé (22 décembre 2005) le chiffre
de 250 000 cas de cancéreux recensés en Algérie. 1l y a 80 000 cas qui sont
annuellement enregistrés dont 5000 personnes atteintes du cancer du poumon dd au
tabac (ici, la moyenne d'dage qui était de 60 ans a baissé pour atteindre 55 ans
actuellement).

Jeudi 2 avril 2009, le chargé de la prévention au ministere de la Santé déclarait que
30 000 nouveaux cas de cancer sont dépistés chaque année en Algérie.

Selon le Pr Doudja Hamouda (5 février 2011, INSP), pres de 40 000 nouveaux cas
de cancer sont enregistrés chaque année en Algérie (2009: 20 800 nouveaux cas chez
les femmes et 18 600 chez les hommes. Durant ces derniéres années, la prévalence est
passee de 80 cas pour 100 000 habitants en 1993 a 120 cas en 2007.

Pour sa part, le ministére de la Santé estime (13 février 2011) qu'en 2012 :

v
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43 295 nouveaux cas de cancers seront enregistrés dont 19 880 chez les hommes et 23
415 cas chez les femmes. Le samedi 2avril 2011, lors de I'ouverture, a Alger, d'un
colloque sur I'oncologie, le ministre le ministére de la sante, avancait le chiffre de 44
000 cas de cancers tous types confondus, en 2011 (40 000 en 2010).

Selon les derniéres données disponibles de I’Organisation mondiale de la santé
(2013, début 2014) : le cancer représentait 21% des causes de mortalité en Algérie et
un tiers des déces causés par des maladies non-transmissibles dans la tranche d’age
30-70 ans. Le taux de prévalence, qui est passe de 80 cas pour 100.000 personnes
dans les années 1990 a 120 cas en 2010, devrait atteindre 300 cas pour 100.000
personnes en 2020 et enregistrer un taux comparable a ceux que I’on retrouve dans les
pays développés tels que les Etats-Unis.

3-Etiologie :

De nombreux facteurs augmentent le risque de développer un cancer de poumon
(Annexe 7)( K. Achour et al 2016)

Selon la ligue nationale de France contre le cancer, le tabac est le facteur responsable
de la tres grande majorité des cancers du poumon .Chez I’Homme, 85% des cancers
du poumon sont dus au tabac.

4-Anatomie et Histologie de I’appareil respiratoire

La respiration est un processus par lequel les structures assurant cette fonction,
permettent un échange gazeux nécessaire pour le maintien de la respiration a 1’échelle
cellulaire.

L’appareil respiratoire se divise en deux parties séparées par le pharynx :

*Les voies aériennes supérieures comprennent une série de cavités communicantes:
le nez, les sinus, le rhinopharynx.

*L’appareil broncho-pulmonaire commence par le larynx, et se continue par la
trachée dans le thorax, pour se diviser en deux bronches primaires ou principales. Ces
dernieres se divisent en branchements (une vingtaine) pour se terminer dans les
alvéoles. (Annexe 8)

Les poumons
Situés dans la cage thoracique, ils sont sépares par le médiastin..

IIs sont constitués de deux lobes a gauche et trois a droite, séparés par des scissures.
Au niveau des hiles pulmonaires, les structures bronchiques et vasculaires pénetrent
dans le tissu pulmonaire et s’effectue la réflexion de la séreuse pleurale.

Des voies aériennes de conduction rigides-les bronches-mettent les poumons en
relation avec la voie aérienne principale, la trachée

Les poumons constituent la majeure partie de I'appareil respiratoire.

v
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Figure 1: Appareil respiratoire (Michel Heller. 2011)

Dans les poumons, les plus petites bronches se divisent pour devenir des
bronchioles, petites voies qui peuvent étre comprimées et dont la paroi est faite de
muscle lisse. Les bronchioles continuent de se diviser jusqu'aux bronchioles
respiratoires qui font la transition entre les voies aériennes et I'épithélium d'échange
du poumon.

Le tissu pulmonaire

Il est macroscopiquement homogéne spongieux.
La teinte rose habituellement due a la perfusion du tissu, est modifiée par la fixation
de la piece, et le taux d’exposition aux agents polluants divers.
La partie distale terminale des voies de conduction est la bronchiole terminale. Cette
derniére se divise en ramifications courtes appelées bronchioles respiratoires car leur
paroi contient des alvéoles. Chaque bronchiole respiratoire se divise en segments
appelés canaux alvéolaires sur lesquels s’ouvrent des sacs alvéolaires et des alvéoles
Les parois alvéolaires (cloisons ou septums alvéolaires) sont constituées, en allant du
sang vers ’air alvéolaire, des éléments suivants: L’endothélium capillaire, une
membrane basale, le tissu conjonctif et I’épithélium alvéolaire.

L’épithélium alvéolaire est formé d’une couche continue de cellules, de deux
principaux types: les pneumocytes de type | (ou pneumocytes membraneux ou
cellules de Clara) aplatis, tapissant 95% de la surface alvéolaire et les pneumocytes
de type 11 responsables de la synthése de surfactant (un agent tensio-actif) .

Le pneumocyte de type Il posséde un noyau volumineux nucléolé, et un cytoplasme
éosinophile abondant avec de fines vacuoles claires

5-La classification histologique des cancers bronchiques

Un cancer du poumon, appelé aussi cancer bronchique, est une maladie des cellules
des bronches ou, rarement des cellules qui tapissent les alvéoles pulmonaires. 1l se
développe a partir d’une cellule initialement normale qui se transforme et se multiplie
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de fagon anarchique pour devenir une cellule cancéreuse. (L ’Institut National du
Cancer ,2010)

Sur le plan histologique on a les carcinomes bronchiques a petites cellules (environ
20% des cancers pulmonaires) qui se developpent aux dépend des cellules du systeme
neuroendocrine associé aux muqueuses et les carcinomes broncho-pulmonaires non a
petites cellules (80% des cancers bronchiques), qui se developpent aux dépend de
I’épithélium de revétement des bronches, des glandes bronchiques et des cellules
bronchio-alvéolaires. (OMS et I'TASLC .2012)

Vers une classification moléculaire

Au cours de ces dernieres années, la découverte de mutations dans les tumeurs
pulmonaires de patients a permis I’établissement d’une nouvelle classification dite
moléculaire des cancers bronchiques.

Les principales mutations decouvertes a ce jour concernent des récepteurs
membranaires présents a la surface des cellules, comme des mutations de ’EGFR (10
%),des mutations de KRAS (24 %), un remaniement ALK (< 5 %), une amplification
de MET (< 5 %), une mutation de HER2 (< 5 %) ou des mutations de BRAF (< 5 %).
(Annexe 9)

Pour certaines de ces mutations, une thérapie ciblée est déja disponible. Pour les
autres, des essais cliniques sont en cours avec de nombreuses nouvelles
molécules.(Roche 2014)

(Annexe 10)

Le cancer du poumon non a petites cellules

Il s’agit d’un groupe de cancers du poumon dont les cellules n’apparaissent pas «
petites » au microscope, au contraire du cancer du poumon a petites cellules.

Les trois principaux types de cancers du poumon non & petites cellules sont les
carcinomes épidermoides , les adénocarcinomes et les carcinomes du poumon a
grandes cellules.

Le diagnostic de ces cancers repose sur les mémes principes, mais le traitement peut
différer selon le type de maladie. (Les recommandations de P’ESMO .2014.)

1-Adénocarcinome :

IIs représentent environ 40% de I'ensemble des CBNPC. (Joobeur.Set al 2015),ils
se développent dans les voies aériennes périphériques (épithélium glandulaire)ells

sont la résultante de plusieurs événements successifs (mutations, amplifications)
conduisant a I’Hyperplasie Adénomateuse Atypique(HAA), puis a I’Adénocarcinome
In Situ (bronchioloalvéolaire), et finalement a 1’ Adénocarcinome Invasif.(Yasushi
.Y,2010).L'adénocarcinome primitif représente actuellement, le type histologique le
plus fréquent des cancers broncho-pulmonaires primitifs .Son incidence est en
augmentation depuis une vingtaine d'années .Prés de 20% des patients ayant un
adénocarcinome ne sont pas des fumeurs. (S.Joobeur et al 2015) .IL est le type le
plus courant détecté chez les femmes et les jeunes gens.(canadian cancer society
2014).

<
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Les adénocarcinomes sont des tumeurs qui possédent des architectures variées qui
sont a la base de la classification histopronostique IASLC/ATS/ERS décrite en
2011

*La nouvelle classification a été développée par un panel d’experts internationaux
comprenant des pathologistes, des chirurgiens, des oncologues, des biologistes
moléculaires et des radiologues, représentants de I’'IASLC ,de I’ATS et de ’ERS
(Travis et al, 2011)

Cette classification ne peut s’appliquer que sur des tumeurs pulmonaires ayant
bénéficiées d’une résection chirurgicale emportant la totalité de la 1ésion, elle ne
s’applique pas aux prélévements biopsiques .

De nombreux changements sont apportés par cette classification IASLC/ATS/ERS
(Tableau 4). Le plus marquant est la disparition de I’entité « carcinome bronchiolo
alvéolaire » car il regroupe désormais plusieurs entités différentes :

-1- les adénocarcinomes in situ, -2- les adénocarcinomes avec invasion minime,-
3- les adénocarcinomes infiltrants & prédominance Iépidique .

*L’adénocarcinome in situ(AlS)

*L’adénocarcinome avec invasion minime (AIM)

*Les adénocarcinomes infiltrants : lls représentent la majorité des adénocarcinomes
car les AIS et AIM sont extrémement rares.

Ces tumeurs sont hétérogenes morphologiquement car elles sont constituées de
plusieurs types architecturaux d’ou leur dénomination mixte dans la classification
OMS 2004.

Dans la classification révisée par ’IASLC/ATS/ERS, les adénocarcinomes infiltrants
sont classés selon leur architecture prédominante.

Chacun des types architecturaux est quantifié en pourcentage, le sous-type
prédominant est celui qui possede le pourcentage le plus élevé, chacun des sous-types
doit représenter au moins 5% de la surface tumorale.

-L’adénocarcinome a prédominance 1épidique
-L’adénocarcinome a prédominance tubulaire (ou acinaire)

-L’adénocarcinome a prédominance papillaire

-L’adénocarcinome a prédominance micropapillaire
-L’adénocarcinome a prédominance solide (ou compacte)
-L’adénocarcinome mucineux

-L’adénocarcinome de type colloide muqueux

-L’adénocarcinome avec contingent de cellules en « bague a chaton»

: ces tumeurs doivent étre classées comme les autres selon leur type architectural qui
est le plus souvent compact.
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Ces tumeurs sont assez rares et seraient selon certains auteurs associées a un
réarrangement EML4-ALK (Rodig et al., 2009). (Annexe 11,12, 13)

*Dans la classification IASLC/ATS/ERS des adénocarcinomes, il est recommande
d’utiliser un panel de 2 marqueurs immunohistochimiques pour aboutir & un
diagnostic précis lorsqu’on est en présence d’un carcinome non a petites cellules peu
différencié sur une biopsie ou lorsqu’il s’agit d’un examen cytologique (Rekhtman et
al., 2011) (annexe 14).

-Le TTF1 est présent dans 75 a 85 % des adénocarcinomes d’origine pulmonaire
(Yatabe et al., 2002 ; Lau et al., 2002)

-La protéine P63 est positive dans les carcinomes épidermoides avec la cytokératine
CK5/6, mais plus d’un tiers des adénocarcinomes peut étre positif pour la P63, la
protéine P40 serait plus spécifique (Au et al, 2004 ; Nicholson et al, 2010)

La classification IASLC/ATS/ERS des adénocarcinomes n’est pas applicable sur les
prélévements biopsiques ou sur les prélévements cytologiques car ils ne sont pas
représentatifs de la totalité de la tumeur.

De méme, le terme de carcinome a grandes cellules ne doit étre retenu que sur les

prélévements d’exérese chirurgicale car I’examen de la totalité de la tumeur est
nécessaire pour exclure un contingent bien différencié. (MANSUET-LUPO ,A.2014)

2-Le carcinome épidermoide

Il représente environ 40% de I’ensemble des CBNPC.

Il se développe habituellement dans les grosses bronches situées dans la partie
centrale du poumon, il est fortement lié au tabac.

3-carcinome a grande cellules
e Histologie : aspect indifférencié¢ avec de grandes cellules atypiques et absence de
mucosécrétion ou de différenciation épidermoide.
® Association avec le tabac.
e [ocalisation périphérique. Tumeur trés invasive, notamment pour les structures
adjacentes.

Le cancer du poumon a petites cellules
Le cancer bronchique a petites cellules aussi appelé carcinome a cellules en grains
d'avoine ou carcinome indifférencié a petites cellules représente actuellement 15 a 20
% des tumeurs bronchiques primitives. (INCa ,2015). Il prend habituellement
naissance dans les bronches situées au centre des poumons. Il est le plus agressif de
tous les types de cancer du poumon. Dans de nombreux cas, il s’est propagé a d’autres
parties du corps au moment ou il est diagnostiqué..ces principaux types sont le
carcinome a petites cellules et le carcinome mixte a petites cellules (tumeur mixte
formée entre autres de cellules malpighiennes ou glandulaires).(canadian cancer
society.2016).Son incidence est en baisse progressive ces derniéres années (Jemal et
al.,2011)

.Remarque
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D’autres types de cancers peuvent se propager au poumon, mais il s’agit alors d’une
maladie différente du cancer primitif du poumon. Métastase pulmonaire; celle-ci est
traitée différemment du cancer primitif du poumon. Un type rare de cancer,

le mésothéliome pleural, est souvent appelé a tort cancer du poumon. Bien que le
mésothéliome se forme dans la plevre il est trés différent d’un cancer qui prend
naissance dans le poumon.(canadian cancer society.2016)

6-Intérét de TTF1 (thyroid transcription factor 1)

L’antigéne TTF1 est un facteur de transcription, d’ou son marquage nucléaire en
immunohistochimie, il est exprimé dans le poumon normal par les pneumocytes de
type 1l et par les cellules épithéliales normales de la thyroide. L’expression immuno
histochimique de TTF1 est corrélée au degré de différenciation cellulaire dans les
carcinomes pulmonaires non a petites cellules .TTF1 est fortement exprimé dans les
adénocarcinomes pulmonaires. Il est en revanche absent dans les adénocarcinomes
développés dans d’autres organes (Gilbert-Siriex.M,2011)

Il est impliqué dans le développement pulmonaire et la différenciation du poumon
distal. Environ 90% des adénocarcinomes pulmonaires non mucineux I’expriment
(YYatabe et al., 2002) alors que les métastases ne 1’expriment généralement pas sauf
celles de la thyroide.

Le poumon peut également étre le si¢ge d’envahissement par des tumeurs malignes
primitives de la pléevre ou mésothéliomes. Les mésothéliomes sont constitués de
plusieurs sous-types histologiques (épithélioide, sarcomatoide, desmoplasique et
biphasique). Le sous-type 28 épithélioide ressemble morphologiquement aux
carcinomes, il se distingue des carcinomes pulmonaires primitifs par 1’étude
immunohistochimique. Dans les mésothéliomes, les cellules tumorales sont marquées
par les anticorps anti-calrétinine et anti-WT1 alors qu’elles ne sont pas marquees par
le TTF1, ’ACE et le CD15, ce qui est I’inverse dans les adénocarcinomes
pulmonaires.

Un panel de 4 marqueurs au minimum doit étre utilisé pour le diagnostic de
mésothéliome, 2 marqueurs positifs pour le mésothéliome (par exemple : calrétinine,
cytokératine 5/6, WT-1) et 2 marqueurs positifs pour les adénocarcinomes mais
négatifs pour les mésothéliomes (par exemple : TTF1, ACE et CD15) (Husain et al.,
2009)

TTF-1 est donc un bon marqueur diagnostique dans les cancers pulmonaires, il permet
de discriminer adénocarcinome bronchique primitif et d’autre origine(sein, colon, ....)

7-Différencier un adénocarcinome d’un carcinome épidermoide

Dans le cadre des CBNPC, le diagnostic carcinome épidermoide versus
adénocarcinome n’a pas de conséquence majeure pour le choix de la chimiothérapie
néoadjuvante ou adjuvante dans ces tumeurs de prise en charge chirurgicale. Mais
cette distinction aura toutefois son importance dans le raisonnement primitif versus
secondaire chez un patient ayant des antécédents tumoraux, ou dans la décision d’une
thérapeutique ciblée. Si différenciation architecturale glandulaire, mucosécrétion
(colorations histochimiques PAS-PAS diastase) et kératinisation sont absentes,

«
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I’utilisation de cytokératines de bas ou haut poids moléculaires pourront apporter des
arguments de méme que 1’utilisation du TTF1. (Benheddi.M ,2016)

Au total, les anticorps utiles dans cette premiere réflexion sont les marqueurs
neuroendocrines, les cytokératines de bas et haut poids moléculaire, éventuellement
I’antigéne leucocytaire commun et le TTF1.(annexe 16)

8- Carcinogénese des carcinomes bronchiques non a petites cellules
ETAPES DE LA CANCEROGENESE

La carcinogenése pulmonaire peut étre divisée en quatre phases successives.
L’initiation résulte de mutations génétiques irréversibles de la cellule qui vont se
transmettre aux cellules filles et persister dans 1’organisme.

La promotion est ’expansion clonale des cellules initialisées qui manifestent en
géneéral un taux de croissance accru. Ainsi, la survenue de mutation étant directement
proportionnelle au taux de division, cette étape contribue a I’augmentation du nombre
de mutations génétiques de la cellule.

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

Enfin, la progression désigne la phase ou une cellule maligne sous I’influence de
nouvelles mutations génétiques, va étre capable d’envahir de nouveaux tissus pour
former des métastases.

VOIES DE LA CARCINOGENESE BRONCHIQUE

1- Les facteurs de croissance et récepteurs tyrosine kinase aux facteurs
de croissance :

Le gene erbB1/EGF-R (Epidermal growth factor receptor):
: Le récepteur membranaire a I’EGF est surexprimé dans 60 a 80 % des CBNPC.

L’EGF est également un puissant agent pro angiogénique stimulant la prolifération
des cellules endothéliales et la formation de neo vaisseaux. .

Le gene erbB2/Her-2: erbB2 est surexprimé dans 20 % des CBNPC..

Le géne alk

ALK est un récepteur TK a I’origine de la prolifération cellulaire. Dans 4-5 % des
tumeurs bronchiques, on observe une translocation EML4-ALK avec la formation
d'un géne de fusion qui conduit a l'activation constitutionnelle de la kinase ALK.

<
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Le géne ras
Ras est un transducteur de signaux extracellulaire muté dans 10 a 30% des CBNPC.
Le géne K-ras a un double role de proto-oncogene et de suppresseur de tumeur. .

2- altération de la régulation de la transition G1/s du cycle cellulaire
La voie de signalisation RB/p16/p15/cycline D1

Le géne du rétinoblastome (RB) a été un des premiers genes suppresseurs
de tumeur identifié dans le cancer du poumon .La perte d’expression du
géne RB résulte principalement de délétions chromosomiques.

La voie de signalisation p53/p14ARF/MDM?2

P53 est un géne suppresseur de tumeur inactivé dans plus de 75% des
CBNPC.

Des essais de thérapie genique réintroduisant le gene p53 sauvage ont
permis d’inhiber la croissance de cancer du poumon. Ces thérapies ne sont
pas encore bien mises au point.

3- régulation de ’apoptose

le gene PTEN : PTEN est une protéine/lipide phosphatase impliquée dans la
promotion du systéeme anti- apoptotique Bad/Bcl2 qui n’a pas encore fait 1’objet
d’essais thérapeutiques. .

La protéine kinase C(PKC) :Elle semble impliquée dans la prolifération cellulaire,
I’angiogenese, I’apoptose et la résistance aux médicaments. .

4-Potentiel réplicatif illimité

Activation de la télomérase : L’activité de la télomérase est augmentée dans
85% des cancers rendant les cellules capables de se reproduire presque
indéfiniment. .

5-Phénotype invasif et métastasiant Métalloprotéases de la matrice extra-
cellulaire (MMP) :métalloprotéase de la matrice extra -cellulaire ( MMP) : sont
des enzymes impliquées dans la dégradation de la membrane basale épithéliale
permettant aux cellules tumorales d’infiltrer le chorion sous-jacent.

6- angiogenese :VEGF :Le vascular endothelial growth factor est le principal
facteur de croissance des cellules endothéliales dont il stimule la prolifération et la
migration pour former de nouveaux bourgeons vasculaires.

La connaissance des principales voies de la cancérogenese bronchique a permis
I’identification de biomarqueurs, est basée sur des techniques génétiques (DNA

N
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arrays, PCR, Rt-PCR, sequencage, FISH), épi génétiques, protéomiques
(spectrométrie de masse, ELISA, IHC), métabolomiques (acides aminés, peptides,
lipides), radiologiques et cliniques.( M. Mlika et al 2014) (Annexe 15)

9-Classification TNM

La 8™ édition de la classification internationale des cancers bronchiques de 2015 de
IASLC.(Annexe 17,18,19)

Classification OMS (2015) des Tumeurs du poumon (Annexe 20 ) (K. Achour et al
2016)
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Il. MATERIEL ET METHODE

Notre travail a été réalis¢ durant notre stage effectu¢é au Service d’Anatomie
Pathologique du CHU Mustapha sur une période de six (06) mois allant de janvier 2016 a juin
2016. Ce travail consiste en une étude rétrospective s’étendant sur 5 années (2011 — 2015) et
prospective sur 1 année (2016) sur une série de patients Algériens venus de différentes
régions du pays. Nous avons procédé a une réevaluation a partir des blocs de paraffine des
prélevements biopsiques, de biopsies exéreses, et de piéces chirurgicales de patients atteints
de CBPNPC. Ces prélévements sont fixés au formol avant d’étre inclus en paraffine (FFPE)

Cette étude rassemble des prélévements parvenus dans le service d’ Anatomie Pathologique du
CHU de Mustapha (Alger). Au totale 338 cas selectionnés en fonction des formes anatomo-
clinigue sont été retenus.

Les données cliniques (L’age, le sexe, la localisation) des patients ont été recueillis a
partir des fiches de renseignements cliniques. Tous les cas ont bénéficié d’une réévaluation
histologique aprés coupes sériées.

I1-1 Matériel
Il 1-1 Echantillonnage

Notre échantillonnage est présenté par des fragments de Iésions tumorales des CBPNPC
inclus dans des blocs de paraffine archivés ou a partir des biopsies ou aprés exéreses
chirurgicale, suivie d’'un examen macroscopie et anatomopathologique en se référant aux

fiches des malades. (Annexe 21)

Il 1-2 Appareillages et réactifs

Plusieurs appareils et réactifs spécifique ont servi lors de la réalisation des technique

histo-pathologique ; immuno-histochimique (I’anticorps anti-TTF-1)

Etude histologique (Annexe 22)

Kit d’immuno-histochimie (Annexes 23)

Il -2. Méthode

11-2.1 Etude épidémiologique des patients atteint des carcinomes pulmonaire non a petites

cellules :

11-2.1.1 Fiches d’études :

0
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L’analyse épidémiologie est établie a partir des fiches médicales accompagnants les

prelévements dont les numéros de dossier sont puisés des registres d’anatomie pathologique .
Les paramétres étudiés sont :

v L’age de malade
v Lesexe

v La localisation anatomique de lésion

11-2.2 Identification des types histologiques :

La détermination des types histologique des carcinomes pulmonaire non a petites cellules est
établie sur de 338 cas a partir des fragments tumoraux archivés et des prélevements colligés
au laboratoire d’anatomopathologie ; ces prélévements sont traits par trois techniques

macroscopiques et histo-pathologique.

11-2.2.1 Histopathologie

La lecture microscopie des lames nous permet de relever les caractéristiques de la masse

tumorale étudie :
-la qualité du prélevement.
-le siege du prélevement.
-la classification de 1’organisation mondiale de la sant¢ (OMS).
Les étapes de la technique histo-pathologique sont :
1-L a fixation :

Consiste a immerger le tissu des qu’il prélevé dans une solution de formole a 10% environ 10

fois plus important que le volume de tissu a fixe :

e 426 hpour les biopsies

e 24348 h pour les piéces opératoire

Le but de la fixation est d’immobilisation des structures des tissus et les composants dans

un état semblable a I’état vivant.

<
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En effet, le préléevement des tissus provoque leur mort : les cellules déversent leurs enzymes,
ce qui provoque une autodigestion du tissu. De plus, a I'air ambiant, les prélévements peuvent

étre contaminés par des bactéries, ce qui entraine une putréfaction des tissus.

2-La macroscopie :

e Il est basé sur I’examen a I’ceil nu ou a 1’aide d’une loupe ; aprés la fixation les
biopsies sont mesurées et mises en cassettes en totalité ; par contre les pieces
opeératoire sont mesurées ; puis noter 1’aspect ; la taille ; la couleur : la distance et la
consistance des lésions tumorales ; ensuite chagque prélévement est placé dans une

cassette numeéroté.

3- Déshydratation :

e Se fait par passages successifs dans des bains d’alcool de degré croissant (70°, 95°,
100°)

e Cette étape consiste a chasse I’eau qui existe dans le tissus.

4- Eclaircissement :

e Assure par un produit appeler xylene ; sa consiste a enlevé 1’alcool et par conséquent

préparé le tissu I’'imprégnation.

5-Imprégnation et inclusion :

Apres le passage successive dans les bains de paraffine entre 58 a60°C ; les fragments sont
inclus dans des moules on métal et des cassettes en plastique qu’on remplir de paraffine
liquide ; ensuite on dépose les moules sur une plague refroidissement au bout de quelque

minute la paraffine ce solidifier ; on obtient un bloc ou prélévement.

6- Coupage par le microtome :

Les blocs de la paraffine sont au réfrigérateur pour les refroidir afin de pouvoir effectuer
Les coupes fines 3 a 4um.

L’opération consiste d’abord a débiter le bloc ¢’est dire enlever le sur plus de paraffine ;

jusqu’a amener a la surface de prélévement pour effectuer des coupes fine.
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7-Etalement :

Les rubans de coupe effectuée en microtome sont ensuite étalés sur des lames qui portent le

numéro de prélevement.

8-Déparaffinage et réhydratation :

Les lames sont placées dans des paniers qu’on mit dans une étuve 24h a 56 °c pour enlever la
paraffine ; puis les plonger dans des bacs d’xylénes pendant 10 a 15 minutes (hydratation des
coupes) ; et ensuite dans des bains d’alcool de degré décroissant.

9- Coloration Hématoxyline Eosine

Passage dans 1’hématoxyline (10 a15 min)
Rincer a I’eau courante 30s

Apres le passage de la 1% différenciateur (I’acide hydro-chlorohydrique ) quelque seconde

pour éliminé I’excés d’hématoxyline

Rincer a I’eau courante 30 s

Apres le 2°™differenciateur (I’ammoniaque) passage quelque seconde
Rincer a I’eau courante 30 s

Passage dans 1’éosine 2 a 3 min

Rincer a I’eau courante 30 s

10- Montage :

> Les lames sont ensuite parsemées de quelques gouttes d’Eukit et recouvertes de

lamelles sans y laisser de bulles

11- L’observation microscopique :

L’observation microscopique réalisée a 1’aide d’un microscope, aux différents
grossissements (X40;X100;X200 ; X400).

11-2.2.2 L’Immuno-histochimie
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La technique d’immuno-histochimie passe par différentes eétapes aussi importantes les unes

que les autres allants de la préparation de tissu a I’interprétation de la technique

1. laréalisation des coupes :

» Coupes au microtome de 3 a 4 um d’épaisseur fines et réguliéres
> Etalement des coupes sur des lames silanisées a I’aide d’un bain marie ou sur une
plaque chauffante

> Euvite les plis
2. Incubation 1 : les lames sont incubées a 55°C pendant 24 heures dans une étuve
3. Déparaffinage : 2 bains de xylene 5 min
4. Réhydratation : alcool 100° 2X 5 min
Alcool 95° 5 min

Alcool 70° 5 min ; Eau plusieurs bains quelques minutes

5. Démasquage des sites antigéniques (pré traitement) : Placer les lames dans une solution
de pH préalablement préparée (pH 6.pH9) selon le type d’anti corps spécifique utilisée

6. Incubation 2 :

mettre les lames enrobées dans la solution de pH dans un bain marie a 95°C
pendant 40 minutes.
— plonger les lames dans 1’eau distillée pendant 5 minutes
— Arranger les lames dans un plateau humidifié, et contourner le tissu a 1’aide
d’un dako pen.
— Ajouter quelque goutes d’eau oxygénée (H202 a 3%) a la zone sélectionnée,
et laisser agir 30 minutes.
7. Introduction d’AC1: AC anti-TTF1
— Ajouter 100 ul de solution contenant 1’ AC couvrir le plateau et laisser agir
pendant une 30 minutes
— passage des lames dans 2 bains contenant du PBS.

8. Introduction d’AC II : polymérase d’enzyme couplé avec la peroxydase
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— Ajouter I’AC II commun pour toutes les lames et laisser agir 30 minutes.
— Lavage dans du PBS 5 minutes.
9. Révélation :
- Se fait par le chromogéne-substrat DAB et rincer avec 1’eau distillé
10. Contre coloration :
— Immerger les lames 2 a 3 minutes dans 1’hématoxyline de Mayer
— rincer a I’eau courant (5 minutes)
— plonger les lames dans un bain d’eau ammoniaquée pour donner une coloration
bleu au tissu,

— puis déshydrater et éclaircir.

11. Montage :
Les lamelles sont déposées sur les lames.

12. Observation a la microscopie optique

Le Thyroid transcription factor-1 (TTF-1) est une protéine qui régule la transcription de
génes speécifiques a la thyroide, au poumon et au diencéphale. Elle est aussi connue
comme5thyroid specific enhancer binding protein. Son géne est le NKX2-1 situé sur

le chromosome 14 humain.

On s'en sert en anatomo-pathologie comme marqueur pour déterminer si
une tumeur provient des poumons ou de la thyroide.

Les cellules TTF-1 positives se trouvent dans les pneumocytes de type Il et dans les cellules
de Clara dans le poumon. Dans la thyroide, les cellules folliculaires et para folliculaires sont
positives.

Pour les cancers du poumon, les adénocarcinomes sont habituellement positifs, alors que les
carcinomes a cellules squameuses et a grandes cellules le sont rarement. Les carcinomes a
petites cellules (de n'importe quel site primaire) sont habituellement positifs.
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1. Parameétres épidémiologiques.
A. Sexe

Dans notre série on a révelé une prédominance masculine avec 285 hommes et 53

femmes soit un sexe ratio M/F de 5,37.

Tableau 1 : Répartition des malades selon le sexe

sexe homme femme total
nombre 285 53 338
% 84,32 15,68
H homme
H femme

Figure7 : Répartition des malades selon le sexe

B.Age

L’age des patients de notre série varie entre 25 et 90 ans, avec un age moyen de 57,50 ans et
un age médian de 60 ans.
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Figure 8: Répartition des patients selon I'age
2. Paramétres cliniques

A. Reépartition du CBPNPC selon le type

Dans notre série, 245 patients avaient un ADK, 89 patients ont présenté un Carcinome
épidermoide, 4patients ont présenté un carcinome a grandes cellules.

Tableau 2: Répartition selon les différents types

DEe AD 3 ome eplde olde a ome a grande ola
nombre 245 89 4 338
% 72,5 26,3 1,2

1%

H ADK

H carcinome epidermoide

i carcinome a grandes
cellules

E
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Figure 9: Répartition selon les différentes types

B.Evaluation du CBPNPC durant 6 ans :

Dans cette série on trouve que les ADK en 1% Position sur tous dans les 3 ans de 2012,2013 et
2014 en 2°™ position on a le carcinome épidermoide qui est moyennement élevé avec 89 cas
en totale et avec 26 cas en 2012 par contre concernant le carcinome a grande cellules qui est
tres rare on signale que 4 cas durant 6 ans.

Tableau 3: Evaluation du CBPNPC durant 6 ans

ADK carcinome épidermoide carcinome a grande cellules totale
2012 64 26 0 90
2013 72 15 3 90
2014 44 14 0 58
2015 29 19 0 48
2016 19 6 1 27
totale 245 89 4 338
80
70
60
M ADK
50
40 H carcinome épidermoide
30
i carcinome a grande
20 cellules
10 -
O -
2011 2012 2013 2014 2015 2016

Figurel10: Evaluation du CBPNPC durant 6 ans
C.Répartition des types de CBPNPC selon le sexe:
Dans notre série le % des hommes est trés élevé dans les différents types de
CBPNC.
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Tableau 4 : répartition des types de CBPNPC selon le sexe
ADK 196 49 245
CE 82 7 89
CGC 4 0 4
250
200
150
B homme
100 H femme

50

ADK CE

Figurell : répartition des types de CBPNPC selon le sexe

D. Répartition des types de CBPNPC selon 1’age:

On signal un pic de presque 50 cas dans la tranche d’age entre 60-65 pour les ADK

Et un pic de plus de 25 cas dans la tranche d’age 65-70 pour les CE
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Figurel? : répartition des types de CBPNPC selon 1’age

E. Répartition des types de CBPNPC selon fumeurs et non fumeurs :

Dans les données clinique de 78 malades on a signalé 64 fumeurs dont 29 ADK et 35 CE et
14 non fumeur dont 8 ADK et 6 CE

Tableau 5: répartition des patients fumeurs et non fumeurs dans différents type de CBPNPC

nombre des fumeurs nombre non fumeur T

ADK 29 8 37
CE 35 6 41
GC 0 0 0
total 64 14 78

40

35

30

25

20 H fumeurs

H non fumeurs

15

10

5 _

0 = T 1

ADK CE GC

Figure 13 : répartition des patients fumeurs et non fumeurs dans différents type de CBPNPC
3- Etudes immuno-histochimique :

L’étude immuno-histochimique avec I’anticorps anti-TTF1 permet généralement de
différencier les adénocarcinomes primitifs des métastases pulmonaires d’adénocarcinomes.

192 cas ont bénéficié¢ d’un marquage de TTF1 :
La positivité de ce facteur est intense dans les ADK avec positivité de 106 cas sur 165.

Tableau 6 : expression de TTF1 dans différents types de carcinome pulmonaire non a petites
cellules

Types TTF1 + TTF1 - non contributif | Total
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ADK 106 28 31 165
CE 0 20 4 24
GC 0 1 2 3
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Figure 14: Expression nucléaire de TTF1 dans Adénocarcinome primitif pulmonaire

Marquage nucléaire de la plupart des cellules tumorales par I’anticorps anti-
TTF1

Figure 15 : Adénocarcinome Grx20 Figure 16 : Carcinome épidermoide HE

E




Chapitre III :

Figure 17 : Carcinome non a Petites Cellules.
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Notre travail a été réalisé durant notre stage effectué au Service d’Anatomie
Pathologique du CHU Mustapha sur une période de six (06) mois allant de janvier
2016 a juin 2016. Ce travail consiste en une étude rétrospective s’étendant sur 5
années (2011 — 2015) et prospective sur 1 année (2016) sur une série de patients
Algériens venus de différentes régions du pays. Nous avons procédé a une
réévaluation a partir des blocs de paraffine des préléevements biopsiques, de
biopsies exéreses, et de pieces chirurgicales de 338 patients atteints de CBPNPC. Ces

prélévements sont fixés au formol avant d’étre inclus en paraffine (FFPE)

Les patients sont de sexe masculin dans 285 cas (84%) et féminin dans 53 cas (16
%) ; il y a presque autant d’hommes que de femmes, le sexe ratio M/F est de 5,37.
Dans la littérature ces données varient en fonction des séries: en France selon
(Debieuvre.D et al), au Tunisie selon (Joobeur.S et al), au India selon (Sanjay et al), et
selon (Singh et al). Au Maroc selon (Lachgar .A) I'incidence du cancer de poumon
est plus élevée chez 'homme que chez la femme. Au United States selon (Anish,T et
al) I'incidence de cancer de poumon avait une prédominance masculine chez les
patient moins de 40 ans et une prédominance féminine chez les patients plus agés.

NSCLC encore reste majoritairement une maladie des personnes agées.

En France Selon (Chouaid.C 2015) Le cancer du poumon est en forte augmentation
chez les femmes alors que les cas de cancers du poumon chez les hommes sont en
diminution. L’épidémie de cancer du poumon chez les femmes va encore augmenter
dans les 30 prochaines années dans de nombreux pays d’Europe, dont la France, en
lien avec I'historique du tabagisme féminin.

En France aussi Selon (D. Debieuvre2010) et al Le pourcentage de femmes avec un
CBNPC a augmenté les principales différences entre hommes et femmes persistent,
mais s’atténuent avec l'augmentation du pourcentage de non-fumeurs et
d’adénocarcinomes chez I’homme.

L'age moyen de nos patients 58,50 ans. Ce résultat rejoint les résultats de

(Joobeur,S et al et Lachgar,A. 2015) .Contrairement au France ou L’age moyen est

65,5 ans. (Locher.C,2010)
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En France Selon (VANDENHOVE .L 2014) Les patients avaient en moyenne 61,44,
I’age de la population s’étalant de 36 a 85 ans
Dans notre étude le nombre des patient est élevé dans l'intervalle 60-70.Au maroc

selon (Lachgar,A. 2015 et al) avec des extrémes allant de 36 a 91 ans.

On signal un pic de presque 50 cas dans la tranche d’age entre 60-65 pour les ADK

Et un pic de plus de 25 cas dans la tranche d’age 65-70 pour les CE

Selon (Oukabli.M), les carcinomes non a petites cellules représentent 60,8% avec
une large prédominance du carcinome épidermoide (37,4%) avec un age moyen de
54 ans ,suivi par I'adénocarcinome (21,4%)avec un age moyen de 48 ans ,puis le

carcinome a grandes cellules (2 %) avec un age moyen de 53 ans .

Dans notre série, 245 patients avaient un ADK, 89 patients ont présenté un

Carcinome épidermoide, 4patients ont présenté un carcinome a grandes cellules.

Selon (Travis et al, 2013) l'incidence de carcinome a grande cellules est en
diminution au profit des adénocarcinomes
en Inde selon Singh et al Les types les plus courants histologiques étaient

épidermoide ( 34,8 % ), I'adénocarcinome ( 26,0% ) et a petites cellules ( 18,4% )

Dans la partie orientale de I'Inde Selon Dey A et al le sous-types histologiques le plus

prédominant de cancer broncho-pulmonaire primaire était carcinome épidermoide.

en France selon (Locher.C,2010 ,VANDENHOVE .L 2014) adénocarcinome est le sous-

types histologique le plus dominant.

en Tunisie selon (Joobeur,S et al ) L'incidence d’adénocarcinome est en
augmentation peut étre attribuée a plusieurs facteurs: modifications des habitudes
tabagiques, I'exposition au tabagisme passif, I'existence d'autres facteurs de risque

(nutritionnels, professionnels, environnementaux et génétiques) et les progres des
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techniques anatomopathologiques. Malgré les progres thérapeutiques, il reste de

mauvais pronostic.

Sur un nombre de 78 patients on a 64 patients fumeurs et 14 patients non fumeurs

Donc le cancer de poumon augmente avec I'augmentation de la consommation de

tabac

En France selon (Simonato et al 2010 Barlesi F 2013 Selon VANDENHOVE .L 2014) le

nombre de patients fumeurs et supérieur de patients non fumeurs

En France selon Audrey MANSUET-LUPO 2014 Les fumeurs (> 15 PA) représentaient
81% des patients étudié ; en Tunisie selon (Joobeur,S et al) .81,7% des patients
étaient tabagiques ;en France Selon (Chouaid.C 2015) Le risque de cancer du
poumon est multiplié par 10 chez le fumeur par rapport au non-fumeur. Le tabac est
le facteur de risque majeur

Selon ( Jemal et al., 2011) la plupart des cas soient rencontrés chez les fumeurs, il
s’agit du type histologique le plus fréquemment retrouvé chez les non-fumeurs et
notamment chez la femme

En France selon (Audrey MANSUET-LUPO 2014) Le carcinome épidermoide est
fortement lié au tabac, plus de 90% des patients sont fumeurs.

L'étude immunohistochimique utilisant TTF 1 marqueur spécifique thyroidien et
pulmonaires non a petites cellules montre que TTF 1 était positif dans 106 cas ayant
un adénocarcinome, absence d’expression de TTF1 pour carcinome epidermoide et
le carcinome a grande cellules. Le TTF1 était négatif dans 28 cas ayant un
adénocarcinome, et dans 20 cas ayant un carcinome épidermoide , et un cas ayant
un carcinome a grande cellules.

Le TTF1 est revenus non contributif dans 31 cas ayant un adénocarcinome, et dans 4

cas ayant un carcinome épidermoide et 2 cas ayant un carcinome a grande cellules .

En France Selon ( Debieuvre. D 2010) Le CBNPC était plus souvent un

adénocarcinome chez
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Les femmes que chez les hommes (64,6vs 48,7%) Lorsque ces recherches étaient
réalisées, les femmes présentaient plus souvent que les hommes un test TTF-1positif
(68,3vs 53,7).

En France (MANSUET-LUPO.2014) A L’expression du TTF1 était retrouvée dans 368

tumeurs (90%).

En Tunisie selon (Joobeur,S et al) TTF1 positif 64,6% des cas. En inde (solon
Shravasti Ret al 2015) dans les adénocarcinomes le TTF 1 est positif dans 62 % des
adénocarcinomes et dans 25 % des carcinomes épidermoide

Selon (Lantuéjoul.S 2011) En pratique, les cas de carcinomes non a petites cellules
positifs pour TTF1 et/ou les mucines et négatifs pour les marqueurs épidermoides
P63 et/ou CK5-6 sont proposés comme “carcinomes non a petites cellules dont le
phénotype est en faveur d’un adénocarcinome”.

TTF1 s’'impose comme le meilleur marqueur des adénocarcinomes, avec la mise en
évidence de mucines

En France selon (Gilbert-Sirieix.MTTF.2011) est spécifiqguement exprimé dans les
adénocarcinomes pulmonaires et dans les 3 formes acinaire, papillaire et bronchio
alvéolaire Il est en revanche absent dans les adénocarcinomes développés dans
d’autres organes.ll est trés fortement exprimé dans les adénocarcinomes. Ainsi, son
expression aberrante participerait a la carcinogenése et a la progression tumorale.
TTF-1 est donc un bon marqueur diagnostic dans les cancers pulmonaires, il
permet de discriminer une tumeur pulmonaire primaire de celle d'une

métastase dans le poumon.
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Conclusion

L’incidence de cancer de poumon non petites cellules est en augmentation depuis une
vingtaine d'année. Cette augmentation peut étre attribuée a plusieurs facteurs:
modifications des habitudes tabagiques, I'exposition au tabagisme passif, lI'existence
d'autres facteurs de risque (nutritionnels, professionnels, environnementaux et
génetiques) et les progres des techniques anatomopathologiques. Malgré les progres
thérapeutiques, il reste de mauvais pronostic. En lI'absence de traitement réellement
efficace, la meilleure stratégie actuelle reste la prévention par le renforcement des
programmes de lutte anti-tabac et d'aide au sevrage tabagique.

A T’heure actuelle, I’histologie reste le principal critére décisionnel pour I’initiation
d’un traitement en cas de cancer bronchique métastatique. La distinction entre
carcinome épidermoide et adénocarcinome est particulierement importante.

L’expression immuno histochimique de TTF1 est corrélée au degré de différenciation
cellulaire dans les carcinomes pulmonaires non a petites cellules, TTF1 est fortement
exprimé dans les adénocarcinomes pulmonaires. Il est en revanche absent dans les
adénocarcinomes développés dans d’autres organes. TTF-1 est donc un bon marqueur
diagnostique dans les cancers pulmonaires, il permet de discriminer adénocarcinome
bronchique primitif et d’autre origine(sein, colon, ....)

Plusieurs perspectives sont a entrevoir. Une analyse épidémiologique plus poussée
pourrait étre menée sur différents parametres. Une analyse au niveau moléculaire est
également a envisager afin d’identifier les mécanismes de carcinogénése et les
particularités biologiques, moléculaires et génétiques du cancer du poumon selon le
tabagisme et le sexe.
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Mortality 1 68 milion estimated deaths

Annexe 3: nombre totale estimé de nouveaux cas et de décés avec des proportions selon les
grandes régions du monde , pour le cancer du poumon chez les deux sexes confondus 2012
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Facteurs de risque a rechercher pour déterminer la population a fort risque de CBP
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- Le réle du cannabis dans la survenue d'un cancer bronchique a été
Sujet fumeur de Cannabis confirmé

- llestmdnspensabled’ncluelarecherchedelacmswma!mde
cannabis dans l'interrogatoire des patients

Sujets exposés a des
cancérogéne

- Le CBP est le cancer professionnel le plus fréquent
(15% des CBP professionnels chez 'homme et 5% chez ia femme.)

- Cancérogénes du poumon inscrits sur la liste CIRC (annexe 1
version intégrale)) dont: Amiante (multiphé par 53 fois chez le
fumeur), silice, chrome, Fer, hydrocarbure, arsenic, Diesel. ..

Autres facteurs de risques:

- Pollution domestique : cuisine au feu de bois chez la femme, habitat
avec toit en Eternit
- Pollution atmosphérique : d'onigine industrielle et véhicules de

transports. 7

- Facteurs alimentaires et endocnniens: alimentation sans fruits et
légumes, obésité.

- Facteurs pulmonaires locaux: séquelles de tuberculose, fibrose
interstitielle diffuse...

~ Facleutsgenébques cancers familiaux

Annexe 7:facteurs de risques de cancer de poumon
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Voies aénennes supenoures

Cavité buccale

Pharynx

Appared broncho-pulimonaire

Annexe 8: anatomie de I'arbre respiratoire

Pas de
mutation PI3KCA
MAP2EK1

AKTI1
MET
ERAF

identifiée

HER2

EML4-ALK

EGFR

Classification moléculaire des cancers bronchiques non a petites cellules
Principales mutations identifiées @ ce jour

Annexe 9 :classification moléculaire des cancers bronchiques non a petite cellules

BIOMARQUEURS en fonction du tabagisme (n =9 911%)

Fumeurs Non-fumeurs

4203

352 332

16

38
3.5 T 36 9,6
02" 97 18
B EGFR actif KRAS W ALK W HER
B EGFR résistant M BRAF PI3K B Inconnu

* Incluant les 2 664 cas avec donnéea cliniques totalement disponibles au moment de I'analyse.

Source : étude BIOMARQUEURS France , F.Barlesi

Annexel0 :biomarqueurs en fonction du tabagisme F,Barlesi.
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A : adénocarcinome avec invasion minime,

B : adénocarcinome infiltrant a prédominance lépidique,

C : adénocarcinome infiltrant & prédominance tubulaire,

D : adénocarcinome infiltrant & prédominance papillaire,

E : adénocarcinome infiltrant & prédominace solide ou compact,

F : adénocarcinome infiltrant & prédominance solide avec contingent a cellules en bague a chaton,
G : adénocarcinome mucineux,

H : adénocarcinome infiltrant & prédominance micropapillaire.

Annexe 11:P HOTOS DE LAMES COLOREES A L’HES DES DIFFERENTS
TYPESARCHITECTURAUX D’ADENOCARCINOME PULMONAIRE SELON LA
CLASSIFICATION IASLC/ATS/ERS 2011 (J. Zugazagoitia et al 2014)



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zugazagoitia%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25349703

Annexes

Lésions pré-invasives
Hyperplasie pneumocytaire atypique

non mucineux ou mixte.

Adénocarcinome iz sitie (=3 cm, anciennement carcinome bronchiolo-alvéolaire) | mucineux,

mucineux ou mixte.

Adénocarcinome avec invasion minime (=3 cm avec invasion =35 mimn) @ mucineux, nomn

Adénocarcinome invasif

prédominance tubulaire
prédominance papillaire
prédominance micropapillaire
préedominance solide

Cystadénocarcinome mucineux
Adénocarcinome colloide
Adénocarcinome foetal
Adénocarcinome entérique

prédominance lépidique (anciennement carcinome bronchiolo-alvéolaire)

Autres variants des adénocarcinomes invasifs :
Adénocarcinome mucineux a prédominance lépidique

Annexe 12 :classification IASLC/ATS/ERS 2011 des adenocarcinomes pulmonaires (Travis et
al.,2011)

Classification ONMS 20404
Terme « broncluolo-alvéolaire non mucineux »

Classification TASILLO/ATS/ERS 2011
Comrespond a diflférentes catégories |
AdenocarcinoIne i# sifi

Adénocarcinoime avec invasion minime
Adénocarcinoine mnbltvant & prédominance
lépadigue

lerme « broncluolo-alvéolare mucineux »

Adénocarcimome infilivant mucimnenx

Adeénocarcinome infiltramt mixte

Adenocarcinome infiltrant & prédominance
tubuleux, papillaire, solide, lépidique ou nucro-

Adénocarcinome a cellules en bague 4 chaton

papillaire
Addénocarcinome & cellules claires Adénocarcinome  infiliram & prédominance
(type  architectural  décrit  ci-dessus)  avec

contingent i cellules clamres, |
Adénocarcinome  infiltrant & prédominance
(type arclutectural  décrit  ci-dessus)  avec
contigent & cellules en bagiie & chiatod.

Annexe 13:correspondance de la classification OMS 2004 avec la classification
IASLC/ATS/ERS 2011(Travis et al )
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Pas de difféerenciation
glandulaire, malpighienne
ou neurcendocrine

Morphologie
typique
neurcendocaine
{avec margqueurs NE )

adénocarcinome carcinome épidermoide
{lepidique DOD are. {eratnisaton, ponts
tubyiaice & union imterceliviare)

Morphologie typique ‘ ‘ Morphologie typique

Coloration des mucines

P63 +/-CK5/6
TTF1
Mucines -

CNEGC 0w CPC

[

Mucines + Mucines -
TTIF1+ TTF1 - TTF1 -
P63 et CKS/6- P63 et CKS/6+ P63 -CKS5/6 -

| I |

CBPNPC en faveur CBPNPC en faveur | CBPNPC SAI I

d’un d’un carcinome
adénocarcinome eépidermoide

Annexe 14 :algorithme diagnostique pour les prélevement de petites taille

Lorsque la morphologie n’est pas suffisante pour préciser le diagnostic et en particulier pour

différencier un adénocarcinome d’un carcinome épidermoide ,la coloration mucines et 'utilisation de
2 marqueurs immun histochimiques TTF1,P63(+/- CK5/6) peut aider pour classer la tumeur.CNEGC :
carcinome neuro-endocrine a grandes cellules ,CPC carcinome a petites cellules ,CBPNPC :carcinome

broncho-pulmonaire non a petites cellules ,SAl :sans autre indication.Les marqueurs

neuroendocrines (NE) sont la chromogranine A et la synaptophysine

Genes Anomalies Pourcentages
K-Ras Mutation 30% (adénocarcimome)
Myc Amplification 5-10%
ERB-B1 Expression 40-80%
ERB-B2 Expression 30% (adénocarcmome)
Kit/'SCF Coexpression 15%

3p LOH Deéletion 50-90%

4p LOH Deéletion 20%

4q LOH Délenon 30%

8p21-23 Déletion 80-100%

p53 Déletion/mutation 50%

RB Déletion/inactivation 15-20%
INK4a Déletion/mutation/inactivation 60-70%
Microsatellites Instabilité 2%

Bcel-2 Expression 10-35%

VEGF Hyperexpression

Télomeérase Acavité 80-85%
Métalloprotéase Expression 65%

COXxX 2 Expression 70% (adénocarcinome)

Annexe 15 :Principales anomalies moléculaires observées dans les carcinomes non a petites

cellules
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Diagnostic
TTF1 P63 P40 cxsig  Diagnostic . eielcyt
(chirurgie) oloni
ogie)
Positif (focal ou Adénocarcinom  CBNPC, plutét
diffus) Negatif Mégatif Négatif = adé el
Positif (focal ou Positif (focal -4 H
diffus) ou diffus) Négatif Négatif Adénocarcinome
Positif (focal ou Positif (focal Adénocarcinom CBNPC, plutdt
diffus) ou diffus) Fositf focal Négatif @ adénocarcinome
Positif (focal ou
diffus) Négatif Négatif Positf (focal)  Adénccarcinom . CBNPG, plutat
Mégatif Positif diffus pour chacun des anticorps ci-dessus =
épidermoide épidermoide
Négatif Positif focal pour chacun des anticorps ci-dessus Cﬂrci nome
4 - -
épidermoide
Négatif Négatif Mégatif Négatif granqes Autre precision
cellules, néant (NOS)
CBNPC, sans
P Carcinome & autre précision
'as de Pas de Pas de Pas de grandes cellules (NOS) (pas de
coloration coloration coloration coloration sans coloration coloration
additionnelle disponible)
D'aprés classification OMS 2015

Annexelb6 : fréquence des altérations génétiques en fonction du type histologique

Tumeur: T

Ganglion (node) : N

Métastase : M

TO : pas de tumeur primitive retrouvée

Tis : carcinome in situ

™

Tia < 1 cm
- T1b 1 a 2 cm
-Tic2a3cm
T2
- T2a 3 a 4 cm
-T2b4aScm
- Bronche < 2 cm de la caréne
Atélectasie totale etfou pneumopathie
LK) : 5 a 7 cm
T4 > 7 cm

Invasion du diaphragme : T4

NO : aucune atteinte des
ganghions régionaux

N1 : ganglions pén bronchiques
ou hilaires homolatéraux, vy
compris par extension directe

N2 ganglions médiastinaux
homolatéraux ou sous-cannaires

N3 - ganglions médiastinaux
controlatéraux, ganglions hilaires
controlatéraux, ions
scalénes  homolatéraux  ou
controlatéraux ou ganghons sus
claviculaires

Annexe 17:classification TNM (8eme édition )

MO : pas de métastases

M1a . métastases dans la
cawité thoracique

M1b : métastase unique
extra thoracique

Mic: Métastases
multiples extra thoracique
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Zone sus claviculaire
1. Cervicaux bas, sus-claviculaires,
et fourchette stermale
Zone meédiastinale supérieure
2R  para trachéal haut droit
2L : para trachéal haut gauche
3a  pré vasculaire
3p  rétro-trachéal
4R  para trachéal bas droint
4L - para-trachéal bas gauche
Zone aortique
§ . sous-aortiques
6 . para-aortiques (aorte ascendante
ou nerf phrénique
Zone médiastinale inféerieure
7 : sous-carinaire
8 : paracesophagens
9 | ligament tnangulaire
Zone hilaire et périphérique
10 . hilaires
1114 inter-lobaires, lobaires,
segmentaires, sous segmentaires

Annexe 18:Cartographie des ganglions interbronchiques et médiastinaux classes par «zone
ganglionnaires» proposée par |’association internationale de lutte contre le cancer broncho-
pulmonaire (IASLC. Memorial Sloan-Kettering Cancer Center, 2009)

NO

: T1a (LY
Tib . Lac
T1c 1A3
e IB
T2b 1A
T3 !
T4 [[[F:A

N1

[=

[=

ng

B

ne

| A

A

M2

M3

M1ia
tout M

VA
VA
A
A

oA

A,

A

. Mib Mic

. tout N tout N

| i, . VB
i, VB
A . B

A : B

. A : B

. Wi, : B

A, B

Annexe 19 : stades TNM selon la classification de I'lASLC .2015
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Classification OMS 2015

Tumeurs épithéliales
Adénccarcinomes
- Lepidic
- Acinaire
- Papillsire
- Micropapillaire
- Saolide
- Mucinew: invasif
o Invasif mide mucineux et non mucinews
- Collcide
- Fetal
- Enteériqus
- Adénocarcimomes A invasion minime
o MNon mucineux
o mugineux
- Lesions préinvasives
= Hyperplasie atypique adénomateuse
o Adenocarcinome in situ
= MNon mucineums:
=  Nuocineux
Carcinomes épidermoides
- Kratinizant
- MNon kératinisant
- Easaloide
= Lésions préinvasives : Carcinome £pidermaoide in situ
Tumeurs Neurcendocrines.
- Carcinomes 3 petites czllules
= Carcinomes 3 petites cellules combing
- Carcinome neuwroendocrine 3 grandes cellules
= Carcinome neurcendocrine a2 grandes cellules combing
- Carcinoides
= Carcinoide typigue
= Carcinoide atypigue
= Lésions préinvasives : Hyperplasie neuroendocrine diffuse idiopathigue
Carcinomes & grandes cellules
Carci adénosg TEUx
Carcinome pléecmorphe
Carcinome a cellules fusiformes
Carei E

T r——

Carcinosarcome

Blastome pulmonaire

Autres carcinomes non classés

- Carcinome lymphoépithélioma-like
- Carcinomes NUT

Tumeurs de type glandes salivaires

- Carcinome mucoépidermoide

- Carcinome adéncide kystique

- Carcinome £pithélial-myoépith&lial

- Adenome pléomorphe

Papillomes
- Papillom= épidermoide
= Exophytigue
= Inwerse
- Papillom= glandulaire
- Papilloms mixte pidermoide et glandulaire
Adsnomes
- Frneumoeytome sclérosant
- Adenomes alvéclsire
- Méname papillaire cystadenosms mucineux
- Adenome des glandes muqueusss

Tumeurs mésenchymateuses
- Hamartome pulmonsire
- Chondrome
- Tumeurs pEcomateuses
= Lymphangioleiomyomatosis
= PEComa - tumeur benigne 3 cellules claires
= PEComa ., tumeur maligne
- Tumeur myofibroblastique peribronchique congénitale
- Lymphangiomsatese pulmonaire diffuse
- Tumeur myofibroblastique inflammatoire
- He&mangicendotheliome epithélicide
- Blasteme pleuropulmonaire
- Sarcome synavial .
- Sarcome de lintima de lNartere pulmonaine
- Sarcome pulmonaire myxoide avec translocstion EWSR1 — CREB1
- Tumeurs mycepithéliales
= Myoépithéliale
= Carcinome myoSpitheliale

Tumeurs ymphohistiocyligues
- Lymphome extra-ganglionnaire de la zone marginale du tissu lymphoide associé aux
mugueuses {Lymphome MALT)
- Lymphome B diffus a grandes cellules
- Granulomatose lymphomatoide
- Lymphome intra wasculaire 8 grandes c=llules B
- Histiocyiose Langerhansienne pulmonaire
- Maladie d'Erdheim-Chester

Tumeurs d'origine ectopigue
- Tumeurs 3 cellules germinalkes
o Teratome matwre
o Teratome immabure
- Thymome intra-pulmonaire
- Mélanocme
MEningioms NOS
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Annexe 20 : Classification OMS (2015) des Tumeurs du poumon (Pr K. Achour ,et al 2016)



sous types

age

81| ADK
78| ADK

60 | ADK
63 | ADK
65 | ADK
62 | ADK
56 | ADK

27 | ADK
72| ADK

67 | ADK
48 | ADK
32 | ADK
50| ADK

66 | ADK
46 | ADK
54 | ADK
48 | ADK
78 | ADK
75| ADK

66 | ADK
65 | ADK
60 | ADK
60 | ADK
57 | ADK
51| ADK
54 | ADK
45 | ADK

65 | ADK
56 | ADK
57| ADK
76 | ADK
51| ADK
55| ADK

65 | ADK
63 | ADK
68 | ADK
64 | ADK
75| ADK

61| ADK
62 | ADK
54 | ADK
71| ADK
70| ADK

sexe

10
11
12
13

14
15
16
17
18
19
20
21

22
23
24
25
26
27
28
29
30
31

32

33

34
35

36
37
38
39
40

41

42

43




61 | ADK
71| ADK
53 | ADK
50 | ADK
67 | ADK
64 | ADK
56 | ADK
63 | ADK
60 | ADK
58| ADK
70 | ADK
35| ADK
54 | ADK
52| ADK
56 | ADK

69 | ADK
72 | ADK
55| ADK

61| ADK
69 | ADK
69 | ADK
67 | ADK
58| ADK
47 | ADK

65 | ADK
72 | ADK

63 | ADK
60 | ADK
49 | ADK
73| ADK
55| ADK
73| ADK
51| ADK

68 | ADK
51| ADK
47 | ADK
48 | ADK
78 | ADK
55| ADK
78 | ADK

63 | ADK
55 | ADK
47 | ADK
59 | ADK
39| ADK

44
45

46

47

48

49

50
51

52

53

54
55

56
57

58
59
60
61

62

63

64
65

66

67

68
69
70
71

72

73

74
75

76
77
78
79
80
81

82

83

84
85

86

87

88
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52 | ADK
55| ADK
79 | ADK
52 | ADK

60 | ADK
57 | ADK

65 | ADK
60 | ADK
27| ADK
63 | ADK
72 | ADK
76 | ADK
39| ADK
44 | ADK
32| ADK

68 | ADK
60 | ADK
55| ADK

60 | ADK
63 | ADK
75| ADK
30| ADK
73| CE
71| CE
75| CE

68 | CE
53| CE

55| CE

68 | CE

66 | CE
70| CE

64 | CE

62 | CE

65 | CE
48 | CE

73| CE

55| CE

60 | CE
53| CE

58| CE

67| CE
71| CE

67| CE
56 | CE

64 | CE

224 | F

225 |F

226 | F

227 | F

228 |F

229 | F

230 |F

231|F

232 |F

233 |F

234 | F

235 |F

236 | F

237 |F

238 | F

239 | F

240 | F

241 | F

242 | F

243 | F

244 | F

245 |F

246 | M

247 | M

248 | M

249 |M

250 | M

251 | M

252 | M

253 |M

254 | M

255 (M

256 | M

257 |M

258 | M

259 (M

260 | M

261 | M

262 | M

263 | M

264 | M

265 | M

266 | M

267 |M

268 | M




88| CE

67| CE

68 | CE
71| CE

75| CE

65 | CE
68 | CE

68 | CE
49| CE

63 | CE

62 |CE

67| CE
75| CE

78 | CE

80| CE

67 |CE
56| CE

63 |CE

65 | CE

61 |CE

69 | CE
71| CE

43| CE

68 | CE

65 | CE
45| CE

68 | CE
54| CE

48 | CE

50| CE

53| CE

56| CE

77| CE

55| CE

67 |CE
80| CE

59| CE

66 | CE
74| CE

56| CE

59| CE

72| CE

62 | CE
60 | CE

65 | CE

269 | M

270 | M

271 | M

272 | M

273 |M

274 M

275 |M

276 | M

277\ M

278 | M

279 | M

280 (M

281 | M

282 |M

283 | M

284 | M

285 |M

286 | M

287 |M

288 | M

289 |M

290 | M

291 | M

292 | M

293 | M

294 | M

295 |M

296 | M

297 |M

298 | M

299 |M

300 | M

301 | M

302 | M

303 | M

304 | M

305 | M

306 | M

307 | M

308 | M

309 | M

310 M

311|M

312|M

313 | M




314\ M 69 | CE
315|M 51|CE
316 | M 63 |CE
317 | M 50| CE
318| M 55| CE
319 | M 67 |CE
320 M 70| CE
321 | M 50| CE
322|M 65 | CE
323 | M 83| CE
324\ M 52| CE
325|M 82| CE
326 | M 43| CE
327 | M 56| CE
328 | F 76 | CE
329 |F 36 | CE
330 |F 80| CE
331|F 76 | CE
332 |F 42 | CE
333 |F 69 | CE
334 |F 56| CE
335|M 55| GC
336 | M 53| GC
337 |M 47| GC
338 | M 57| GC

Annexe 26 : résultats des carcinomes pulmonaires non a petites cellules



