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Vice-Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération

Professeur Toufig DAKKA
Vice-Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
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* Enseignants Militaires



1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS

PROFESSEURS DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif

Décembre 1989
Pr. ADNAOUI Mohamed
Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZAD Rachid

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed
Pr. SOULAYMANI Rachida
Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. EL OUAHABI Abdessamad
Pr. FELLAT Rokaya

Pr. IDDANE Mohamed

Pr. TAGHY Ahmed

Pr. ZOUHDI Mimoun

* Enseignants Militaires

Médecine Interne — Clinique Royale
Anesthésie -Réanimation
Pathologie Chirurgicale

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Neurologie

Gynécologie -Obstétrique
Anesthésie Réanimation

Anesthésie Réanimation- Doyen de FMPO

Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité des Orangers

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie- Dir. du Centre National PV Rabat
Chimie thérapeutique____

Chirurgie Générale Doyen de FMPT
Anesthésie Réanimation
Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie

Cardiologie

Anatomie

Chirurgie Générale

Microbiologie




Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine Radiothérapie

Pr. BEN RAIS Nozha Biophysique

Pr. CAOUI Malika Biophysique

Pr. CHRAIBI Abdelmjid Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la
FMPA

Pr. EL AMRANI Sabah Gynécologie Obstétrique

Pr. ERROUGANI Abdelkader Chirurgie Générale — Directeur du CHIS
Pr. ESSAKALI Malika Immunologie

Pr. ETTAYEBI Fouad Chirurgie Pédiatrique

Pr. IFRINE Lahssan Chirurgie Générale

Pr. RHRAB Brahim Gynécologie —Obstétrique
Pr. SENOUCI Karima Dermatologie

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed* Urologie Inspecteur du SSM
Pr. BENTAHILA Abdelali Pédiatrie

Pr. BERRADA Mohamed Saleh Traumatologie — Orthopédie
Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae Ophtalmologie

Pr. LAKHDAR Amina Gynécologie Obstétrique

Pr. MOUANE Nezha Pédiatrie

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane Réanimation Médicale

Pr. AMRAOUI Mohamed Chirurgie Générale

Pr. BAIDADA Abdelaziz Gynécologie Obstétrique

Pr. BARGACH Samir Gynécologie Obstétrique

Pr. EL MESNAQOUI Abbes Chirurgie Générale

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila Oto-Rhino-Laryngologie

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed Urologie

Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia Ophtalmologie

Pr. SEFIANI Abdelaziz Génétique

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali Réanimation Médicale
Décembre 1996

Pr. BELKACEM Rachid Chirurgie Pédiatrie

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim Ophtalmologie

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan Chirurgie Générale

Pr. GAOUZI Ahmed Pédiatrie

Pr. OUZEDDOUN Naima Néphrologie

Pr. ZBIR EL Mehdi* Cardiologie Directeur HMI Mohammed V

* Enseignants Militaires



Novembre 1997

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALAMI Mohamed Hassan
BIROUK Nazha

FELLAT Nadia
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
TOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENOMAR ALI
BOUGTAB

ER RIHANI Hassan
BENKIRANE Majid*

Janvier 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABID Ahmed*

AIT OUAMAR Hassan

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EI Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AJANA Fatima Zohra

BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

GHARBI Mohamed EIl Hassan
MDAGHRI ALAOUI Asmae

* Enseignants Militaires

Gynécologie-Obstétrique

Neurologie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique

Urologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Psychiatrie Directeur Hop.Ar-razi Salé
Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doyen de la FMP Abulcassis
AbdesslamChirurgie Générale

Oncologie Médicale

Hématologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Pédiatrie

Pneumo-phtisiologie Directeur Hop. My Youssef

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie - Directeur Hop.Cheikh Zaid
Urologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pédiatrie




Décembre 2001

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BALKHI Hicham*
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN EI Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*

EL HURI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NOUINI Yassine

SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya

* Enseignants Militaires

Anesthésie-Réanimation

Neurologie

Néphrologie

Pneumo-phtisiologie

Gastro-Entérologie

Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie

Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale

Anesthésie-Réanimation

Neuro-Chirurgie

Chirurgie-Pédiatrique

Chirurgie Générale

Pédiatrie - Directeur Hop. Univ. Cheikh Khalifa
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Thoracique

Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique V-D chargé Aff Acad. Est.
Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique

Pédiatrie

Anatomie Pathologique

Urologie

Cardiologie

Gastro-Entérologie Dir.-Adj. HMI Mohammed V
Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Anatomie Pathologique




Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair

EL HAOURI Mohamed *
FILALI ADIB Abdelhai
HAJI Zakia

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
QUIJILAL Abdelilah
RAISS Mohamed

SIAH Samir *

THIMOU Amal
ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABDELLAH EIl Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre *
TARIB Abdelilah*

TIHAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBASSI Abdellah
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina

* Enseignants Militaires

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Gynécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie
Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Rhumatologie
Ophtalmologie
Rhumatologie

Directeur Hop. Al Ayachi Salé

Pédiatrie



Pr. BENYASS Aatif

Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. HAJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

AVRIL 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYI Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed EI Amine
Pr. BOULAHYA Abdellatif*
Marr.

Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. FELLAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. HARMOUCHE Hicham
Pr. IDRISS LAHLOU Amine*
Pr. JROUNDI Laila

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

Pr. LAATIRIS Abdelkader*
Pr. LMIMOUNI Badreddine*
Pr. MANSOURI Hamid*

Pr. OUANASS Abderrazzak
Pr. SAFI Soumaya*

Pr. SOUALHI Mouna

Pr. TELLAL Saida*

Pr. ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid

Pr. ACHACHI Leila

Pr. ACHOUR Abdessamad*

* Enseignants Militaires

Cardiologie

Biophysique

Cardiologie (mise en disponibilité)
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Rhumatologie
Hématologie

OR.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique

Chirurgie Cardio — Vasculaire. Directeur Hopital 1bn Sina

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale



Pr. AIT HOUSSA Mahdi *
Pr. AMHAJI Larbi *

Pr. AOUFI Sarra

Pr. BAITE Abdelouahed *

Pr. BALOUCH Lhousaine *
Pr. BENZIANE Hamid *

Pr. BOUTIMZINE Nourdine
Pr. CHERKAOUI Naoual *
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader *
Pr. EL BEKKALI Youssef *
Pr. EL ABSI Mohamed

Pr. EL MOUSSAOUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid *

Pr. ICHOU Mohamed *

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LOUZI Lhoussain *

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed *

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MRANI Saad *

Pr. OUZZIF Ez zohra *

Pr. RABHI Monsef *

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine *

Pr. SIFAT Hassan *

Pr. TABERKANET Mustafa *
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tarig*
Pr. TANANE Mansour *

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali *

Pr. AGADR Aomar *

Pr. AIT ALI Abdelmounaim *
Pr. AKHADDAR Ali *

* Enseignants Militaires

Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie

Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie cardio-vasculaire
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie

Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Médecine interne
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Neuro-chirurgie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALLALI Nazik

AMINE Bouchra

ARKHA Yassir
BELYAMANI Lahcen *
BJIJOU Younes
BOUHSAIN Sanae *
BOUI Mohammed *
BOUNAIM Ahmed *
BOUSSOUGA Mostapha *
CHTATA Hassan Toufik *
DOGHMI Kamal *

EL MALKI Hadj Omar
EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid *

FATHI Khalid
HASSIKOU Hasna *
KABBAJ Nawal

KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
LAMSAOURI Jamal *
MARMADE Lahcen
MESKINI Toufik
MESSAOUDI Nezha *
MSSROURI Rahal
NASSAR Ittimade
OUKERRA Latifa

RHORFI Ismail Abderrahmani *

Octobre 2010

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALILOU Mustapha
AMEZIANE Taoufig*
BELAGUID Abdelaziz
CHADLI Mariama*
CHEMSI Mohamed*
DAMI Abdellah*
DARBI Abdellatif*

DENDANE Mohammed Anouar

EL HAFIDI Naima
EL KHARRAS Abdennasser*
EL MAZOUZ Samir

* Enseignants Militaires

Radiologie

Rhumatologie
Neuro-chirurgie Directeur Hop.des Spécialités
Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie-orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Hématologie clinique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Médecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entéerologie
Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine Interne Directeur ERSSM
Physiologie

Microbiologie

Médecine Aéronautique
Biochimie- Chimie

Radiologie

Chirurgie Pédiatrique

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice



Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRABIH Ikram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*
Pr. NAZIH Mouna*

Pr. ZOUAIDIA Fouad

Decembre 2010
Pr. ZNATI Kaoutar

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr. ABOUELALAA Khalil *

Pr. BENCHEBBA Driss *

Pr. DRISSI Mohamed *

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL OUAZZANI Hanane *

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Pr. RAISSOUNI Maha *

Février 2013

Pr. AHID Samir

Pr. AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila

Pr. AMOR Mourad

Pr. AWAB Almahdi

Pr. BELAYACHI Jihane

Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr. BENCHEKROUN Laila

Pr. BENKIRANE Souad

Pr. BENNANA Ahmed*

Pr. BENSGHIR Mustapha *

Pr. BENYAHIA Mohammed *
Pr. BOUATIA Mustapha

Pr. BOUABID Ahmed Salim*

Pr. BOUTARBOUCH Mahjouba
Pr. CHAIB Ali *

Pr. DENDANE Tarek

* Enseignants Militaires

Urologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Hématologie

Anatomie Pathologique

Anatomie Pathologique

Chirurgie pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Traumatologie-orthopédie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Cardiologie

Pharmacologie
Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie

Informatique Pharmaceutique

Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie

Traumatologie orthopédie
Anatomie

Cardiologie

Réanimation Médicale



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

DINI Nouzha *
ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali
ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa
ELFATEMI Nizare

EL GUERROUJ Hasnae
EL HARTI Jaouad

EL JAOUDI Rachid *

EL KABABRI Maria

EL KHANNOUSSI Basma
EL KHLOUFI Samir

EL KORAICHI Alae
EN-NOUALI Hassane *
ERRGUIG Laila

FIKRI Meryem

GHFIR Imade

IMANE Zineb

IRAQI Hind

KABBAJ Hakima

KADIRI Mohamed *
LATIB Rachida
MAAMAR Mouna Fatima Zahra
MEDDAH Bouchra
MELHAQUI Adyl
MRABTI Hind

NEJARI Rachid
OUBEJJA Houda
OUKABLI Mohamed *
RAHALI Younes

RATBI llham

RAHMANI Mounia
REDA Karim *
REGRAGUI Wafa
RKAIN Hanan

ROSTOM Samira
ROUAS Lamiaa
ROUIBAA Fedoua *

Pr SALIHOUN Mouna

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

SAYAH Rochde
SEDDIK Hassan *
ZERHOUNI Hicham
ZINE Ali *

* Enseignants Militaires

Pédiatrie

Anesthésie Réanimation
Radiologie
Neuro-chirurgie
Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Médecine Nucléaire
Pédiatrie
Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie
Psychiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie
Oncologie Médicale
Pharmacognosie
Chirugie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Pharmacie Galénique Vice-Doyen a la Pharmacie
Génétique

Neurologie
Ophtalmologie
Neurologie

Physiologie
Rhumatologie
Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Chirurgie Pédiatrique
Traumatologie Orthopédie



AVRIL 2013
Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM *

MARS 2014

Pr. ACHIR Abdellah

Pr. BENCHAKROUN Mohammed *
Pr. BOUCHIKH Mohammed

Pr. EL KABBAIJ Driss *

Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira *
Pr. HARDIZI Houyam

Pr. HASSANI Amale *
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INTRODUCTION




Le cancer du poumon (CP) représente un probléeme majeur de santé publique. C'est la
principale cause de déces liés au cancer dans le monde, avec 1,3 million de déces par an [1],
[2]. La tuberculose pulmonaire (TP) est une autre cause de morbidité et de mortalité, en
particulier dans les pays en développement [3].

Le CP et TP ont une relation complexe. La tuberculose a longtemps été suspectée
d’augmenter le risque de cancer pulmonaire tandis que le cancer et ses traitements sont des
facteurs susceptibles de favoriser la réactivation d’une tuberculose.

L'augmentation des carcinomes pulmonaires chez les patients atteints de tuberculose est
liée a I'immunosuppression induite par I'infection. Il a été suggéré que l'inflammation et la
fibrose pulmonaire causées par la tuberculose peuvent induire des dommages génétiques, qui
augmentent le risque de cancer pulmonaire [4]-[7].

Les personnes immunodéprimées présentent un risque plus élevé de développer une
tuberculose active. La néoplasie ou la chimiothérapie sont a Iorigine de cette
immunosuppression, entrainant ainsi une augmentation du risque de réactivation de la
tuberculose chez les patients avec des tumeurs solides [8]-[11]. Dans une grande méta-
analyse [[8], [12], le taux de développement de la maladie active a été multiplié par 9 chez les
patients atteints des hémopathies malignes, des tumeurs solides du cou et du poumon par
rapport aux patients ne présentant pas de malignité.

La coexistence simultanée ou séquentielle de la tuberculose pulmonaire et du cancer
pulmonaire chez le méme patient a été signalé dans diverses séries de cas et de plusieurs
études cas-témoins [8], [13]-[21]. L'association entre ces deux maladies est importante, car
les deux sont assez répandues et ont un impact majeur sur la santé publique.

L association entre la tuberculose et le cancer pulmonaire varie selon les pays, les
groupes ethniques et aussi les différentes régions [16]. Donc, il est important de connaitre les
caracteéristiques de cette association dans notre pays.

La prise en charge thérapeutiques des patients ayant une association tuberculose et
neoplasie pulmonaire est particuliére et compliquée. Le traitement a visée anti-tumorale peut
étre difficile en association avec les antibacillaires en raison d’une majoration de la toxicité,
d’une fréquence élevée des complications et des interactions médicamenteuses en particulier
avec la Rifampicine [8], [22].



Nous nous proposons d’analyser de maniere rétrospective les caractéristiques de
I’association séquentielle ou simultanée de la tuberculose pulmonaire et les cancers

pulmonaires primitifs.
Ainsi, notre étude avait comme buts :
L’objectif principal :

Le but de notre travail étant d’analyser les aspects épidémiologiques, cliniques,
paracliniques, thérapeutiques et évolutifs a partir d’une série de 14 cas ayant une association
de tuberculose pulmonaire et un cancer pulmonaire colligés dans le service de pneumologie
de I’Hopital Militaire d’Instruction Mohammed V de Rabat.

Les objectifs secondaires :
- Connaissance de I’incidence de I’association tuberculose et néoplasie pulmonaire

- Connaitre les facteurs associés et les facteurs pronostiques liés a I’association entre

tuberculose pulmonaire et cancer broncho-pulmonaire

- Dégager les difficultés de la prise en charge basée surtout sur la prolongation des

délais diagnostics et des délais de I’instauration du traitement.
- Recueillir les informations sur la morbidité et la mortalité des patients

- Connaissance de la fréquence et la gestion des interactions médicamenteuse et des

complications liées aux traitements engendrees.



GENERALITES

ET RAPPELS




I. Physiopathologie :

L’association tuberculose et cancer broncho-pulmonaire peut survenir dans différentes
situations. 1l peut s’agir d’un développement simultané des deux maladies, ou bien du
développement de cancer au sein d’une Iésion tuberculeuse ancienne, comme il peut s’agir

d’une infection tuberculeuse secondaire chez un patient atteint par un cancer.

Il est bien connu que les patients atteints de cancer sont plus exposés au développement
de TBC que la population générale. Ceci s’explique principalement par [I’effet
immunosuppresseur secondaire aux traitements systémiques anti cancéreux, ou bien par le
dysfonctionnement du systéme immunitaire associé a certaines pathologies tumorales

Les mécanismes physiopathologiques de cette relation n'ont pas été entierement
élucidés. Cependant, il y a de nombreuses preuves précliniques et cliniques suggérant que les
réactions inflammatoires chroniques favorisent le développement et la progression du cancer a

travers différents mécanismes.

Certaines hypothéses relient les dommages subis par I’ADN de I’épithélium pulmonaire
a I'implication des radicaux libres et le maintien d’un réseau de cytokine pro-inflammatoire et
immunosuppreur [6], [23], [24]. La réponse inflammatoire intense contre les mycobactéries a
la capacité de générer des Iésions tissulaires. Les symptomes respiratoires peuvent durer des
mois avant le diagnostic clinique de la tuberculose et le traitement implique au moins 6 a 9
mois. Pendant cette période prolongée, il a été démontré que le mycobacterium tuberculosis
induit la libération de médiateurs inflammatoires tels que le facteur de nécrose tumorale
(TNF), INF-y, IL-1, IL-2 et IL-12 [25], [26]. Ce qui explique comment l'inflammation peut
étre congue comme un initiateur ou un promoteur du cancer.

De méme, il a été prouvé de facon expérimentale que le Mycobacterium tuberculosis
(MT) est capable d’induire des altérations de I’ADN par la production d’oxyde nitrique et des
dérivés réactifs d’oxygene [27]-[30]. Des études récentes ont montré que MT induit la
synthése de BCL-2, inhibant ainsi les phénoménes d’apoptose cellulaire [31]. D’autres études
expérimentales ont mis en évidence la production de facteur de croissance vasculaire
endothéliale par les cellules mononuclées mises en incubation avec une protéine purifiée

dérivant de la tuberculine [32].



En outre, le processus de réparation tissulaire est caractérisé par des niveaux d'activités
élevés des fibroblastes. La fibrose produite peut étre impliquée dans le développement du CP,
et ce a travers la production de TGF-B, IL-4, 1L-10, IL-3 et IL-13 [6], [25].

Certaines observations suggerent I'existence d'une relation entre la Th pulmonaire et les
mutations de I'EGFR chez les patients atteints d'un adénocarcinome pulmonaire. Toutefois, la
pathophysiologie détaillée reste a étudier. Tous ces facteurs montrent bien que la tuberculose
favorise les phénomenes de cancérogenese.



1. Tuberculose :
A. Epidemiologie :
1. A I’échelle mondiale :[33]

La tuberculose est I’'une des premieres causes mondiales de mortalité par maladie
infectieuse. Au niveau mondial, en 2019, on estime que 10,0 millions de personnes
(fourchette de 8,9 a 11,0 millions) sont tombées malades de tuberculose. Ainsi qu’il y aeu 1,2
million de déces (fourchette, 1,1-1,3 million) dus a cette infection parmi les personnes
séronégatives, et 208 000 déces (fourchette, 177 000-242 000) parmi les personnes

séropositives.[33]

La tuberculose touche les personnes des deux sexes et de tout &ge, mais la charge la plus
élevée se situait chez les hommes adultes, et représentaient 56% de I'ensemble des cas de
tuberculose en 2019 ; en outre, les femmes adultes représentaient 32% et les enfants 12% des
cas. Parmi tous les cas de tuberculose, 8,2 % étaient des personnes vivant avec le VIH.

Géographiquement, en 2019, la plupart des cas de tuberculose étaient, selon
I'Organisation mondiale de la santé (OMS), situé dans les régions de I'Asie du Sud-Est (44%),
I'Afrique (25 %) et I'Europe occidentale Pacifique (18%), avec des parts plus faibles dans la
Meéditerranée orientale (8,2%), I’ Amérique (2,9 %) et le reste de I’Europe (2,5 %). [33]

Huit pays représentaient les deux tiers du total mondial : L'Inde (26%), Indonésie
(8,5%), la Chine (8,4%), Philippines (6,0%), Pakistan (5,7%), le Nigeria (4,4%), le
Bangladesh (3,6%) et Afrique du Sud (3,6 %).[33]

La stratégie de 'OMS pour mettre fin a cette épidémie mondiale de tuberculose d'ici
2030 comprend les objectifs suivants :

e Une réduction de 90 % des décés dus a la tuberculose et

e Réduction de 80% de l'incidence de la tuberculose (nouveaux cas et rechutes par
100 000 habitants par an) entre 2015 et 2030 ; les étapes de 2020 sont des
réductions de 35 % et 20 %, respectivement.



Actuellement, de nombreuses régions a forte prévalence de tuberculose ne sont pas en

voie d’atteindre les objectifs fixées par I’OMS a la fin 2020.

Globalement, la réduction de l'incidence de la tuberculose entre 2015 et 2019 était de
9% (de 130 a 142 nouveaux cas pour 100 000 habitants), moins de la moitié de I’objectif de
2020.

De maniére plus positive, la région européenne a déja atteint cet objectif, avec une
réduction de 21% entre 2015 et 2019, et la région africaine a fait d’énormes progres, avec une
réduction de 16 %. Au total, 78 pays sont en bonne voie pour atteindre l'objectif de 20 % en
2020.[33]

Parmi les 30 pays a forte charge de tuberculose, sept ont déja atteint I’objectif
(Cambodge, Ethiopie, Kenya, Namibie, la Fédération de Russie, I'Afrique du Sud et la
République unie de Tanzanie) et trois autres sont en bonne voie pour le faire (Lesotho,
Myanmar et Zimbabwe). [33]

La réduction globale du nombre de décés dus a la tuberculose entre 2015 et 2019 était
de 14 %. La région européenne de I'OMS est en bonne voie pour atteindre l'objectif de 2020,
avec une réduction de 31% de 2015 & 2019, et la région africaine a fait une bonne progression,
en réalisant une réduction de 19%. Au total, 46 pays sont en bonne voie pour atteindre
l'objectif de 35 % d'ici 2020 la réduction des déces dus a la tuberculose. [33]



Estimated TB incidence in 2019, for countries with at least 100 000 incident cases
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Figure 1 : Incidence de TP dans les pays avec au moins 100 000 nouveaux cas en 2019
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Figure 2: Incidence de la TP en 2019



2. Situation Epidémiologique de la Tuberculose au Maroc: [34]

En 2019, un total de 35000 cas de tuberculose, toutes formes confondues, a été notifié,
soit une incidence de 97 cas pour 100 000 habitants. Le nombre de décés par TB était de 2974
cas. La proportion de la forme pulmonaire (TP) était la plus élevée en 2019, avec 52% des
cas, contre 48% des cas de tuberculose extra-pulmonaire avec prédominance de la forme

ganglionnaire et de la forme pleurale.[34]

En 2019, le pourcentage des tuberculoses confirmées bactériologiquement était de 86%
des cas notifiés, alors qu’il était seulement 14% des tuberculoses diagnostiquées cliniquement.

Dans les deux tiers des cas, la tuberculose touche des adultes jeunes entre 15 et 44 ans.[34]

En 2019, 57% des cas enregistrés concernaient des hommes, contre 36% pour les

femmes, et 7% concernant les enfants de moins de 14 ans.

58 % des cas de la tuberculose notifiée sont concentrés dans 5 régions (Grand
Casablanca, Tanger-Tétouan, Rabat- Salé-Zemmour-Zaér, Gharb- Chrarda-Beni-Hssen et

Fés- Boulemane). L’incidence dans ces zones dépassant la moyenne nationale [34].

Selon la distribution géographique, il y a une prédominance des cas notifiés en milieu

urbain, et surtout les quartiers défavorisés des grandes villes.

Selon le rapport de ’'OMS de 2019, la TB-MR est estimée au Maroc a 1% (0,42-1,7%)
des nouveaux cas, et 21% (18% - 23%) des cas déja traités pour tuberculose. En 2019, 610
patients ont développé une tuberculose multirésistante ou ultrarésistante (soit 1.7 cas pour
100.000 habitants). [34]
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Notification des cas de tuberculose, 2019

Total des nouveaux cas et rechutes 30 762
- % testés en utilisant un test de diagnostic rapide lors du 9.5%
diagnostic
- % dont le statut VIH est connu 43%
- % pulmonaires 52%
- % confirmeés bactériologiquement # 86%
- % enfants agés de 0 a 14 ans 7%
- % femmes 36%
- % hommes 57%
31 536

Total des cas déclarés

Figure 3: Statistiques de la tuberculose pulmonaire au MAROC en 2019

Estimations de la charge de TB*, 2019

(Taux pour 100 000

Nombre habitants)
Incidence totale de la TB 35 000 (30 97 (83-112)
000-41 000)
Incidence de la TB chez 450 (130-950) 1.2 (0.36-2.6)

les VIH positives

Incidence de TB-MR/RR** 610 (330-970) 1.7 (0.89-2.7)

Mortalité de la TB chez 2 900 (1 800-4 7.9 (4.8-12)
les VIH négatives 300)
Mortalité de la TB chez 74 (21-160) 0.2 (0.06-0.44)

Figure 4: Estimations de la charge de la TP en 2019 au Maroc

11



INncidence, Cas notifies selon
le tranchhe d'age et le sexe,
2019

. Femmes I Hommes _ Incidence

Figure 5: Incidence, cas notifiés selon la tranche d’age et le sexe en 2019
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Figure 6: Incidence, nouveaux cas et rechutes, et I'incidence de la TP chez les sujets VIH positifs
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B. Pathogénie de la tuberculose :

La transmission est aérienne interhumaine. Certaines espéces du groupe de la
tuberculose (M. bovis, M. microti, M. pinnipedii) sont principalement isolées chez des especes
animales variées (ovins, caprins, mammiféres marins, campagnoles) et peuvent étre a
I’origine d’une transmission aérienne zoonotique. Les caractéristiques cliniques et
histologiques de la tuberculose sont la résultante de la virulence du bacille et des mécanismes
de défense de I’hGte. Ces mécanismes sont le résultat d’une coopération cellulaire qui entraine
une protection de type cellulaire (formation du granulome, nécrose tissulaire). A la suite du
premier contact, les macrophages sont capables de détruire les bacilles. Les bacilles se
multiplient ensuite dans les macrophages alvéolaires et le ganglion primaire (primo-infection).
L’ héte reagit a cette primo-infection en initiant une réponse immunitaire innée immédiate et
une immunité cellulaire spécifique adaptative en quelques semaines. Dans la majorité des cas,
I’infection s’arréte a ce stade. Si la mise en place de I’'immunité adaptive est trop longue, une
dissémination dans I’organisme des macrophages infectés par voie sanguine et lymphatique
va provoquer le développement de lésions secondaires pulmonaires (nodules, tuberculomes et
cavernes) ou extra-pulmonaires (ganglionnaires, ostéo-articulaires [mal de Pott], rénales,

péricardiques, péritonites, méningites, organes hématopoiétiques) (figure 7).
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Figure 7 : Equilibre physiopathologique lors de la tuberculose. HSR : hypersensibilité retardée;

VIH: virus de I'immunodéficience humaine

L’activation du macrophage est une conséquence de la reconnaissance de I’antigene par
les lymphocytes T. Le macrophage activé acquiert des propriétés traduites par une
augmentation de I’activité métabolique. Par exemple, la production de tumor necrosis factor-
a (TNF-a) favorise la nécrose. Il est & I’origine de la caséification au centre du granulome et
de la mise en place de systemes antimicrobiens (dérivés toxiques de I’oxygene, systeme de
captation du fer, etc.).

Dans les lésions, la multiplication bacillaire provoque un appel des monocytes
circulants qui permettent dans un premier temps I’extension du foyer infectieux. Les
lymphocytes T cytotoxiques tuent les macrophages infectés qui sont a I’origine de la nécrose,
qui est circonscrite par d’autres macrophages et lymphocytes (T helper). Ce phénoméne
concourt a la formation de tubercules ou granulomes dont le centre est constitué de nécrose
(ou caséum), de macrophages en voie de lyse contenant des bacilles, de cellules giganto-
épithélioides et de lymphocytes a la périphérie (figure 8). Si I'immunité cellulaire se met en

place rapidement, le caséum devient solide puis se calcifie. Dans certaines circonstances
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encore mal élucidées, le caséum est ramolli, ce qui entraine la formation de la caverne qui
contient 10° bacilles et sera responsable de la dissémination de la maladie par voie
bronchogéne.

Macrophapges

I fibroblastigue

ﬂﬁﬂﬂ B— Mycobactéries libérées

Figure 8 : Formation et progression du granulome lors d’une infection a M. tuberculosis [35]
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C. Clinique :

Les signes cliniquement s’installent progressivement et ils persistent souvent plus de 3
semaines. Ces symptémes sont souvent non spécifiques occasionnant un retard diagnostique

et un risque de contamination de I’entourage.

Les signes genéraux sont souvent présents associant anorexie, amaigrissement, asthénie,
fievre et sueurs nocturnes et une stagnation ou retard de croissance staturo-pondéral chez
I’enfant. La fiévre peut prendre un aspect oscillant avec des frissons dans certaines formes
séveres. Classiquement, une altération de I’état général est souvent observée, mais elle est
généralement négligée par les patients. L’amaigrissement est un élément de gravite et il est

important de I’évaluer. L’anorexie est fréquemment retrouvéee dans les formes évoluée.

La toux peut persister plus de 2 semaines, elle peut étre séche ou le plus souvent
accompagnée d’expectorations purulente ou muco-purulente. Les douleurs thoraciques sont
présentes dans le cadre des épanchements pleuraux. Les hémoptysies restent un signe
alarmant, d’abondance variable qui peut se réduire a quelques expectorations hémoptoiques.
La dyspnée se voit dans les formes évoluées de la maladie ou en cas d’atteinte pleurale.

L’examen clinique est le plus souvent pauvre dans la tuberculose pulmonaire, ce qui
contraste avec I’importance des symptomes fonctionnels et des Iésions radiologiques. Des
signes cliniques extra-respiratoires peuvent s’y associer et dépendent de la localisation de la

maladie.

La tuberculose pulmonaire peut étre diagnostiquée dans un contexte aigu, a I’occasion
d’une complication (hémoptysie, épanchement pleural, pneumothorax) ou d’une infection

broncho-pulmonaire aigué.

Enfin la tuberculose pulmonaire peut étre découverte fortuitement lors d’une

radiographie faite lors d’une embauche ou dans le cadre d’un dépistage autour d’un cas.
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D. Radiologie :

La réalisation de la radiographie pulmonaire est systématique devant toute suspicion
clinique de tuberculose pulmonaire. Elle permet une orientation avant de réaliser les examens

microbiologiques.

Elle joue un r6le primordial dans le diagnostic, le traitement et le suivi de la
tuberculose, les aspects radiologiques peuvent tres évocateurs de la tuberculose comme ils
peuvent rechercher d’éventuelles complications méme avec des présentations inhabituelles
[36], [37].

Lors de Iatteinte pulmonaire, la radiographie thoracique montr des images typiques
associant des cavitations, des opacités nodulaires plus ou moins confluentes et des infiltrations

péri-broncho-vasculaires[38].

Les lésions touchent avec une grande prédilection le segment postérieur du lobe

supérieur ou le segment apical du lobe inférieur [39].

Une infection ancienne peut étre exprimée par une rétraction des zones atteintes, ou par
des calcifications. Chez les personnes agées, des aspects radiologiques atypiques peuvent étre
observés, la localisation lobaire inférieure est fréquente. L’aspect de miliaire nécessite pour

étre vues, un cliché de bonne qualité [40]-[42].
E. Diagnostic microbiologique de la tuberculose maladie

1. Prélevements

Afin de diagnostiquer une tuberculose il faut tout d’abord réaliser des prélevements dont
le site est fonction du siége de la maladie. Pour la tuberculose pulmonaire on fait appel aux
expectorations spontanées ou induites, au tubage gastrique, aux aspirations bronchiques et au
lavage broncho-alvéolaire. Pour la tuberculose extra-pulmonaire, les prélevements peuvent
intéressés les liquides de ponction pleurale, péritonéale, péricardique, articulaire,, lombaire et
ganglionnaire, I’hnémoculture, les selles, les urines, le pus et les cultures des tissus divers. Il ne
faut pas hésiter a multiplier les prélevements vu les caractéristiques biologiques du BK

notamment sa multiplication lente.
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La mise en évidence du bacille de koch nécessite des techniques dont la sensibilité et la
spécificité ne cessent de s’améliorer grace aux progres technologiques. Le choix entre ces
moyens dépend d’abord du site de la tuberculose, de la disponibilité des moyens et de I’apport

de ces derniers au diagnostic positif formel.
2. Traitement des échantillons : décontamination et fluidification :

Les échantillons font I’objet ou non d’une étape de fluidification-homogénéisation-
décontamination en fonction du caractere polymicrobien ou monomicrobien. Cette étape a
pour but d’éliminer la flore commensale qui envahirait les milieux de culture (bactéries a

croissance lente).

Différentes techniques de fluidification peuvent étre utilisées. La méthode de Kubica est
la technique la plus fréquemment utilisée, elle combine I’action mucolytique et fluidifiante de
la N-acétyl-L-cystéine (libération des bactéries du mucus) a I’action décontaminante
(élimination de la flore commensale) d’une solution de soude en présence de citrate de
sodium. Le produit de décontamination est concentré par centrifugation pour confectionner
deux lames en vue de la coloration pour I’examen direct et pour réaliser la mise en culture sur
milieux solides (Léwenstein, Coletsos) et liquides. Une fraction est souvent conservée dans le
but d’une amplification génique qui peut étre réalisée secondairement (examen direct positif,

situations cliniques particuliéres).
3. La microscopie:

La mise en évidence des Bk sur microscope optique se fait apres préparation spéciale
par la coloration de Ziehl-Nelsen a la fuschine. Le BK parait sous forme de batonnet rouge
(Figure 9). L’examen direct (ED) au microscope optique conventionnel permet un diagnostic
rapide dans les 2 heures. Il est peu colteux, sa sensibilité est bonne surtout pour les formes
bacilliferes et permet de quantifier les BAAR en croix selon la charge bacillaire (-, +, ++,
+++). L’examen direct est peu contributif dans les formes extra-pulmonaires, chez les enfants
(difficulté de recueillir les prélévements), et les patients co-infectés par le VIH. La sensibilité
est de 70 % mais sa spécificité est trés faible, le caractére d’acido-alcoolo résistance étant

commun a toutes les mycobactéries.
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Figure 9: Examen direct : cette photomicrographie montre des bacilles de M.tuberculosis

repérés par la méthode de coloration de Ziehl-Neelsen

La microscopie a fluorescence utilisant la coloration a I’auramine, ou coloration de
Dugommier, présente une meilleure sensibilité que la coloration de Ziehl avec un gain de
10%. Elle permet une lecture plus rapide et une économie de temps non négligeable dans les
laboratoires a grand débit. Le co(t élevé des microscopes a fluorescence utilisant des lampes a
vapeur de mercure a limité dans le passé la généralisation de cette technique et son utilisation

dans les régions ou la tuberculose est endémique [43].

L’avenement de nouvelles technologies dans ce domaine a permis de contourner ce
probléme. Le remplacement des lampes a mercure par le systéeme Light Emetting Diode(LED)
a facilité le développement et la généralisation de la microscopie a fluorescence. Par rapport
aux microscopes a fluorescence conventionnels, les microscopes LED sont moins colteux,
nécessitent moins d’énergie et sont capables de fonctionner sur piles. Les ampoules ont une
demi-vie trés longue de 50 000 heures et ne présentent pas le risque de libérer des produits
potentiellement toxiques en cas de bris. De plus, la lecture microscopique ne nécessite pas le

recours a I’obscurité (chambre noire) [43]-[45].
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Selon les données de L’OMS, la microscopie LED (M-LED) a montré une sensibilité et
une spécificité respectivement de 84 % et 97 % quand la culture est prise comme référence.
Comparée au ZN, une augmentation statistiquement significative de la sensibilité de 6 % est
rapportée sans perte notable de spécificité. Elle est de 5 % par rapport a la microscopie a
fluorescence conventionnelle avec un gain de spécificité de 1 % [44].

Toutes ces caractéristiques permettent I’utilisation de la M-LED dans les pays a
ressources limitées comme alternative a la coloration de ZN dans tous les programmes de
lutte antituberculeuse moyennant une formation adéquate des microscopistes. D’autre part,
I’instauration d’un systéme de contrdle de qualité dans les laboratoires de microscopie a
permis d’améliorer ce diagnostic et d’alléger le nombre de préléevements a examiner par
patients. Ainsi, en 2007, ’OMS recommandait 2 prélevements 2 jours successifs (spot
morning) au lieu de 3 et depuis 2009, 2 prélevements successifs le méme jour (spot-spot) [46].

4. La Culture:

La culture reste la méthode de référence dans le diagnostic de la tuberculose. Sa
spécificité est absolue et sa sensibilité est de 60 a 90%, meilleure que celle de la microscopie
et des méthodes moléculaires [42]. Elle permet de confirmer les cas, de porter le diagnostic
des tuberculoses a microscopie négative et de déterminer la sensibilité aux antibiotiques des

souches isolées. Elle renseigne également sur la viabilité du germe.
Le milieu solide :

La culture sur milieu de Lowenstein-Jensen (LJ) a I’inconvénient de sa lenteur. Les
colonies sont détectées en moyenne en 3 a 4 semaines, mais parfois en 6 semaines ou plus si

le prélevement est paucibacillaires (Figure 10).
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Figure 10: Culture de Mycobacterium tuberculosis : colonies en ‘chou-fleur’[88]

Le milieu liquide :

Les cultures en milieu liquide se sont développées ces dernieres années et ont permis de
raccourcir les délais diagnostiques en moyenne a 10 jours quand la microscopie est positive et
a 14 jours quand elle est négative [47]. Plusieurs systémes sont commercialisés et different
par leur principe physicochimique de détection de la croissance bactérienne :

- Méthode Mycobacterium growth indicatortube (MGIT) : La méthode (MGIT) est une
technique manuelle et automatisable (Bactec 960 TB). Le systéme de détection repose sur la
présence d’un sel de ruthénium dont la fluorescence augmente lorsque la concentration en
oxygene dissout (induite par la multiplication des bacilles) diminue. L’automate effectue des
mesures automatisées de la croissance bactérienne. Le systéme Bactec 960 a remplacé le
systeme Bactec 460 avec les mémes performances tout en évitant I’utilisation de produits
radioactifs [48], [49].

- Méthode BacT/Alert : 1l s’agit d’une technique automatisée dont le principe repose sur
I’acidification du milieu provoquée par le métabolisme bactérien, qui entraine un virage de
I’indicateur coloré contenu dans une pastille au fond du flacon.
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- Méthode Versa TREK (TREK diagnostic system) : Cette méthode automatisée détecte
la croissance bactérienne grace a des capteurs de pression [50]. La technique se base sur la
détection des modifications de pression dans la partie supérieure d’un flacon fermé en
surveillant les modifications dans la production ou la consommation de gaz due a la

croissance microbienne.

- Ces systemes en milieu liquide ont une sensibilité d’environ 10 % supérieure aux
milieux solides. Cependant, la meilleure performance de la culture réside dans la combinaison
des milieux solides et liquides, la croissance des souches variant d’un milieu a I’autre [47],
[51]. Ces systemes présentent également I’avantage de pouvoir tester beaucoup plus
rapidement la sensibilité aux antituberculeux de premiére ligne a savoir la rifampicine,

I’isoniazide, I’éthambutol, et le pyrazinamide.
5. Systemes de cultures non commercialisés

Des méthodes non commercialisées dérivées des cultures en milieu solide ou liquide
sont décrites et permettent, & un moindre co(t, de pallier la lenteur des cultures et

antibiogrammes classiques. Quelques techniques sont décrites ci-dessous :
a. Latechnique Microscopic observation drugsuceptibility (MODS)

La MODS a pour principe I’observation microscopique de la croissance de M.
tuberculosis en présence des différents antibacillaires a tester. Les colonies apparaissent sous
forme de cordes en milieu liquide. Une étude au Pérou portant sur 3760 échantillons
pulmonaires a retrouve une excellente sensibilité de 97,8 % comparativement a la culture en
milieu solide et liquide qui était respectivement de 84 % et 89 %. La spécificité était de 99,6
% et le délai moyen de positivité de 7 jours versus 13 jours en milieu liquide et 26 jours pour
le LJ[52], [53]. Cette technique a I’avantage de son cout faible et la rapidité des résultats
(délai moyen des résultats est de 7j)

b. Test a la nitrate réductase : NRA

Le M. tuberculosis possede la propriété de réduire les nitrates en nitrites par une NRA.
La croissance est detectée rapidement en milieu solide ou en milieu liquide par une réaction

colorimétrique, avant I’observation par le microscope des colonies. La sensibilité aux

23



antibacillaires est faite selon le méme principe. C’est une méthode simple et rapide, ne
nécessitant pas d’équipement particulier et qui peut étre réalisée sur les cultures ou
directement sur les échantillons cliniques a microscopie positive [44] ; les résultats sont
obtenus en 10 & 14 jours [45].

c. Méthodes colorimétriques (colorimetric redoxindicateur [CRI])

Il s’agit d’une culture liquide en microplaque. Le principe du détection de la croissance
bactérienne repose sur le virage d’un indicateur coloré (diméthylthiazol-diphényl-tétrazolium
(MTT) ou la résazurine). Les tests de sensibilité sont réalisés seulement a partir des cultures et
retrouvent une sensibilité et une spécificité comparables aux tests classiques quant a la
résistance a la rifampicine et a I’isoniazide [56], [57]. Une étude comparant les tests de
sensibilité par les méthodes NRA et CRI a la méthode des proportions a retrouvé une
sensibilité de 98 % et une spécificité de 99 % pour la rifampicine alors que pour I’isoniazide
la sensibilité est de 97 % et la spécificité de 98 % [57]. Toutes ces techniques nécessitent une
formation adéquate du personnel et des conditions de sécurité de niveau 3 quand il s’agit de

milieux liquides.
6. Identification des especes mycobactériennes :

Le complexe tuberculosis doit étre différer des autres mycobactéries atypiques ; leur
prise en charge fait appel & des protocoles thérapeutiques différents. L’identification des
mycobactéries du complexe tuberculosis se fait classiquement par la détermination des
caracteres biochimiques ou culturaux nécessitant plusieurs semaines d’incubation.
Actuellement, cette différenciation peut se faire par des tests plus rapides comme les

méthodes antigéniques ou moléculaires.
a. Caractéres biochimiques :

Les différents caractéres sont traditionnellement utilisés pour [l'identification d'une
espéce mycobactérienne a partir d'une culture positive, ils permettent de différencier les
mycobactéries du complexe tuberculeux des mycobactéries atypiques et d'identifier les
espéeces du groupe tuberculeux.
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Catalase : L'activité catalasique des mycobactéries est mise en évidence a 22 et a 68°C.
toutes les mycobactéries ont une activité catalase positive a 22°C. A 68°C, elle est positive
pour Mycobacterium kansasii. La catalase est thermosensible Mycobacterium tuberculosis,

africanum et bovis.

Test a la Niacine: Mycobacterium tuberculosis et Mycobacterium microti excretent

I’acide nicotinique dans le milieu de culture

Réduction des nitrates en nitrites : Une colonie, mise en suspension dans de I'eau
distillée, est incubée en présence de nitrate de sodium pendant 2 heures a 37°C. Apres
addition d'acide chlorhydrique, de sulfanilamide et d'éthyléne diamine, une coloration rose ou

rouge apparait en cas de réaction positive, c'est-a dire en présence de nitrites.

Sensibilité au TCH : On observe la croissance bactérienne en présence d'hydroxyde de
I'acide thiophéne-2carboxylique sur un milieu de Loewenstein-Jensen, a une concentration de
2 ug/ml, La souche est considérée comme résistante si la croissance sur milieu TCH est
superieure a 1% par rapport a une culture témoin sans TCH. La résistance a l'isoniazide
entraine celle au TCH.

Les caracteres culturaux et biochimiques qui permettent [lidentification des
mycobactéries tuberculeuses est résumé dans le tableau 1.
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Tableau 1 : Caracteres culturaux et biochimiques des mycobactéries du groupe tuberculeux

Mycobacterium

Mycobacterium

Mycobacterium

tuberculosis africanum bovis
Chou-fleur Plates Bombées
Culture sur LJ. Aspect des . . . . .
colonies Grosses colonies Petites colonies Petites colonies
Rugueuses Lises Lisses
Délai de culture 15 a 30 jours 30 a 60 jours 15 a 30 jours
Type respiratoire Aérobie Microaérophile Microaérophile
Catalase thermolabile + + +
Niacine + +/- -
Nitrate + +/- -
TCH 2 pg/ml R R/S S
D- Cyclosérine 30 pg/mi S S S

b. Nouvelles méthodes antigénique par immunochromatographie :

- Le premier test permet Iidentification du complexe tuberculosis hors BCG dés la

positivité de la culture en milieu solide ou liquide (la détection est faite sur Kit unitaire en 15

minutes) [58]. Le principe repose sur la détection de I’antigéne MPT64 qui est une protéine

secrétée par les mycobactéries du complexe tuberculosis et incriminée dans la virulence. La

sensibilité et la spécificité sont de I’ordre de 99 % [58].

- Le deuxieme test peut étre réalisé directement sur les urines du patient suspect de

tuberculose. La détection repose sur la recherche d’un composant majoritaire de la paroi

bactérienne qui est la lipoarabinomannane (LAM),. Ce test a I’avantage d’étre peu couteux, de

réalisation rapide et facile. Il peut étre utilisé dans les pays en voie de développement a forte

incidence de co-infection tuberculose-VIH. Dans cette indication présente une valeur
prédictive positive (VPP) de 80 % [59].
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c. ldentification des mycobactéries par spectrométrie de masse

Actuellement, la spectrométrie de masse de type matrix assisted laser desorption
ionization-time of flight (MALDI-TOF) est utilisée pour accélérer et faciliter I’identification
des especes bactériennes. Il est en cours de développement pour les mycobactéries et permet
I’identification a partir des cultures du complexe tuberculosis et la majorité des mycobactéries
atypiques [60], [61]. En comparaison avec I’identification a partir du milieu liquide, celle
effectuée a partir d’un milieu solide semble supérieure. Les auteurs observent 97 %
d’identification correcte a partir de milieu solide contre 77 % a partir de milieu liquide.
Certains composants du milieu liquide peuvent interférer sur la qualité des spectres
conduisant a une inoculation bactérienne trop faible [60]. Les colonies sont prétraitées par
choc thermique ou par de I’éthanol [61]. La spectrométrie de masse MALDI-TOF a été
récemment couplée a une analyse de polymorphismes génétiques en permettant a la fois la
différenciation des mycobactéries du complexe tuberculosis mais aussi de renseigner a des

fins épidémiologiques I’appartenance a un groupe phylogénétique [62].
7. Techniques de biologie moléculaire :
a. Test Xpert MTB/RIF®

Le test Xpert MTB/RIF® est un test moléculaire unitaire qui permet la détection dans
les prélevements cliniques des fragments d’ADN du génome des mycobactéries du complexe
tuberculosis et leur éventuelle résistance a la rifampicine en deux heures. Il est réalisé sur la
plateforme GenXpert® (Cepheid). Ce test automatisé semi-quantitatif de PCR en temps réel
permet de réaliser, & la demande et dans une seule cartouche, les différentes étapes 45
d’extraction, purification, amplification d’ADN, hybridation des sondes et détection
multiplex. L’amplification génique cible la région de 81 pb du géne rpoB, qui code la sous
unité o de ’ARN polymérase et qui héberge les principales mutations responsables de la

résistance a la rifampicine.

Le Genxpert permet une évaluation rapide et fiable de la charge bactérienne au-dessus
d’un seuil de 100 bactéries/échantillon, ce résultat a été montré par une étude qui a été réalisé
sur des dilutions en série des suspensions préparées a partir de souches de référence du
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complexe tuberculosis [63]. Ce qui permet d’avoir un diagnostic rapide de tuberculose en
moins de 2 heures en cas de forte suspicion de tuberculose pulmonaire ou extra-pulmonaire,
méme sur des prélevements microscopiques négatifs [64]. L’étape de lavage intégrée dans la
cartouche permet de ne garder que les organismes intacts (sans distinction entre organismes
viables et non viables), Contrairement aux autres techniques de PCR [65]. Les études récentes
sur I’évaluation de la performance diagnostique de ce test ont montré que la sensibilité par
rapport a la culture était de plus de 98 % pour les prélévements a microscopie positive mais de
68 % pour les prélévements a microscopie négative [66].

La sensibilité du GenXpert est inférieure a la culture, donc il ne permet pas d’exclure

une tuberculose sur un prélevement pauci-bacillaire en cas résultat négatif.

En ce qui concerne la résistance a la rifampicine, la sensibilité et la spécificité du test
Xpert MTB/RIF dépassent 98 %, dans les pays a faible prévalence de tuberculose
multirésistante. Un antibiogramme soit étre systématiquement réaliser en raison de la faible
VPP de la résistance a la rifampicine [66]. Cependant, cette technique a I’avantage d’étre
simple, rapide, sensible et spécifique pour les prélevements pulmonaires a microscopie
positive, permettant une prise en charge adéquate et accélérée des patients en termes
d’isolement, mais aussi de traitement antibacillaire [67].

b. Test d’hybridation inverse sur bandelettes (Le test Genotype
MTBDR®plus, Hain LifeScience)

Ces tests correspondent a une amplification multiplex d’ADN couplée a une hybridation
sur bandelettes et sont utilisées en routine pour I’identification des mycobactéries, mais aussi

pour la détection de la résistance aux antituberculeux..
F. Tests immunologiques :
a. Intradérmoréaction a la tuberculine (IDR ou Tubertest)

Elle peut étre affectée par les modalités de pratique ou le produit utilisé [68] . La
variation interopérateur pour la lecture est évaluée a moins de 3 mm [69], [70] . Compte tenu
d’une variation intra-sujet de 3 mm environ [71], une variation d’au moins 6 mm a été retenue

comme significative [72] .On exprime les résultats en millimetres et non de fagon qualitative
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(c’est -a-dire « positif » ou « négatif ») :

On parlera de " virage tuberculinique™ en cas de réaction d'au moins 10 mm par rapport
a une IDR antérieurement négative ou d'une augmentation de plus de 15 mm par rapport a un

test antérieurement positif.

La sensibilité et la spécificité de I’'IDR a la tuberculinique sont peu satisfaisantes. Un
résultat positif est un élément de présomption en faveur d’une tuberculose infection ou d’une

tuberculose maladie. [73].

Le test tuberculinique peut apparaitre faussement positif sans qu’il s’agisse d’une
infection tuberculeuse en cas d’infection par des mycobactéries non tuberculeuses ou
vaccination par le BCG [74], [75] :

A I’inverse, I'IDR peut étre faussement négative dans les cas suivants [76]:

e Erreur technique du test comme en cas d’utilisation de tuberculine altérée,
d’injection trop profonde, d’une lecture trés tardive au-dela de 72h, mais également

en cas de sous-estimation du diamétre d’induration.

« Utilisation de I'IDR durant la phase pré-allergique (moins de deux mois apres
contamination ou administration du BCG) [77].

* certaines pathologies entrainant une anergie tuberculinique : infection bactérienne
sévere ou infection virale (rougeole, oreillons, mononucléose infectieuse, grippe),
les hémopathie maligne, en cas de traitement par les immunosuppresseur, les
corticothérapie au long cours ou les chimiothérapie anti-cancéreuse, en cas

d’immunodépression (infection par le VVIH, malnutrition...) [77], [78].

* I’4ge avancé : la réactivité a la tuberculine diminue avec I’age. Au-dela de 70 ans,

une IDR négative peut s’observer dans 30 a 40 % des cas.

Pour toutes ces raisons, le résultat du test doit toujours étre interprété en fonction du
contexte particulier du sujet testé[77], [78].
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Figure 11: Technique d’injection et d’interprétation d’une intradermoréaction
a la tuberculine [98]

30



b. Tests sanguins (tests IFN-gamma) et le Quantiféron:

Interferon-gamma release assays (IGRA), mesurent les réponses spécifiques du
Mycobacterium tuberculosis, et sont principalement utilisés pour I'évaluation de I'infection
tuberculeuse latente. Les IGRA commercialisés ne sont pas affectés par la vaccination
préalable contre le bacille Mycobacterium bovis Calmette-Guérin (BCG), ce qui constitue un
avantage important par rapport au test cutané a la tuberculine (TST) [79]-[81].

Les IGRA commerciaux sont le T-SPOT.TB (T-SPOT), qui mesure le nombre
d'interféron-y (IFN-y) produit par les cellules mononucléaires du sang périphérique, et le
QuantiFERON-TB Gold (QFT), qui mesure I'lFN-y produit dans I'némoculture [79], [82]. Les
deux tests utilisent des antigenes similaires spécifiques du mycobactérium tuberculosis.

Selon les instructions du fabricant, les résultats du QFT sont interprétés comme positifs
ou négatifs en utilisant 0,35 UI/ml comme seuil, mais cette dichotomie représente un sujet de
débat [83]-[85].

c. Avantages des IGRAS

Hormis les bonnes performances diagnostiques de ces tests, les IGRAs ont d’autres
avantages, que I’IDR ne posséde pas. lls n’engendrent pas de réactions cutanées indésirables,
la réalisation du prélévement est trés facile (simple ponction veineuse), et ils ne sont pas
soumise a la variation inter-opérateur, comme c’est le cas pour I'IDR. Les résultats sont
obtenus plus rapidement que I'IDR (24 — 48h).

d. Limites des IGRASs

Tout comme I’IDR, en cas de positivité, ces tests ne différencient pas la tuberculose
maladie de [I’infection tuberculeuse latente [72], [86], la tuberculose ancienne de la
tuberculose récente, la forme pulmonaire des formes extra pulmonaires, I’infection traitée de

I’infection non traitée,

Comme pour I'IDR, les IGRAs ne sont pas des marqueurs précoces par rapport au
contage, on peut retenir un délai minimum de trois mois apres le contact pour réaliser ces
tests, le temps que la mémoire immunitaire soit mise en place, avant ce délai, le test risque

d’étre faussement négatif.
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De méme, le délai d’acheminement entre le recueil du sang périphérique et la prise en
charge du préléevement par le laboratoire est assez restreint, par exemple, il a été démontré (en
particulier avec le T-SPOT) que I’incubation des cellules devait étre réalisée en moins de 24
heures apres le prélevement [87].

Le colt des tests sanguins peut a priori représenter un frein important a leur utilisation,

et a la réalisation d’études, principalement dans les pays en voie de développement.

Tableau 2: comparaison des caractéristiques IGRA/IDR

IGRA IDR
Performances Meilleure specificite Meilleure sensibilite
Influence du BCG Non Oui
Influence des mycobactéries atypiues M.marinum, M. kansasii, M.szulgai Toutes
Quantiferon : non lecteur dependant ;
Lectue T-SPOT.TB : lecteur dépenpdant Lecteur dependart
Nombre de visites 1 2
Colt >40 euros <5 euros
Controle interne Oui Non
Effet booster Non Oui
Distinction tuberculose latente/maladie Non Non
G. Histologie :

Elle a un grand intérét dans le diagnostic de TEP en montrant les lésions & savoir les
granulomes épithéliodes et giganto-cellulaire avec nécrose caséeuse. Il faut toujours associer
la culture du fragment biopsique en mettant un fragment dans I’eau distillé ou sérum salé en

plus du fragment dans le formol pour I’examen histo-pathologique.
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H. Autres examens complémentaires :
Le bilan biologique permet une évaluation de terrain et pré-thérapeutique.
= La NFS peut montrer une leuco-neutropénie ou une anémie inflammatoire.
= La VS et la CRP sont souvent modérément élevées.

= Lasérologie VIH doit étre réalisée systématique.
I. Traitement:

Traitement antibacillaire :

Les antibacillaires essentiels utilisés dans traitement de la tuberculose au Maroc sont :
Isoniazide (H), Rifampicine (R), Pyrazinamide (Z) et Ethambutol (E).

> Isoniazide

| “isoniazide posséde une activité bactéricide. Il inhibe la synthése de I'acide mycolique
et attaque la paroi des micro-organismes. Il est rapidement absorbé par voie orale, métabolisée
par le foie par acétylation et éliminé par voie urinaire. La demi-vie est d'une heure chez
I’acéthyleur rapide et 6 heures chez l'acétyleur lent. Il diffuse dans le liquide céphalorachidien
(LCR) et les épanchements séreux, traverse la barriére placentaire et il est présent dans le lait

maternel.
» Rifampicine

Elle a une activité bactéricide et stérilisante. Elle inhibe la synthese de Iacide
ribonucleique dans les micro-organismes. L’absorption se fait par voie digestive, le pic
plasmatique est atteint généralement en 1-2 heures, la demi-vie plasmatique est estimée a 2-4
heures. Elle est rapidement métabolisée par le foie en désacéthylrifampicine. L’excrétion est
assurée dans la bile et les urines. Elle traverse la barriere foeto-placentaire, diffuse dans le

LCR et elle est présente dans le lait maternel.
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» Pyrazimamide

Ce dérivé de la nicotamide possede une action bactéricide. Son activité intéresse
essentiellement les bacilles intracellulaires qui se multiplient lentement. La résistance
secondaire apparait rapidement mais la résistance primaire et croisée avec les ‘autre
antituberculeux est trés are. Il est absorbé par voie digestive, le pic sérique est atteint en 2
heures, sa demi-vie plasmatique est de 9-11 heures (plus longue en cas d'insuffisance rénale).

Il est métabolisé dans le foie et éliminé dans les urines.
> Ethambutol

I a une action bactériostatique sur les mycobacteries. Son action se fait par interférence
avec 1'Acide Ribonucleique (ARN) pendant la multiplication du bacille tuberculeux. Son
absorption est rapide par voie digestive et le pic sérique est de 5 micrograrnmes/ml deux a
quatre heures aprés son ingestion. Sa demi-vie plasmatique est 6-8 heures (plus longue en cas
d'insuffisance rénale). L'Ethambuthol est métabolisé en partie par le foie et est éliminé surtout
par le rein. La diffusion dans le LCR est minime (sauf en cas de méningite), il diffuse
également dans les épanchements et traverse la barriére foeto- placentaire.

La définition des cas de tuberculose permet d’adopter une des stratégies thérapeutiques
standardisée pour classer cliniguement et épidémiologiquement les cas. La tuberculose est
ainsi classée selon la localisation (pulmonaire ou extra-pulmonaire), la bactériologie (TB
confirmée bactériologiqguement ou TB diagnostiquée cliniquement), les antécédents de
traitement antituberculeux (nouveau cas ou les cas antérieurement traités) et le statut

sérologique vis-a-vis du virus de I'immunodéficience humaine.

Les présentations combinées sont recommandées par I’OMS parce qu’elles facilitent
I’administration du traitement et le respect de la posologie prescrite. Elles permettent surtout
d’éviter le risque d’une monothérapie qui peut générer une résistance secondaire aux

antibacillaires.

Les schémas thérapeutiques dépendent des définition des cas (voir tableau) mais ils
comprennent deux phases distinctes :
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- Phase initiale : elle dure deux mois et permet de détruire rapidement les bacilles du
M. tuberculosis. Elle sert a prévenir I’apparition des bacilles résistants et a faire
disparaitre la contagiosité.

- une phase d’entretien : de durée variable selon la situation clinique. Durant cette
phase, la stérilisation des Iésions prévient ainsi les rechutes (Tableau 3)

Tableau 3: régime thérapeutique des nouveaux cas de tuberculose au Maroc

Phase initiale Phase de continuation
TP 2 (RHZE) 4 (RH)
TEP
TB méningée/ neuro-méningée 2 (RHZE) 7 (RH)

TB ostéo-articulaires

TB pulmonaires étendues

Autres traitements pharmacologiques :

- corticothérapie : elle est discutée en cas de péricardite, méningite, miliaire,
tuberculome cérébral et obstruction bronchique, surtout chez I’enfant.

- vitamine B6 : indiquée chez les patients a risque (grossesse, alcoolisme, dénutrition,
neuropathie préexistante, insuffisance rénale, infection par le VIH) dans le but de

prévenir la neuropathie périphérique causée par I’isoniazide.

- compléments alimentaires : en cas de dénutrition
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Tableau 4: Présentation et posologie des principaux antibacillaires

Dose
Médicaments Posologie Posologie moy ; Présentation
maximale
Isoniazide 4-6 mg 5 mg/kg/j 300 mg/j Cp 50, 150 mg
Rifampicine 8-12 mg 10 mg/kg/j 600 mg/j Gel 150, 300 mg
Sirop 100 mg
Pyrazinamide 20-30 mg 25 mg/kg/j 2000 mg/j Cp 400 mg
Ethambutol 15-20 mg adultes 15 mg adulte 1500 mg/j Cp 400 mg
Tableau 5: Les différentes combinaisons des antibacillaires
Médicaments Présentation Dosage
Cp 300 mg + 150 mg 150 mg + 75mg
Rifimpicine+isoniazide (RH) Cp granulé 60 mg +30 mg
Rifimpicine+isoniazide Cp 150 mg + 75 mg +400 mg
+Pyrazinamide (RHZ) Cp granulé 60 mg + 30 mg +150 mg
Rifimpicine+isoniazide 150 mg + 75 mg +400 mg +275 mg
+Pyrazinamide + Cp
Ethambutol(RHZE)
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I11. Néoplasie :
A. Epidemiologie :
1. A I’échelle mondiale :

Le cancer du poumon est la premiére cause de mortalité par cancer dans le monde, et
son incidence a augmenté au cours des trois derniéres décennies. Selon les dernieres
estimations de GLOBOCAN 2018, le cancer du poumon est la tumeur maligne la plus
diagnostiquée (2,1 millions de nouveaux cas, soit 11,6 % du total des cas de cancer en 2018).
La mortalité par cancer du poumon représente 18,4 % du total des déces par cancer (soit 1,8
million de déces) en 2018.

En général, les hommes ont un risque plus élevé de développer un cancer du poumon
que les femmes. Cependant, ce rapport de risque commence a diminuer depuis le milieu des
années 1990 dans la plupart des pays développés, avec une fréquence de plus en plus élevée
des cancers pulmonaires chez les femmes probablement di & I’augmentation de la prévalence

du tabagisme chez les femmes.

Le tabagisme, les antécédents familiaux de malignité, I'exposition au radon, a I'amiante,
a larsenic, aux polluants atmosphériques ou aux agents cancérigénes professionnels

représentent les facteurs de risque typiques du cancer du poumon

Le tabagisme représente le principal facteur de risque, ce qui a été prouvé par de
nombreuses études historiques, tant au niveau de la population [88], [89] qu'au niveau
biologique [88], [90]. Plus de 80 % des étiologies du cancer du poumon pourraient étre
attribuée au tabagisme. La relation de cause a effet entre le tabagisme et I'apparition du cancer
du poumon est une relation dose-réponse [88], [91].
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2. Au Maroc :

Au Maroc, le cancer en général et celui du poumon en particulier constituent
actuellement un des problemes majeurs de santé publique. La prévalence du tabagisme a
augmenté chez les adultes, passant de 17,2 % a 18,5% entre 2000 et 2006. Les taux les plus
élevés pour les hommes ont été relevés dans les 30-39 ans (42,0%), tandis que pour les
femmes, les taux les plus élevés concernent la tranche d'age des 20-29 ans (4,7%) [92], [93].

En effet, I'Organisation Mondiale de Santé (O.M.S.) estime que le nombre annuel de
nouveaux cas de cancer pulmonaire au Maroc est de 2161 alors que 2006 personnes en

meurent chaque année dans le pays [94], [95].

Il faut noter cependant que tous les chiffres diffusés concernant l'incidence et la
mortalité du cancer au Maroc ne sont que des estimations et qu'il n'existe pas encore de
registres régionaux des cancers, d'ou l'utilité des études épidémiologiques concernant cette
problématique.

B. Anatomo-pathologie :

Le diagnostic de certitude du cancer repose sur les données de I’anatomo-pathologie.
Les prélevements a visée histologique doivent étre préférés par rapport a I'analyse
cytologique. Dans les formes peu différenciées, une analyse histochimique peut aider a la
précision du diagnostic.

Les cancers bronchiques sont répartis en:

- carcinomes a petites cellules (CPC) (15 a 20 % des cancers) ; ils expriment les
marqueurs neuro—endocrines (CD56, synaptophysine et chromogranine) ainsi que
le TTF1 dans prés de 90 % des cas;

- carcinomes non a petites cellules (CBNPC) (80 a 85 %), eux-mémes répartis en
adénocarcinomes (aujourd’hui les plus fréquents et marqués dans 80 % des cas par
TTF1 mais aussi la cytokératine 7 et la mucine), en carcinomes épidermoides
(marqués par CK5-6), et en carcinomes a grandes cellules.
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Chez les patients ayant CBNPC et non épidermoide localement avancé ou métastatique,
du matériel tumoral doit étre adressé a la biologie moléculaire a la recherche de la mutation
du gene EGFR. L’individualisation rapide de nouvelles mutations susceptibles de diriger la
croissance tumorale, comme récemment la translocation EML4-ALK, nécessitent des
prélevements de grande taille et augmentent le nombre des analyses nécessaires qui
permettront d’envisager le traitement ciblé sur I’anomalie en cause.

C. Diagnostic clinique:
1) Dépistage

Une étude américaine (national lung cancer screening triai) comparant, chez des sujets
de 55 a 75 ans ayant fumé 30 paquets-années et dont le tabagisme est encore actif ou sevré
durant les 15 dernieres années, un dépistage par radiographie pulmonaire ou par scanner
spiralé faiblement irradiant (low dose) a montré, dans le groupe scanner, non seulement une
réduction de la mortalité spécifique (par cancer bronchique) de 20 %, mais également de la
mortalité globale de 6,7 %. Malgré ces conclusions trés favorables, la prévention par la lutte
anti-tabagique reste un élément plus important que le dépistage.

2) Circonstances de découverte :
e Découverte fortuite :

Plus de 75 % des CBP sont diagnostiqués a un stade avancé ou métastatique du fait,
d’une part, de I’absence de nocicepteurs dans les bronches ou le poumon et, d’autre part, de
I’absence de spécificité des symptomes révélateurs de CBP. Dans environ 40 % des cas, le
CBP est diagnostiqué de facon fortuite par la réalisation d’une imagerie thoracique en

I’absence de signe clinique évocateur.
e Signes généraux :

Par définition, ces symptdmes ne sont pas spécifiques et sont fréquents au diagnostic de
tout cancer. Une altération de I’état genéral isolée (asthénie, anorexie, amaigrissement) doit
faire évoquer un cancer. Ces symptémes sont des facteurs pronostiques de la maladie et
doivent étre recherchés et quantifies. Plusieurs échelles ont été développées pour mesurer
I’asthénie, dont le performance status ou I’indice de Karnovsky [96].
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Par ailleurs, I’amaigrissement doit étre quantifié en pourcentage de perte de poids par
rapport au poids de base et avec le calcul de I’indice de masse corporelle. Une fievre ou une
fébricule peuvent également étre présentes au moment du diagnostic, principalement

rapportée a une infection broncho-pulmonaire ou un syndrome paranéoplasique [96].
e Signes thoraciques :

v' Respiratoires :

Les symptomes respiratoires sont souvent présents au diagnostic et inquiétent rarement
le patient, d’autant qu’ils sont souvent a tort rapportés au tabagisme. Ainsi, la dyspnée est
rarement révélatrice. En cas d’obstruction bronchique proximale, elle peut s’accompagner

d’un wheezing (sifflement localisé inspiratoire) [96].

La toux est souvent révélatrice. Le diagnostic de CBP doit étre évoqué devant une toux
d’apparition ou d’aggravation récente, inexpliquée, et rebelle au traitement Pourtant, elle est
souvent négligée par les fumeurs dont la toux est habituelle. Des expectorations peuvent
également accompagner le diagnostic de CBP. Il s’agit généralement d’une bronchorrhée

(sécrétions abondantes, propres, fluides) [96].

Rarement (dans moins de 10 % des cas), une hémoptysie est observée. Devant toute
hémoptysie, méme minime, un bilan doit étre entrepris avec scanner thoracique injecté et
fibroscopie bronchique. Enfin, dans environ un quart des cas, un tableau d’infection
respiratoire basse (pneumopathie ou bronchite) est retrouvé. Il s’agit d’infections régressant
mal sous antibiotiques, récidivantes (souvent dans le méme territoire). Toute pneumopathie
chez un patient tabagique doit interroger sur un éventuel facteur favorisant, en particulier la
présence d’un CBP [96].

v" Par envahissement locorégional

Des symptémes en rapport avec I’envahissement thoracique locorégional (au médiastin
ou a la paroi thoracique) de la tumeur peuvent étre observés au diagnostic de CBP. Les
douleurs thoraciques doivent faire rechercher un envahissement pleural ou pariétal. Elles sont
de siége et d’horaire variables et souvent intenses. Elles peuvent s’accompagner d’une

pleurésie en cas d’envahissement de la plévre viscérale [96].
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Le risque de maladie thrombo-embolique est plus fréquent en cas de CBP. En cas de
douleur thoracique brutale, la recherche d’embolie pulmonaire est systématique. Par ailleurs,
la tumeur elle-méme ou des adénopathies médiastinales peuvent envahir tous les organes du
médiastin. Ainsi, le CBP peut étre révélé par une dysphonie (en cas d’atteinte du nerf
récurrent), une dysphagie (par compression de I’cesophage), un hoquet (par atteinte du nerf
phrénique ou du diaphragme), un syndrome cave supérieur (circulation veineuse collatérale,
edéme du visage, du cou voire des membres supérieurs, toux, dyspnée,) ou une
symptomatologie cardiaque ou péricardique (tamponnade, arythmie) [96].

Dans certains cas plus rares, une tumeur peut se développer au niveau de la partie
apicale du poumon, entrainant ainsi I’envahissement de la paroi thoracique, du ganglion
sympathique stellaire et du plexus brachial et est donc a I’origine du syndrome de Pancoast-
Tobias. La tumeur apicale s’accompagne alors d’une lyse costale, d’une névralgie cervico-
brachiale C8-D1 et d’un syndrome de Claude-Bernard-Horner (myosis, ptosis, enophtalmie)
[96].

e Signes en rapport avec des métastases a distance :

Ils sont liés a I’atteinte métastatique. En effet, le cerveau, les poumons, I’os, le foie et
les surrénales constituent les sites métastatiques les plus fréquents. En outre, des douleurs
osseuses (6-25%) ou des signes neurologiques (céphalées, crise convulsive, signe de
localisation, etc) représentent les symptdmes extra-thoraciques conduisant le plus
fréquemment au diagnostic de CBP [96].

e Syndromes paranéoplasiques :

Il existe un grand nombre de syndromes paranéoplasiques. Ceux-ci accompagnent les
CBP dans environ 10% des cas. Les formes paranéoplasiques les plus fréquentes sont la
maladie thromboembolique, I’ostéoarthropathie hypertrophiante pneumique qui associe un
hippocratisme digital et des arthralgies inflammatoires des grosses articulations,
I’hypercalcémie sans métastase osseuse, le syndrome de sécrétion inappropriée de I’hormone
antidiurétique (SIADH), le syndrome de Cushing et le syndrome de Lambert-Eaton. Ce
dernier consiste en une atteinte présynaptique de la jonction neuromusculaire d’origine auto-
immune et se manifeste par une fatigabilit¢ musculaire proximale améliorée par les
contractions volontaires répétitives [96].
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D. Imagerie :

e Radiographie du thorax et tomodensitométrie (TDM) thoracique

Le scanner thoracique est I’examen de référence pour préciser la localisation, la taille,
I’extension locale de la tumeur. Il permet également de décrire la taille, la localisation des
ganglions anormaux, sans pour autant prédire leurs caracteres néoplasiques. En effet, plus leur
taille est grande, plus le caractére néoplasique est probable : les ganglions infra-
centimétriques sont suspects de malignité. La radiographie thoracique ne permet de voir que
les lésions évidentes, les pleurésies, ou les lyses costales et doit toujours étre complétée en cas
d’anomalie par un scanner thoracique [96].

¢ IRM thoracique

L’imagerie par résonance magnétique (IRM) thoracique peut étre utile lorsqu’il y a un
doute sur une extension pariétale (atteinte de la gouttiére costo-vertébrale, atteinte des trous
de conjugaison, ou de I’espace péridural, de I’extension vertébrale, vasculaire et nerveuse, de

I’extension diaphragmatique) [96].
e La tomographie a émission de positon (TEP) au 18-FDG couplée au scanner

TEP-TDM utilisant le fluorodéoyglucose marqué au fluorine 18 (18FDG) est I’examen
de référence dans le diagnostic et le bilan d’extension des cancers broncho-pulmonaire
potentiellement accessibles a un traitement locorégional. La TEP permet de détecter les zones
d’activité métabolique élevée en rapport avec la Iésion tumorale [97]-[99]. Il a une meilleure
sensibilité pour le bilan d’extension ganglionnaire, et pour le bilan d’extension métastasique

en particulier osseux

Le TEP-TDM a une VPN forte, en revanche la VPP est assez médiocre (Tableau 6).
Cela s’explique par les faux positifs liés a des phénomeénes inflammatoires ou a des maladies
granulomateuse. Les faux négatifs sont nombreuses, la petite taille, I’hyperglycémie et
I’hyperinsulinémie, la nécrose massive et certains types tumoraux a faible métabolisme tels

que les carcinomes bronchiolo-alvéolaires ou les carcinoides [98], [99].
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Cependant, Il est recommandé de contrdler systématiquement les sites ganglionnaires
positifs au TEP-TDM. Cette confirmation peut étre obtenue par cytoponction échoguidée
(echo-endoscopie ou endoscopie endo-oesophagienne) ou par médiastinoscopie en cas de
negativité de ces techniques.

Tableau 6 : Sensibilité, spécificité, VPP et VPN du 18FDG TEPsan dans le diagnostic de

I'extension ganglionnaire médiastinale des cancers broncho-pulmonaires primitifs [100], [101]

Extrémes (%) Globale (%)
Sensibilité 40-100 74
Spécificité 43-100 85
Valeur prédictive positive 40-100 -
Valeur prédictive négative 71-100 -

e Imagerie cérébrale

La fréquence elevée des meétastases cérébrales incite a recommander une imagerie
cérébrale systématique (10% de patients lors du diagnostic). L’IRM est plus sensible que le
scanner cérébral injecté et sera donc préférée, et permet de découvrir des métastases occultes

chez 17% des tumeurs > 3cm, opérable par ailleurs [96].
E. Histologie :

Afin de confirmer le diagnostic de cancer broncho-pulmonaire, on peut prélever la
tumeur bronchique ou pulmonaire, un site métastatique (biopsie cutanée, hépatique ou
surrénalienne, etc...) ou un ganglion suspect (médiastinal, hilaire, ou sus-claviculaire, etc...).
C’est I’examen le plus simple, qui présente le moins de risque de complication avec le plus de

chance de rapporter du matériel tumoral, qui sera pratiqué [96], [102].

La fibroscopie bronchique est I’examen le plus fréquemment pratiqué. Elle permet de
vérifier I’arbre bronchique et de réaliser des prélévements selon la présentation clinique et
radiologique : biopsies bronchiques, aspiration bronchique, lavage broncho-alvéolaire voire
biopsies transbronchiques. En cas de tumeur proximale, la rentabilité est de I’ordre de 90 %
[102].
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L’écho-endoscopie transbronchique ou transcesophagienne permet de réaliser des
ponctions transbronchiques a I’aiguille, en particulier au niveau des ganglions hilaires ou
médiastinaux (selon la technique choisie), pour confirmer ou infirmer [I’extension
ganglionnaire. Ces examens « mini invasifs », réalisables sous sédation légére, ont remplacé

en premiere intention la médiastinoscopie [96].

En cas de tumeur périphérique, la ponction biopsie transpariétale sous scanner est une
alternative diagnostique, qui peut étre envisagée pour des tumeurs de plus d’un centimétre
avec une sensibilité de plus de 90%. Le pneumothorax (15% des cas) nécessitant un drainage
(7% des biopsies), et I’hémoptysie (1%) représentent les principaux risques liés a cette
technique [103]

L’exploration chirurgicale par thoracotomie ou videothoracoscopie peut conduire au
diagnostic dans le cas ou les techniques précédentes n’ont pas été concluantes ou en cas de
nodule isolé suspect.

Les adénopathies médiastinales et hilaires peuvent étre prélevées par des techniques
miniinvasives (ponction sous-carénale a I’aveugle au cours de I’endoscopie bronchique
souple, ponction transoesophagienne échoguidée, ponction transbronchique échoguidée,), la
mediastinoscopie cervicale ou la thoracotomie [102].

F. Bilan pré-thérapeutique :
1. Bilan d’extension:

a. Bilan d’extension des CNPC :

L’objectif du bilan d’extension est de déterminer le statut T/N/M dont va dépendre la

stratégie thérapeutique (voir annexe 2)
etumeurs' potentiellement accessible a un traitement loco-régional

- Evaluation du T : repose sur le scanner. Il dépend de la taille de la tumeur et de
I’envahissement des structures médiastinales et de la paroi [104], [105]. La fibroscopie
bronchique aide en cas de chirurgie envisagée a préciser les limites de la résection a envisager
(biopsie des éperons proximaux)
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- Evaluation du N : Le scanner thoracique, a lui seul, est insuffisant pour évaluer le
statut N, sa sensibilité est de I’ordre de 55%, la spécificité est de 80%, VPP de 60% et VPN
de 80% [106]. Le TEP-scan au 18 FDG est recommandée pour I’exploration des aires
ganglionnaires médiastinales avec une sensibilité proche de 60% et une spécificité de 90%
[106]. Cependant, il est conseillé d’obtenir une preuve histologique en cas
d’hypermétabolisme ganglionnaire. Celle-ci peut étre obtenue par médiastinoscopie cervicale
(qui reste I’examen de référence), ou de plus en plus souvent, par des techniques peu
invasives (transbronchiques ou transoesophagiennes). La spécificité proche de 100% des
techniques endoscopiques permet de ne pas poursuivre les investigations en cas de positivité.

- Evaluation du M : Le bilan a distance doit exclure la présence de métastases ce qui
autorise le traitement locorégional. Il inclue une imagerie cérébrale systématique (IRM ou
scanner cérébral avec injection de produit de contraste) ; le TEP-scan permet I’exploration
extra-cérébrale [107]. Si la découverte d’une lésion hypermétabolique doit faire changer la

stratégie thérapeutique, une preuve histologique doit étre obtenue.
e Tumeurs non accessible a un traitement loco-régional :

Le TEP-TDM n’a pas d’indication. La recherche de tous les sites métastatiques en cas
de maladie métastatique multiple évidente au scanner n’est pas nécessaire et seront guidés par

la cliniques et les symptomes évocateurs.
b. Bilan d’extension des CPC :

L’objectif est de connaitre les stades de la maladie selon la classification TNM.
Cependant, la classification classiquement utilisée est la classification du Veterans
Administration Lung Cancer Study Group (VALSG) qui distingue les formes localisée

pouvant étre incluses dans un champ d’irradiation des formes disséminées.

Le bilan d’extension doit inclure un scanner thoraco-abdominale, une IRM ou TDM
cérébrale et une scintigraphie osseuse. Le bilan peut s’arréter des la découverte du premier
site métastasique. La poursuite des explorations a la recherche d’autres sites métastasiques
n’est justifiée que par I’existence de symptomes évocateurs pour un éventuel traitement
symptomatique. Aucune étude randomiser n’a évalué les performances du TEP-TDM dans les
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CPC. Mais les séries prospectives concluent a une excellente sensibilité du TEP-scan, il aide a
définir les champs d’irradiation et sera capable de modifier la stratégie thérapeutique dans
25% des cas.

2. Bilan fonctionnel :[108]
v Evaluation de I'état général

Elle représente un élément clé et fondamental pour la décision d’un traitement radical
(chirurgie ou radiothérapie) mais aussi pour la décision de chimiothérapie. Il est évalué par
plusieurs échelles dont le Performance Status de I’OMS ou ECOG avec une échelle de 0 & 5
(Voir annexe). L’index de Karnofsky (échelle de 100-0) est aussi utilisé.

Pour les personnes agées, une évaluation gériatrique est souhaitable. Cependant, I'dge ne
contre indique par la chirurgie, l'appréciation de l'opérabilité étant beaucoup plus liée a
I'existence d'une tare viscérale, artérielle notamment.

v' Etat nutritionnel

Il doit étre systématiquement évalué (perte de poids, pré-albuminémie, albuminémie,
calcul de I’'IMC) Une perte de poids au moins égale a 5% du poids du corps initial en 1 mois
ou 10% en 6 mois est un critére de mauvais pronostic.

v’ Paramétres cardio-respiratoires

Les comorbidités cardiovasculaires doivent étre recherchées systématiquement. En
fonction de la sévérité de I’atteinte cardiovasculaire, un bilan spécialisé peut étre demandé
comprenant: ECG, échographie cardiaque, épreuve d’effort, doppler artériel des membres
inférieurs et/ou des vaisseaux du cou, voire coronarographie

La clinique recherche une insuffisance respiratoire, une BPCO, et permet I’évaluation
de la classe fonctionnelle de la dyspnée. Dans tous les cas ou un acte chirurgical parait
possible, des épreuves fonctionnelles respiratoires (au minimum une spirométrie et une
mesure de la DLCO) sont réalisées. Une épreuve d’effort est nécessaire si VEMS et/ou DLCO
< 80% des valeurs théoriques. En outre, la scintigraphie pulmonaire de ventilation/perfusion
permet d’explorer la fonctionnalité du poumon chez des patients dont la fonction respiratoire
est limite. Si une radiothérapie thoracique est envisagée, il est alors nécessaire d’évaluer la
fonction respiratoire.
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Les recommandations de I’ERS et de I’ACCP proposent des arbres décisionnels basés
sur les résultats du VEMS et de la DLCO (voir annexe 4)

G. Traitement:

1. But du traitement [109]
Selon les cas, le traitement du cancer pulmonaire a pour objectif de :
«¢ Enlever la tumeur ou les métastases.
+¢ Réduire le risque de récidive.
+ Ralentir le développement tumoral ou métastatique.

¢ Prévenir et traiter les symptomes et les complications de la maladie afin d'assurer la

meilleure qualité de vie possible.
2. Stratégies thérapeutiques :

Les stratégies thérapeutiques sont élaborées selon le stade de la maladie et reposent sur
les recommandations et référentiels suivants [110]-[113]. Une mise en ceuvre ne peut
s'envisager qu'apres une discussion multidisciplinaire (RCP des plans cancer) et une

consultation d'annonce.
» Cancer du poumon non a petites cellules
*Stade | :

La chirurgie est le traitement de référence. Elle s'effectue dans des centres autorisés
(seuils d'activité, revue de mortalité et de survie). En association a la résection pulmonaire, un
curage ganglionnaire médiastinal est systématique. Le bilan d'opérabilité ventilatoire et
cardiovasculaire est une étape essentielle, compte tenu des comorbidités fréquemment
rencontrées chez les patients atteints de CNPC: bronchite chronique, emphyséme,
coronaropathie, artérite, etc. Les techniques chirurgicales progressent vers des abords
thoraciques et des résections plus limitées (vidéochirurgie, segmentectomie, bronchoplastie,
chirurgie robotisée etc.). Ces évolutions ont pour buts d'épargner le parenchyme pulmonaire,
sans concéder sur l'objectif de résections complétes, diminuer les douleurs postopératoires et
réduire la durée d'hospitalisation. En cas d'inopérabilité ou de refus du patient, la
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radiothérapie stéréotaxique donne des résultats supérieurs a ceux de la radiothérapie
conformationnelle.

*Stade Il :

La chirurgie associée a la chimiothérapie adjuvante constitue le traitement de référence.
La chimiothérapie néoadjuvante représente une alternative a la chimiothérapie adjuvante. En
cas d'inopérabilit¢ ou de refus du patient, une radiothérapie associée ou non a une
chimiothérapie est possible.

*Stade 111 — résécable

Pour les tumeurs au stade Il résécables (propagation médiastinale ipsilatérale [N2],
tumeur [T3] impliquant la paroi thoracique, le diaphragme ou la plevre, ou tumeur de l'apex
[Pancoast]), la chirurgie seule n'est pas un traitement optimal en raison de métastase occulte.
Une chimiothérapie néoadjuvante (d'induction) appliquée a la suite ou en méme temps que la
radiothérapie avant la chirurgie améliore la survie par rapport a la chirurgie seule ou la
chirurgie plus radiothérapie postopératoire [114], [115]. Toutefois, la radiochimiothérapie
concomitante provoque une cesophagite significative, ce qui n'est pas le cas quand
chimiothérapie et radiothérapie se suivent.

*Stade 111 — non résécable :

Une tumeur au stade I11A ou IlIB peut étre inopérable. Une radiothérapie thoracique
(dose totale de 60Gy) soulage les symptémes locaux, mais a peu d'effet sur les taux de survie
a 5 ans, si elle n'est pas combinée avec une chimiothérapie d'induction (par exemple
vinblastine + cisplatine pendant deux cures), ce qui améliore la survie médiane de 9,7 a 13,8
mois, et le taux de survie a 5 ans de 7 a 19% par rapport a la radiothérapie seule.

La chimiothérapie concomitante a la radiothérapie plutdt que le traitement séquentiel
peut améliorer la survie chez les patients atteints de CBNPC localement avancé, mais
augmente de cing fois les effets secondaires, notamment le risque d'cesophagite. Pour
améliorer l'efficacité de la radiothérapie, on évalue actuellement divers modes de
fractionnement. Une irradiation en 3D permet d'appliquer des doses plus élevées de
rayonnement sur la tumeur primitive et sur les ganglions lymphatiques régionaux sans
augmenter la toxicité.
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*Stade IV :

L’histologie ainsi que les éventuelles anomalies reconnues en biologie moléculaire,
I’indice d’activité du malade et ses éventuelles comorbidités constituent les éléments
essentiels pour le choix thérapeutique. La séparation des cancers en épidermoides versus non

épidermoides est devenue un élément important du choix thérapeutique.

— Dans la majorité des cas, le traitement repose sur une chimiothérapie conventionnelle
sous la forme d’un doublet a base de platine. La durée du traitement d’induction est de quatre
a six cycles, sans dépasser 6 cycles. En I’absence de contre-indication (insuffisance rénale ou
cardiaque, etc...), le cisplatine doit &tre préféré au carboplatine. Le médicament associé au sel
de platine est choisi parmi les molécules dites de 3e génération : vinorelbine (Navelbine®),
gemcitabine (Gemzar®), pémétrexed (Alimta®), docétaxel (Taxotére®), paclitaxel (Taxol®).
A I’issue du traitement d’induction, un traitement de maintenance sans sel de platine, soit
avec le médicament déja associé au platine pendant I’induction (maintenance dite « de
continuation » ou maintenance vraie), soit avec un autre médicament (switch maintenance)
peut étre discuté chez les patients en bon état général et dont la tumeur est stable ou en
réponse. Le traitement de maintenance est alors poursuivi jusqu’a apparition d’une toxicité ou
progression de la maladie. Les sujets agés bénéficient d’un schéma associant le carboplatine
et le paclitaxel. L’age n’est pas une contre-indication au traitement. Une monothérapie ou des

soins de confort peuvent étre indiqué chez les malades en mauvais état général.

- Pour les patients dont la tumeur présente une altération moléculaire (mutation
d’EGFR, réarrangement de ALK ou ROS1, mutation de BRAF), une thérapie ciblée
spécifique est recommandée [116], [117]. En fonction des anomalies et des traitements ciblés,
on peut atteindre des taux de réponse jusqu’a 80 % chez ces malades. La survie médiane est

supérieure a 2 ans.

- Contre les mutations activatrices d’EGFR (généralement délétion exon 19 ou mutation
ponctuelle L858R de I’exon 21), deux ITK de premiére génération (gefitinib et erlotinib), un
ITK de deuxiéme genération (afatinib) et un ITK de troisieme génération (osimertinib)
[116].En cas de progression sous ITK pour les patients avec une mutation d’EGFR, survenant

le plus souvent 9 a 12 mois aprés I’initiation du traitement, plusieurs mécanismes de
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résistance sont connus. Pour identifier le mécanisme de résistance, une nouvelle biopsie
tumorale ou une analyse du sang du patient est réalisée lors de la progression. En fonction du
mécanisme de résistance identifié, le traitement proposé reposera soit sur un autre ITK, soit

sur une chimiothérapie.

- Contre les rearrangements d’ALK, le crizotinib (ITK de 1re génération), le ceritinib
(ITK de 2e génération) et I'alectinib (ITK de 3e génération) ont I’AMM. Comme sous ITK
EGFR, apres plusieurs mois voire années, une progression survient en rapport avec des
mécanismes de résistance. Se discute alors la prescription d’autres ITK ou d’une
chimiothérapie.

- Le bevacizumab (un médicament anti-angiogenése) en combinaison avec le paclitaxel
plus carboplatine a augmenté de maniere significative le taux de réponse globale, de survie
sans progression et de survie globale par rapport a la chimiothérapie seule chez les patients
atteints de CBNPC non épidermoide de stade avance [118].

- Les patients avec une métastase unique peuvent parfois bénéficier d'une résection de
celle-ci. Par exemple, la résection d'une métastase cérébrale solitaire suivie d'une irradiation
encéphalique totale peut étre potentiellement curative, avec un taux de survie a 5 ans

supérieur a 20 %.

- Les patients atteints de CBNPC métastatique peuvent bénéficier d'une radiothérapie
palliative visant des lésions spécifiques qui provoquent une obstruction bronchique, un
syndrome de la veine cave supérieure, des douleurs osseuses, des masses cérébrales ou une
compression de la moelle épiniere. Des soins palliatifs précoces favorisent la qualité de vie et

le moral ainsi que la survie chez les patients atteints de CBNPC métastatique [119].
» Cancer bronchique a petites cellules

La pierre angulaire du traitement du CBPC est la chimiothérapie; en effet, ce cancer se
caractérise par sa propension a croitre rapidement et a disséminer a distance.

Malheureusement, le traitement du CBPC a peu changé au cours de la derniére décennie.
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*Stade limité

Chez 30 a 40% des patients atteints de CBPC, le stade est limité. Le traitement
comprend généralement de la chimiothérapie et de la radiothérapie, et la chirurgie n'est
indiquée que chez environ 5% des patients, a savoir ceux qui ont un nodule solitaire
pulmonaire périphérique et qui, en stadification clinique, n'ont pas de signe d'atteinte

ganglionnaire médiastinale.

Apres ablation chirurgicale du nodule, les patients sans ganglions médiastinaux
retrouvés a l'intervention n'ont besoin que d'une chimiothérapie postopératoire avec
I'étoposide et le cisplatine. Le taux de survie & 5 ans chez des patients sans atteinte
ganglionnaire médiastinale est de 30 a 60 %. Si les ganglions contiennent des métastases,
I'irradiation thoracique est recommandée en plus de la chimiothérapie.

Pour la plupart des patients atteints d'un CBPC a un stade limité, une chimiothérapie
concomitante a la radiothérapie semble étre plus efficace que la thérapie séquentielle.

Aux Etats-Unis, la combinaison étoposide et cisplatine plus radiothérapie concomitante
(une irradiation deux fois par jour avec une dose totale de 45 Gy) est le traitement de choix et
procure un taux de survie a 5 ans de 26 % comparativement a 16 % lorsque la méme dose de

rayonnement est administrée une fois par jour.

Chez les patients qui répondent complétement au traitement, une irradiation cranienne
prophylactique (24 a 36 Gy) réduit le risque de métastase cérébrale et offre un avantage de
survie de 5 %, mais expose au risque de susciter des troubles cognitifs, en particulier chez les

personnes agées.
*Stade étendu

Pour un CBPC a un stade avancé, la chimiothérapie est le traitement de choix. Aux
Etats-Unis, I'étoposide plus cisplatine ou carboplatine est couramment utilisé. Le carboplatine
provoque beaucoup moins de nausées et de vomissements et de neurotoxicité. La
chimiothérapie consiste en quatre a six cures espacées de 3 semaines. Actuellement, on ne
dispose d'aucune donnée probante qui indiquerait qu'une chimiothérapie d'entretien ou qu'une

thérapie moléculaire ciblée augmenterait le taux de survie.
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3. Evaluation de la thérapeutique et suivi post thérapeutique[120]
*En cas de CPNPC :

Le protocole de surveillance est conditionné par I'étendue de la maladie et la stratégie
thérapeutique.

Il n'y a pas de consensus sur les modalités pratiques de la surveillance postopératoire.
Un suivi semestriel est généralement proposé, comprenant au moins un examen clinique, une
radiographie du thorax, et peut étre complété selon les procédures habituelles d'un scanner
thoracique, d'une endoscopie bronchique et d'une EFR.

Un suivi d'au moins 5 ans est généralement effectué.

‘ Larrét du tabac est impératif _

Pour les patients qui n'ont pas subi d'intervention chirurgicale, I'évaluation porte a la
fois sur I'efficacité et la tolérance du traitement :

+ Suivi de I'évolution des différentes cibles tumorales (comprenant au moins un
scanner thoracique avec des coupes du haut de I'abdomen, et des examens centrés
sur d'autres endroits), environ tous les 2-3 mois.

++ Examen clinique plus approfondi.

«¢ Suivi biologique dans le cadre de la surveillance de la chimiothérapie : fonction
rénale et numération sanguine (hémoglobine, PNN, lymphocytes, plaquettes), et
suivi des complications du cancer (hypercalcémie, hyponatrémie, etc.).

*En cas de CPPC :

La survie médiane pour les formes limitées de CPNPC est de 16 a 20 mois (mais 5 a 10
% de survie a 5 ans) contre 8 a 12 mois pour les formes métastatiques (1 a 3 mois si pas de
traitement).

Apres le traitement, il n'existe pas de protocole de surveillance validé. Cependant, au
moins un examen clinique et un scanner thoracique tous les 3 mois ainsi qu'une évaluation de
prolongation (systématique pour certains ou au moins douteuse pour d'autres) peuvent étre
recommandés.
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MATERIELS

ET METHODES
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I-Présentation de I’étude

Il s’agit d’une étude rétrospective réalisée dans le service de pneumologie de I’Hopital
Militaire D’instruction Mohamed V de Rabat sur une période de cing ans allant du janvier
2016 au décembre 20109.

Les criteres d’inclusion dans I’étude étaient :
- Age >18ans

- Les patients ayant une association concomitante ou séquentielle d’une tuberculose

pulmonaire et de néoplasie pulmonaire primitive.

Les criteres d’exclusion étaient :

Tumeurs pulmonaires secondaires et métastases au niveau des poumons d’une

tumeur extra-pulmonaire.

Tuberculose pulmonaire  diagnostiquée  cliniquement, sans confirmation

bactériologique.

Tableau radio-clinique évocateur d’une tuberculose extra-pulmonaire

Les dossiers incomplets ne permettant pas une analyse suffisante ont été exclus de
notre étude.

Le diagnostic de la tuberculose pulmonaire était portée par la présence de bacilles
acido-alcoolo-résistants sur différents échantillons (expectorations, tubage gastrique ou
liquide d’aspiration bronchique...etc) recherchés par examen direct au microscope optique,
par la réalisation d’un Genexpert détectant le mycobacterium tuberculosis ou par son
isolement sur culture en milieu liqguide (BACTEC MGIT 960) ou en milieu solide

(lowenstein-Jensen).

Le diagnostic de néoplasie était porté par la présence d’un résultat histologique
concluant des biopsies obtenus par différents moyens (fibroscopie bronchique, biopsie
pulmonaire scanno-guidée ou biopsie d’un site métastasique périphérique...). Un résultat
concluant était la présence d’un aspect anatomo-pathologique compatible avec un carcinome

pulmonaire & petite cellules ou un carcinome pulmonaire non a petite cellules.
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I1- Méthodes d’études

Différents parametres ont été recueillis a partir des dossiers médicaux pour chaque
patient (annexe 1), dont :

- Les caractéristiques démographiques

- Les antécedents : seront notés les antécédents d’infection par la tuberculose, la

notion de contage tuberculeux, les habitudes toxiques et les tares associées.

- Les parametres cliniques, radiologiques et bactériologiques permettant d’évoquer le

diagnostic de tuberculose pulmonaire

- Les parametres cliniques, radiologique, endoscopique et histologiques permettant le
diagnostic de néoplasie pulmonaire

L’état de santé était évalué par le score performans statut de 'OMS: c’est une
classification du niveau d'activité du patient importante a établir des que le diagnostic est
posé. C'est un indicateur pronostique en dehors de la survie et c'est un élément important du

choix du traitement. Il comporte 5 grades :

- 0 : Capable d'une activité identique a celle précédent la maladie, sans aucune

restriction.
- 1 : Activité physique diminuée mais ambulatoire et capable de mener un travail.
- 2 : Ambulatoire et capable de prendre soin de soi, incapable de travailler. Alité.

- 3 : Capable de seulement quelques soins personnels. Alité ou chaise > 50 % du

temps.
- 4 : Incapable de prendre soin de lui-méme, alité ou chaise en permanence.
- Délai entre :

o Délai diagnostic : Délai entre I’apparition des premiers symptémes et la

confirmation du diagnostic

o Délai thérapeutique : Délai entre la confirmation du diagnostic et

I’instauration du traitement
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o Délai hospitalier : Délai entre I’entrée et la sortie du service hospitalier

- Données thérapeutiques : seront notés les différents traitements recus, la durée
du traitement et la présence des interactions médicamenteuses ou des effets

secondaires.
- Données évolutives y compris I’évolution a court terme et a long terme

Un échantillon de 14 patients ayant développé une association concomitante de
tuberculose pulmonaire et néoplasie pulmonaire a été comparé a un groupe témoin de 28
patients ayant développé une néoplasie pulmonaire diagnostiquée et traitée au niveau de
service de pneumologie de I’'THMIMV de Rabat mais n’ayant pas présenté une tuberculose
pulmonaire durant la période d’étude de 4 ans. Ce groupe témoin a été apparié selon I’age, le
sexe, les ATCD, le poids et I'|MC.

Pour chaque cas d’une association tuberculose et néoplasie pulmonaire, deux témoins

étaient inclus.

I11. Analyse statistique :

Les caractéristiques de la population étaient comparées entre les deux groupes au moyen

d’une analyse statistique

Les variables quantitatives étaient exprimées en moyenne +/- écart type en cas de
distribution normale ou en médiane et quartiles en cas de distribution asymétrique. Les

variables qualitatives étaient exprimées en pourcentage.

La comparaison de variables quantitatives s’est faite au moyen du test de Student ou de
Mann-Whitney. L’analyse des variables qualitatives s’est faite au moyen du test de Chi 2 ou
de Fisher.

Les données étaient analysées a l'aide de SPSS 20.0. Une valeur de p < 0,05 a été

considérée comme statistiquement significative.
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RESULTATS
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I. Incidence annuelle au service de pneumologie:

Durant la période de notre étude, I’incidence annuelle moyenne était de 3.5 nouveau
cas/an avec un nombre maximal au cours de I’année 2017 avec 5 des 14 cas étudiés entre
2016 et 2019 (Tableau 7). La prévalence durant la période d’étude était de 14/1000 nouveau

cas de cancer.

Tableau 7: Répartition des patients selon le nombre de cas découvert chaque année

Année Nombre de cas

2016

2017

2018

w| N o b

2019

2016 2017 2018 2019

Figure 14: incidence annuelle de I’association tuberculose néoplasie (2016-2019)
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I1. Caractéristiques des patients :

A. Répartition selon le sexe :

Notre série comportait 42 patients dont 37 hommes (soit 88.1%) et 5 femmes (soit
11.9%). (Figure 15)

Tableau 8: Répartition des patients selon le sexe

Sexe Nombre Pourcentage
Masculin 37 88.1%
Féminin 5 11.9%

REPARTITION SELON LE SEXE

= Sexe masculin

m Sexe féminin

Figure 15: Répartition des patients selon le sexe
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B. Répartition selon I’age :

Dans notre étude, I’age moyen était de (59,5+/-8.12 ans), avec un minimum de 40 ans et

un maximum de 71 ans.

La tranche d’age la plus fréquente était chez les patients ayant un age compris entre (55-
65 ans) soit 21 patients, 12 patients avaient un age compris entre 65-75 ans, 7 entre 45-55 ans

et 2 patients avec un age inférieur a 45 ans. (Figure 16)

Tableau 9: Répartition des patients de notre série selon I’age

Age Pourcentage
<45 ans 4.7%
Entre 45 et 55 ans 16.7%
Entre 55 et 65 ans 50%
Entre 65 et 75 ans 28.6%

60%

50%

40%

m <45 ans

m Entre 45-55 ans
= Entre 55-65 ans
® Entre 65-75 ans

30%

20%

10%

0% -

RépaRtition selon l'age

Figure 16: Répartition des patients de notre série selon I’age
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C. Antécédents :

1. Habitudes toxiques :
Dans notre étude, 34 des 42 patients rapportaient une notion de tabagisme chronique, 20

parmi eux rapportaient une notion de sevrage alors que les 14 autres étaient des fumeurs

actifs. (Tableau 10)

Tableau 10: Répartition des patients selon la notion de tabagisme

Notion de tabagisme Pourcentage
Oui 81%
Non 19%

REPARTITION SELON LA NOTION DE
TABAGISME

m Tabagisme
m Pas de tabagisme

Figure 17: Répartition des patients selon la notion de tabagisme

2. ATCD de néoplasie :

Dans notre série , aucun patient n’avait des antécédents de néoplasie parmi les 42 cas

étudiés.
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3. ATCD de la tuberculose

Dans notre série , 2 patients rapportaient des antécédents de tuberculose pulmonaire soit
un pourcentage de 14.3%. (Figure 18)

m ATCD de tuberculose

m Pas d'ATCD de
tuberculose

Figure 18: Répartition selon la présence d’ATCD de tuberculose

4. Contage tuberculeux :

Dans notre série, la notion de contage tuberculeux était retrouvée chez 1 seul patient soit
un pourcentage de 7.1%.

D. Terrain des patients :

1. Diabéte :

Dans notre étude, le diabéte était ’ATCD le plus retrouvé, 6 sur 42 patients (soit
14.2%). Dans le groupe ayant I’association tuberculose pulmonaire et néoplasie, le diabéte
était présent chez 4 patients (soit 28.5%), et chez les témoins chez 2 patients (soit 7.1%).
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2. Autres tares :

Dans notre série, 5 patients étaient suivi pour une hypertension artérielle (soit 11.9%), 2
étaient suivi pour une cardiopathie (soit 4.8%), 2 autres avaient des antécédents de sarcoidose
(soit 4.8%) et 2 avaient des ATCD de BPCO (soit 4.8%), alors que 2 étaient suivi pour
épilepsie (soit 4.8%). (Figure 19)

ATCD DES PATIENTS

m Diabété
14,20% s HTA

= BPCO

u Epilpsie

11,90%

Figure 19: Répartition selon les antécédents des patients
E. Comparaison des caracteristiques démographiques et des ATCD
entre les groupes :(Tableau 11)

Un appariement du groupe d’étude et des témoins était établi selon I’age, le sexe, les
antécédents, le poids et I’'IMC.

Les criteres démographiques étaient comparables entre les deux groupes. Il n’y avait pas
de différence statistiquement significative de la moyenne d’age (P=0.198), du sexe (P=0.31),
de la moyenne du poids (P=0.198) et de la moyenne de I’IMC (P=0.198) entre le groupe des
patients ayant I’association tuberculose et néoplasie pulmonaire et le groupe témoins.
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De méme, les antécédents étaient également comparables. Il n’y avait pas de différence
statistiquement significative de la fréquence de tabagisme (P=0.69), des ATCD de la
tuberculose (P=1.00), de la notion du contage tuberculeux (P=0.33), des ATCD de diabete
(P=0.15) et des autres antécédents entre le groupe des patients ayant I’association tuberculose

et néoplasie pulmonaire et le groupe témoins.

Tableau 11: Parameétres démographiques et Antécédents du groupe d’étude et des témoins

Variables Association TP et CP Témoins p
(n=14) (n=28)
Age (ans)” 59.50 + 8.20 59.54 + 8.24 0.98
Sexe®
- Homme 11 (78.6%) 26 (92.9%) 0.31
- Femme 3 (214%) 2 (71%)
Tabagisme®
- Oui 12 (85.7) 22 (78.6%) 0.69
- Non 2 (14.3%) 6 (21.4%)
ATCD®
- Tuberculose 2 (14.3%) 5 (17.9%) 1.00
- Contage tuberculeux 1 (7.1%) 0 (0%) 0.33
- Diabéte 4 (28.6%) 2 (7.1%) 0.15
- Autres
Poids (Kg)” 67.38 +12.9 62.75 + 8.9 0.24
IMC (Kg/m?)* 26.32 £ 5.0 22.96 + 6.4 0.23

# exprimée en moyenne + écart-type
§ exprimée en effectif (pourcentage)
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I11. Aspects cliniques
A. Symptdmes cliniques :

1. Signes respiratoires :

Les signes d’appel les plus fréquents étaient : la douleur thoracique persistante avec un
pourcentage de 47.6% (soit 20 des 42 patients étudiés), ensuite, la dyspnée chez 13 patients
(soit 31%), la toux dans et I’expectoration (respectivement 28.6% et 21.4%). Alors que

I’lhémoptysie n’était retrouvée que chez 7 patients soit 16.7%. (Tableau 12)
2. Signes généraux :

Les signes généraux étaient marqués par I’amaigrissement (66.7%), I’anorexie (59.5%),

les sueurs nocturnes (40.5%) et la fievre (28.6%).

Tableau 12: Répartition selon les symptémes cliniques respiratoires et généraux

Catégories Symptomes Effectif Pourcentage

Douleur thoracique 20 47.6%
Dyspnée 13 31%

Signes fonctionnelles

) ; Toux 12 28.6%

respiratoires
Expectorations 9 21.4%
Hémoptysie 7 16.7%
Fiévre 12 28.6%
Sueurs nocturne 17 40.5%

Signes généraux
Amaigrissement 28 66.7%
Anorexie 25 59.5%
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REPARTITION DES PATIENTS SELON LE

SYMPTOME DE DECOUVERTE

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

10%

0%

Douleur Dyspnée Toux Fievre Expectoratlons Hémoptyise

thoracique

Figure 20: Répartition selon les symptdmes cliniques respiratoires et généraux
B. Examen clinique

e ’état général de nos patients était évalué selon le score de Performance Statut de
I’OMS qui varie de entre 0 et 4. Dans notre étude, le PS 3 était le score le plus fréquemment
retrouvé chez 20 patients sur 42 étudiés (soit 47.7%), suivi par le PS 4 retrouvé chez 12
patients (soit 28.5%), et finalement le PS 2 retrouvé chez 10 patients (soit 24.8%).(Figure 21)

REPARTITION SELON LE
PERFORMANS SCORE DE L'OMS
24.80%

’ 28,50% ——
mPS1
mPS2
mPS3
m PS4

Figure 21: Répartition selon le score de Performance Statut de I’'OMS
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eA L’examen physique de nos patients, nous avons retrouvé un syndrome de
condensation dans 20% des cas, un syndrome d’épanchement liquidien dans 11.4% des cas,
des réles ronflants dans 7.1% et des adénopathies périphériques dans 8% des cas. L’examen
physique était normal dans 53.5%

e La température moyenne de I’ensemble de la cohorte était de 37.4°.

C. Comparaison des caractéristiques démographiques et des ATCD

entre les groupes : (Tableau 13)

Les signes cliniques a savoir, la douleur thoracique, la dyspnée, la toux et les
expectorations, étaient plus présents et majorés chez le groupe des patients ayant I’association
TB/CBP par rapport aux témoins, cette différence est statistiquement significative. Cependant
il n’y avait pas de différence statistiquement significative concernant I’hémoptysie (p=0.153).

Concernant les signes généraux, il existait une différence statistiquement significative
de la fréquence de la fievre (p=0.001), des sueurs nocturnes (p=0.004).et de I’anorexie
(p=0.014) entre le groupe d’étude et les témoins.

Cependant il n’y avait pas de différence statistiquement significative de la fréquence de
I’altération de I’état générale ayant été définie par un PS > 2 entre les groupes (p=0.089)
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Tableau 13: Signes fonctionnels et généraux et données de I’examen clinique du groupe d’étude

et des témoins

Variables Association TP et CP Témoins p
(n=14) (n=28)
Signe fonctionnelles®
Douleur thoracique 10 (71.4%) 10 (35.7%) 0.029
Dyspnée 10 (71/4%) 3 (10.7%) <0.001
Toux 12 (85.7%) 0 (0%) <0.001
Expectoration 9 (64.3%) 0 (0%) <0.001
Hémoptysie 4 (28.6%) 3 (10.7%) 0.197
Signes généraux®
Sueurs nocturnes -10 (71.4%) 7 (25%) 0.004
Fiévre -9 (64.3%) -3 (10.7%) 0.001
Amaigrissement -12 (85.7%) -16 (57.1%) 0.089
Anorexie -12 (85.7%) -13 (46.4%) 0.014
Examen clinique®
- Altération de I’état 12 (85.7%) 16 (57.1%) 0.089
générale

§ exprimée en effectif (pourcentage)

IV. Aspect radiologiques :

A. Etude selon le type des lésions sur la radiographie thoracique :

La radiographie thoracique avait montré des opacités nodulaires chez 28 patients (soit
66.7%), suivies par des lésions a type d’excavations présentes chez 5 patients (soit 11.9%)
ainsi que les infiltrats présents chez le méme nombre de patients. Les pleurésies étaient

présents chez 4 patients soit 9.5%. (Figure 22)

Les lésions radiologiques étaient apicale dans 64.3% des cas, basale dans 24% des cas,

hilaire dans 11.6% des cas et axillaire dans 2.4% des cas. Elles étaient diffuses dans 11.9%.

Les lésions radiologiques occupaient le lobe supérieur chez 27 patients soit 64.3%, le
lobe moyen chez 5 patients soit 11.9% et le lobe inférieur chez 9 patients soit 214%.
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Types de lésions radiologiques

= Opacité excavée

= Pleurésie

= Opacité infiltrative
= Opacité nodulaire

Figure 22: Répartition des cas selon le type de Iésions radiologiques

)

Figure 23 : Radio pulmonaire de face montrant une opacité hétérogene périphérique au niveau

du tiers inférieur du poumon gauche avec infiltrat hilo axillaire droit associée a un épanchement
minime droit
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B. Aspects scannographiques du neoplasie pulmonaire :

Dans notre série de cas, tous nos patients avaient bénéficié d’une tomodensitométrie
thoracique ou thoraco-abdomino-pelvienne.

La taille moyenne des tumeurs était de 7.5+/-1.75 cm. Ces derniéres étaient associees a
des ADP médiastinales homolatérales chez 10 patients (soit 23.8%), sous carinaires chez 7
patients (16.7%) et a des ADP médiastinales controlatérales chez 25 patients (soit 59.5 %). Un
envahissement cervical était retrouvé chez 9 patients (soit 21.4%). L’envahissement
vasculaire était présent chez 10 patients (soit 23.8%). (Figure 24)

En outre, des lésions associées étaient retrouvées, a savoir des Iésions pleurales chez 4
patients (soit 9.5%), osseuses chez 8 patients (soit 19%), et abdominales chez 17 patients (soit
40%). Par ailleurs, une image sous forme d’atélectasie était retrouvée chez 2 patients (soit
4.7%).

LESIONS ASSOCIEES

m ADP médiastinales
homolatérales

m ADP médiastinales
contolatérales
u ADP sous-carinaires

m Envahissement cervical

= Envahissement vasculaire

Figure 24: Répartition selon les Iésions radiologiques associées
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C. Etude selon la localisation des lésions radiologiques :

Dans notre étude, les Iésions radiologiques étaient unilatérales chez 36 patients, ce qui
représente 88.1% des cas, et bilatérales chez les 5 autres patients soit 11.9% des cas. Les

Iésions étaient gauches chez 12 patients soit 28.6%, droites chez 24 patients soit 57.1%

Les Iésions tumorales étaient homolatérales aux lésions tuberculeuses chez 12 patients
sur 14 (soit 85.7%) et controlatérales chez deux patients, soit 14.3%. (Figure 25)

REPARTITION SELON LA LATERALITE DES LESIONS

m Lésions homolatérales

m Lésions controlatérales

Figure 25: Répartition selon la latéralité des Iésions néoplasiques et tuberculeuses
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Figure 26 : TDM thoracique montrant une masse de contours polylobés, segment ventral du
LSD mesurant 32mm x 42mm, avec des nodules et micronodules satellites reposante sur la

scissure, associée a un infiltrat nodulaire et micronodulaire du Fowler droit.
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D. Comparaison des caractéristiques radiologiques entre les groupes :
(Tableau 14)

Il existait une différence statistiquement significative selon le type des Iésions
radiologiques. On notait une fréquence élevée des excavations et des opacités infiltratives
chez les personnes ayant une association TP et CP, alors que les Iésions a type d’opacités
nodulaires et les pleurésies étaient plus fréquentes chez le groupe des témoins (p<0.001).

De méme il existait une différence statistiquement significative (p<0.001) de la
fréquence des localisations radiologiques bilatérales (plus fréquente dans le groupe d’étude)
par rapport aux localisations unilatérales que ca soit a gauche ou a droite. Par ailleurs, le siege
et le lobe n’avaient pas montré de différence statistiquement significative entre les groupes.

Tableau 14 : Caractéristiques radiologiques du groupe d'étude et le groupe témoins

Variables Association TP et CP Témoins p
(n=14) (n=28)
Types de Iésions ®
- Opacité excavée 5 (35.7%) 0 (0%)
- Opacité infiltrative 5 (35.7%) 0 (0%)
- Opacité nodulaire 4 (28.6%) 24 (85.7%) <0.001
- Pleurésie 0 (0%) 4 (14.3%)
Localisations °
- Gauche 8 (57.1%) 4 (14.8%)
- Droite 2 (14.3%) 22 (81.5%) <0.001
- Bilatérale 4 (28.6%) 1 (3.7%)
Siege °
- Apical 10 (71.4%) 17 (63%)
. Basal 3 (21.4%) 5 (18.5%) 0.324
- Axillaire 1(7.1%) 0 (0%)
i 0 (0%) 4 (14.8%)
Lobe °
- Lobe Sup 10 (71.4%) 17 (63%)
4 (28.6%) 5 (18.5%)
- Lobe Inf

§ exprimée en effectif (pourcentage)
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V. Biologie :
A. Hémogramme :

Dans notre série de cas, le taux moyen de GB était de 7500 éléments/mm3 avec un taux
moyen de lymphocytes a 3300 éléments/mm3. En outre, une anémie était présente chez 4
patients (soit 28.4%).

B. CRP

La CRP moyenne de I’ensemble des patients était de 82.7+/- 31.3 mg/I.

Une valeur de CRP > 100 mg/I était présente chez tous les patients qui avaient une
association TP/CBP, et seulement chez 10 patients dans le groupe des témoins soit 35.7%. La

différence était statistiquement significative avec un p=0.002. (Tableau 15)

Tableau 15: Valeur de la CRP du groupe d'étude et témoin

Association TP et CP Témoins

Variables (n=14) (n=28) P
CRP < 100° 14 (100%) 10 (35.7%) 0.002
CRP > 100 0 (0%) 18 (64.3%

§ exprimée en effectif (pourcentage)

C. Seérologie VIH

La sérologie VIH était réalisée systématiquement aprés diagnostic de la tuberculose

pulmonaire et étaient négatives chez tous les patients

V1. Bactériologie :

Dans notre série de cas, le diagnostic de tuberculose pulmonaire était confirmé suite a la
positivité de BK dans les expectorations a I’examen direct 11 des 14 patients (soit 78.5%), par
recherche de BK dans le liquide d’aspiration bronchique chez 2 patients soit 14.3%, et par

GeneXpert chez 1 seul patient soit 7.1%. (Figure 27)

Toutes les cultures avaient détecté le mycobactérium tuberculosis aprés une incubation

moyenne de 22+/- 5 jours.

75



MOYENS DE CONFIRMATION DE LA
TUBERCULOSE PULMONAIRE

= Examen direct

n Liquide d'aspiration
bronchique

» GeneXpert

Figure 27: Schéma montrant les différents moyens de diagnostic
de la tuberculose dans notre étude

VII. Endoscopie :

La fibroscopie bronchique était réalisée chez tous les patients. Elle avait mis en
évidence un épaississement des éperons chez 14 patients soit 33.3%, suivie d’un aspect
inflammatoire de la muqueuse bronchique chez 11 patients soit 26.2%, une infiltration chez 8
patients (soit 19%), une tumeur bourgeonnante était présente chez 6 patients soit 14.3%.

L’endoscopie bronchique était normale chez 3 patients soit 7.1%. (Tableau 16).

Il existait une différence statistiquement significative (p=0.001) selon [I’aspect
endoscopique observé. Avec fréquence de I’aspect inflammatoire et I’aspect normal dans le
groupe d’association TP/CBP et une fréquence des épaississements, des infiltrations et des
tumeurs bourgeonnante chez les témoins.
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Tableau 16 : Aspects endoscopiques entre le groupe témoin et le groupe d'étude

Variables Association TP et CP Témoins P
(n=14) (n=28)
Aspect normal ® 3 (21.4%) 0 (0%)
Inflammation * 7 (50%) 4 (14.3%)
Epaississement 3 4 (28.6%) 10 (35.7%) 0.001
Infiltration ® 0 (0%) 8 (28.6%)
Bourgeon 0 (0%) 6 (21.4%)
8§ exprimée en effectif (pourcentage)
ASPECTS ENDOSCOPIQUES
7,10%

= Aspect normal
= Inflammation

= Epaississement
u Infiltration

uBourgeon

Figure 28 : Répartition selon I'aspect endoscopique
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VI1II. Histologie :

A. Les moyens de confirmation diagnostique : (Tableau 17)

Dans notre étude, le diagnostic de cancer pulmonaire était confirmé par le moyen de

trois méthodes :
1. La biopsie bronchique :

Dans notre série de cas, la biopsie bronchique avait confirmé le diagnostic de néoplasie
pulmonaire chez 21 des 42 patients étudiés soit 50% des cas.

2. La biopsie scanno-guidée :

Dans notre étude, le diagnostic était porté par le moyen d’une biopsie scanno-guidée
chez 14 patients soit 33.3% des cas étudiés.

3. La biopsie d’un élément périphérique (ADP cervicale, plevre...)

Dans notre série de cas, le diagnostic de cancer pulmonaire était confirmé par une
biopsie d’un élément périphérique chez 7 patients (soit 16.7%). La biopsie d’ADP cervicale
était concluante chez 4 patients (soit 9.5%), alors que la biopsie pleurale avait confirmé le
diagnostic chez 3 patients (soit 7.2%).

Tableau 17 : Moyens de confirmation du cancer broncho-pulmonaire

Examen de confirmation Pourcentage
Fibroscopie bronchique+biopsie 42.8%
Biopsie scanno-guidée 50%
Biopsie d’une ADP cervicale 7.2%
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CONFIRMATION DU DIAGNOSTIC DE NEOPLASIE
7.2%

uBiopsie bronchique
mBiopsie scanno-guidce

»Biopsie d'un élément
périphérique

Figure 29: Moyens de confirmation du cancer du poumon

B. Histologie :

Le type histologique le plus fréguemment retrouvé était I’adénocarcinome qui était
présent chez 24 patients (soit 57.1%), alors que le carcinome épidermoide était présent chez
18 patients (soit 42.9%). (Tableau 18)

Tableau 18: Répartition des cas selon le type histologique

Type histologique Pourcentage
/Adénocarcinome 57.1% (24 patients)
Carcinomeépidermoide 42.9% (18 patients)
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C. Stade du cancer : (Figure 30)

Dans notre étude, tous les cancers étaient dans un stade avancé, 34 patients étaient dans

un stade 1V (soit 81%), alors que les 14 autres étaient dans un stade Il (soit 19%)

L’adénocarcinome était découvert un stade 1V dans 78% des cas contre 22% des cas au
stade I11. Concernant le carcinome épidermoide, il était diagnostiqué au stade IV dans 84%

des cas contre 16% au stade IlI.

REPARTITION SELON LE STADE DU
CANCER

= Stade Il
u Stade IV

Figure 30: Répartition des patients selon le stade du cancer

D. Comparaison des groupes selon I’histologie : (Tableau 19)

Il n’existait pas de différence statistiquement significative du moyen de confirmation de
la tumeur ainsi que du type histologique entre les deux groupes. En opposition stade Il était
plus fréquent chez le groupe des témoins avec un pourcentage de 28.6% contre 0% chez le
groupe ayant I’association, alors que le stade IV a été plus présent chez ces derniers avec un
pourcentage de 100% contre 71.4% chez les témoins, cette différence est statistiquement

significative avec un p=0.037
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Tableau 19 : Moyens de confirmation, types histologiques et stades des cancers pulmonaires du

groupe témoin et du groupe d'étude

Variables Association TP et CP Témoins p
(n=14) (n=28)
Confirmation histologique :
- Fibroscopie bronchique 6 (42.9%) -15 (53.6%)
- Biopsie scanno-guidée -7 (50%) -7 (25%) 0.211
- Biopsie d’un élément -1 (7.1%) -6 (21.4%)
périphérique
Type histologique :
- ADK -8 (57.1%) -16 (57.1%) 0.631
- Carcinome épidermoide -6 (42.9%) -12 (42.9%)
Stadification :
- Stade Il -0 (0%) -8 (28.6%) 0.037
- Stade IV -14 (100%) -20 (71.4%)

§ exprimée en effectif (pourcentage)

IX. Bilan d’extension :

Dans notre étude, tous les patients avaient bénéficie d’un bilan d’extension, comprenant
I’imagerie cérébrale qui était réalisée chez tous les patients, a savoir la TDM cérébrale
réalisée chez 29 patients (soit 69%) et I'IRM cérébrale chez 13 patients (soit 31%). Par
ailleurs, la scintigraphie osseuse était réalisée chez 28 patients (soit 66.7%), alors que le Pet-

scan était réalise chez 12 patients (soit 28.5%)

Des métastases étaient retrouvées chez 38 patients parmi les 42 cas étudiés, soit 90.5%.
Les métastases hépatiques étaient les plus retrouvées avec un pourcentage de 50% (soit 21 sur
42 patients), ensuite les métastases osseuses retrouvées chez 18 patients (soit 42.8%), alors
que les métastases cérébrales étaient retrouvées chez 16 patients (soit 38%), et finalement les

métastases ganglionnaires retrouvées chez 11 patients (soit 26.2%). (Figure 31)
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REPARTITION SELONLA LOCALISATION DES
METASTASES

u Métastases hépatiques
= Métastases osseuses
» Métastases cérécbrales

u Métastases
ganglionnaires

Figure 31 : Répartition selon la localisation des métastases

Il existait une différence statistiquement significative (p=0.034) de la fréquence des
métastases chez les patients qui avaient une association TB/CBP par rapport aux témoins.
(Tableau 20)

Tableau 20 : Présence de métastases chez le groupe d'étude et le groupe témoins

Association TP et CP Témoins

Variables (n=14) (n=28) P
Métastases 0.034
- Oui 12 (85.7%) 10 (35.7%)
- Non 2 (14.3%) 18 (64.3%)

§ exprimée en effectif (pourcentage)
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X. Aspect thérapeutique :

A. Traitement des cancers broncho-pulmonaires :

Dans notre étude, vue le stade avancé du cancer pulmonaire, le traitement de référence
était une chimiothérapie a base de sels de platine et un agent métabolique de 3°™ génération,
utilisée chez 20 des 42 patients (soit 47.6%). Suivi par la radio-chimiothérapie concomitante
chez 12 patients (soit 28.5%), puis le traitement palliatif qui était indiqué chez 7 patients (soit
16.7%), et finalement la thérapie ciblée basée sur les inhibiteurs de la tyrosine kinase de
I’EGFR chez 3 patients (soit 7.1%). (Figure 32)

50,00%
45,00%
40,00%
35,00% = Chimiothérapie
SRS u Radio-chimio
25,00% concomitante
20,00% u Traitement palliatif
15,00% u Thérapie ciblée
10,00%

— u Chirurgie

0,00%

TRAITEMENT DU CANCER
PULMONAIRE

Figure 32 : Répartition selon les moyens thérapeutiques utilisés chez nos patients
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B. Traitement de la tuberculose pulmonaire:

Dans notre série de cas, tous les patients qui avaient développés une tuberculose
pulmonaire avaient bénéficié d’un traitement anti-bacillaire avec une durée moyenne de
6,64+/-1.28 mois. Parmi eux, 11 sur 14 patients étaient traités pendant 6 mois (soit 78.5%),
alors que les 3 autres étaient traités pendant 9 mois (soit 21.5%).

C. Interactions médicamenteuses et complications : (Figure 33)

Dans notre série de cas, suite a I’association de la double chimiothérapie et les
antituberculeuse, la moitié des patients avaient présenté des complications ou des effets
indésirables en relation avec le traitement. Les vomissements et les nausées étaient retrouvés
chez 6 patients (soit 42.8%), alors que la diarrhée, étaient présentes chez 4 patients (soit

28.5%). Ces effets indésirables étaient traités des antiémétiques et de I’anti diarrhéique.

Par ailleurs, 2 patients avaient présenté une anémie sévere lors du bilan pré-
chimiothérapie. Ces effets secondaires entrainaient un décalage ou un report des séances de

chimiothérapie.

LES EFFETS INDESIRABLES RETROUVES SUITE
A L'INTERACTION MEDICAMENTEUSE

i =

Vomissements et nausées Diarrhée Anémie

45,00%
40,00% -
35,00% -
30,00% -
25,00% -
20,00% -
15,00% -
10,00% -
5,00% -
0,00% -

Figure 33: Effets indésirables dus aux interactions médicamenteuses
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D. Comparaison de I’aspect thérapeutique entre les groupes : (Tableau
21)

Selon le résultat de notre étude statistique, les moyens thérapeutiques a savoir la
radiothérapie et la chimiothérapie n’avaient pas de différence statistiquement significative
entre les personnes ayant une association TP et CBP et les témoins

Les interactions médicamenteuses étaient survenues dans 50% des cas dans le groupe de
I’association TP/CBP contre 10.7% dans le groupe des témoins Cette différence a été

statistiquement significative (p=0.005)

Tableau 21 : Moyens thérapeutiques et interactions médicamenteuses du groupe d'étude et du

groupe témoins

. Association TP et CP Témoins

Variables (n=14) (n=28) P
Radiothérapie °
-Oui -1 (7.1%) -13 (46.4%) 0.333
-Non -0 (0%) -15 (53.3%)
Chimiothérapie °
-Oui -14 (100%) -25 (89.3%) 0.667
-Non -0 (0%) -3 (10.7%)
Interaction médicamenteuse *
-Oui -7 (50%) -3 (10.7%) 0.005
-Non -7 (50%) -25 (89.3%)

§ exprimée en effectif (pourcentage)

XI. Délai de prise en charge médicale

A. Délai de diagnostic :

Dans notre étude de cas, le diagnostic de tuberculose était posé avant celui du cancer
pulmonaire chez 10 patients parmi les 14 étudiés (soit 71.4%), alors que le cancer était
diagnostiqué en premier chez 3 patients (soit 21,4%). Par ailleurs, I’apparition était

concomitante chez un seul patient (soit 7.2%). (Figure 34)
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En effet, le délai de diagnostic depuis I’apparition des symptomes jusqu’a la

confirmation du diagnostic dans le groupe témoin était de , alors que chez le groupe ayant

I’association de tuberculose pulmonaire et néoplasie pulmonaire, le délai de diagnostic avait

une valeur médiane de 4.5 (2-6) mois.

80

70 -

60 -

50 -

40 -

30 -

20 -

10 -

DELAI D'APPARITION

TP avant CP
mCP avant TP

» Apparition concomitante

Figure 34: Schéma montrant le délai d’apparition entre la TP et le CP

B. Délai thérapeutique :

Dans notre série de cas, le délai thérapeutique entre les deux affections avait une valeur

médiane de 60(45-60) jrs.

C. Délai hospitalier :

Dans notre étude, la durée d’hospitalisation moyenne permettant de confirmer le

diagnostic, de démarrer I’investigation, et de réaliser un bilan d’extension et pré-

thérapeutique, était de 26.71+/-4.48 jrs.
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D. Comparaison des delais de prise en charge entre les groupes
(Tableau 22)

Il existait une différence statistiquement significative de la médiane du délai du
diagnostic entre les groupes (p<0.001). La médiane était de 4.5 (2-6) mois chez le groupe qui
avait I’association TP néo alors que la médiane était de 1(0.8-1.7) mois était chez le groupe
témoin.

Il existait également une différence statistiquement significative de la médiane du délai
thérapeutique (p<0.001) entre les groupes (médiane de 60(45-60) jours chez le groupe d’étude
versus 25(21-30) jours chez les témoins).

Le délai d’hospitalisation était plus long chez les patients qui avaient une association
tuberculose et néoplasie pulmonaire avec une moyenne de 26.71+/-4.48 contre une moyenne
de 17.32+/-5.39 chez les témoins.

Tableau 22 : Délais hospitalier, diagnostique et thérapeutique du groupe d'étude et du groupe

témoins
. Association TP et CP Témoins
Variables (n=14) (n=28) P
Délai d’hospitalisation en jrs*  26.71+/-4.48 17.32+/-5.39 <0.001
Délai Dc en mois " 4.50 (2-6) 1(0.8-1.7) <0.001
Délai ttt en jrs 60(45-60) 25(21-30) <0.001

# exprimée en moyenne + écart-type

1 exprimée en médiane (interquartiles)

XII. Evolution — Pronostic :

1. évolution a court terme :

Les 14 patients ayant I’association TP et néoplasie avaient une bonne évolution sous
traitement antibacillaire avec une négativation des BK aprés 2 mois au maximum. En outre,
I’évolution aprés la fin du protocole de la radio-chimiothérapie concomitante ou de la
premiére ligne de chimiothérapie était variable. La TDM de contrle avait montré une
réduction du volume tumoral chez 3 patients (soit 21.4%), une persistance chez 9 patients
(soit 64.3%) et une aggravation chez 2 patients (soit 14.3%).
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2. évolution a long terme

Dans notre série, le groupe d’étude présentant une association tuberculose et cancer
pulmonaire avait I’espérance de vie médiane de 8 mois (4.5-11). (Figure 35)

Tableau 23: Répartition selon I’évolution et I’espérance de vie

Déces Pourcentage
0-6mois 12%
6mois-1an 54.7%
Plus d’1 an 33.3%

ESPERANCE DE VIE DES PATIENTS

m Entre o-smois
mEntre s-1an

=Plus d'1 an

Figure 35 : Espérance de vie des patients
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3. Comparaison de I’évolution entre les groupes (Tableau 24)

La survie médiane du groupe des patients qui avaient une association tuberculose et
néoplasie pulmonaire était de 8 mois (4.75-11), largement inférieur au groupe témoin qui
avait une survie médiane de 24 mois (19-27). Cette différence était statistiguement tres
significative avec un p<0.001.

Selon notre série un mauvais pronostic correspondait a un déces survenant moins de 12
mois, et qu’un pronostic plus favorable serait un déces survenant aprés les 12 mois. On
pouvait noter une différence statistiquement significative de la fréquence de la mortalité entre
les groupes (p<0.001), 12 patients étaient décédés avant 12 mois parmi les patients qui avaient
I’association tuberculose et néoplasie pulmonaire (soit 85.7%) contre 7.1% des cas dans le
groupe témoin.

Tableau 24 : Evolution a court terme et a long terme chez le groupe d'étude et le groupe témoin

Variables Association TP et CP Témoins P
(n=14) (n=28)
Survie en mois 8 (4.75-11) 24 (19-27) <0.001
Mortalité
< 12 mois 12 (85.7%) 2 (7.1%) <0.001
> 12 mois 2 (14.3%) 26 (92.9%)

8§ exprimée en effectif (pourcentage)
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XIHI.

Analyse statistique :

A. Facteurs associées a I’association tuberculose pulmonaire et cancer

broncho-pulmonaire (Tableau 25)

L’analyse statistique par régression logistique avait retrouvé que la présence des tares
associées, les symptdmes cliniques a type de douleurs thoracique et dyspnée, les signes
généraux a type de sueurs nocturnes, fiévre et anorexie, la localisation radiologique bilatérale
par rapport aux lésions radiologiques unilatérales seraient des facteurs associés au

développement d’une tuberculose pulmonaire en plus du cancer broncho-pulmonaire.
En effet :

- La présence des tares multipliait le risque par 2.47 de développer les deux maladies
(TP et CBP) de fagon statistiquement significative.

- L’accentuation des douleurs thoraciques ou dyspnée multipliait le risque de
développer les deux maladies (TP et CBP) 4.5 et 20.83 respectivement de fagon
statistiquement significative.

- L’apparition des de sueurs nocturnes (OR=7.5, p=0.006), fievre (OR=15, p=0.001)
et anorexie (OR=6.92, p=0.02) multipliait le risque d’avoir une association TP et
CBP de faon statistiquement significative

- Le fait d’avoir des localisations radiologiques bilatérales augmentait également le

risque d’avoir cette association.

90



Tableau 25: Facteurs associées a I’association tuberculose pulmonaire et cancer broncho-

pulmonaire
Variables OR IC 95% P
Age 0.99 (0.92-1.08) 0.99
Sexe 0.28 (0.04-1.93) 0.2
Tabagisme 1.64 (0.28-9.4) 0.59
Terrain 2.47 (1.33-4.58) 0.004
ATCD tuberculose
Episodes antérieurs 1.76 (0.13-4.55) 0.77
Notion de contage 3.47 (0.36-6.24) 1.01
Signes cliniques
Douleurs thoraciques 4.5 (1.12-18.13) 0.03
Dyspnée 20.83 (3.93-110,33) <0.001
Toux 2.26 (0.25-4.39) 0.99
Expectorations 9.04 (0.69-18.65) 0.99
Hémoptysie 3.33 (0.63-17.65) 0.16
Sueurs nocturnes 7.5 (1.77-31.68) 0.006
Fiévre 15 (2.96-75.91) 0.001
Amaigrissement 4.5 (0.84-23.99) 0.08
Anorexie 6.92 (1.3-36.82) 0.02
Localisation radiologique 0.002
Gauche 0.5 (0.04-6.08)
Droite 0.02 (0.002-0.31)
Bilatérale 1
Siege des lésions radiologiques 0.92
Régions supérieurs 1
Régions moyennes 0.73 (0.16-3.39)
Régions inférieurs 0.68 (0.17-2.75)
Type histologique 1.01
- ADK 1
- CE 1.08 0.27-3.66

OR=oddsratio ; IC=intervalle de confiance ; ADK=adénocarcinome ; CE=carcinome épidééérmoide
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B. Facteurs pronostique de I’association tuberculose pulmonaire et

cancer broncho-pulmonaire (Tableau 26)

Ni le sexe, ni I’age, ni le terrain des patients n’avaient d’impact sur le pronostic. Il va de

méme pour le type histologique ou le délai d’apparition.

Les facteurs pronostiques statistiquement associées a I’association TP/CBP étaient :
I’état générale altérée définie par un PS>2, la CRP > 100 mg/I et la présence des interactions

médicamenteuses

Par ailleurs, la présence d’une association TB/CBP augmentait la durée de séjour
hospitalier ainsi que les délais diagnostiques et thérapeutiques. Ceci était vérifié de facon
statistique

De méme la présence d’une tuberculose pulmonaire et d’un cancer broncho-pulmonaire
chez le méme patient, était associée de facon statistiquement significative a I’augmentation de

la mortalité

Tableau 26 : Facteurs pronostique de I’association tuberculose pulmonaire et cancer broncho-

pulmonaire

Variables OR 1C 95% P
Age 1.07 (0.975-1.17) 0.16
Sexe 0.72 (0.11-4.9) 0.74
Présence de tares 1.43 (0.92-2.23) 0.11
PS>2 4.5 (0.84-23.99) 0.08
CRP>100 10.8 (1.07-108.62) 0.04
Type histologique 1.54 (0.42-5.63) 0.51
Interactions médicamenteuses  8.33 (1.7-40.91) 0.009
Délai diagnostic 3.42 (1.43-8.18) 0.006
Délai thérapeutique 1.14 (1.06-1.23) <0.001
Durée de séjour 1.17 (1.04-1.32) 0.007
Délai entre TP et CBP 0.65

- TP avant CBP 1

- CBPavant TP 4.5 (0.19-106.82)

- concomitant 2 (0.64-20.51)
Association TP/CBP 78 (9.78-621.79) <0.001

OR=oddsratio ; IC=intervalle de confiance ; PS=Performance statut ; TP=tuberculose pulmonaire ; CBP=cancer
broncho-pulmonaire
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DISCUSSION
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I. Aspect épidémiologique
A. Incidence de I’association TP/CBP

Différentes études ont décrit I’épidémiologie de la tuberculose chez les patients atteints
de néoplasie [13]-[15].

Dans une grande méta-analyse [12], le risque de développer une tuberculose active est

multiplié par 9 chez les patients atteints de tumeurs solides ou des hémopathies malignes.

Une autre étude réalisé dans un centre d’oncologie portée sur des patients ayant
développé une tuberculose, a suggéré que le pays d'origine et le type de malignité étaient
associés a une tuberculose active ; les patients nés a I'étranger présentant une hémopathie
maligne présentaient un taux plus élevé de tuberculose active par rapport aux patients nés aux

Etats-Unis avec des tumeurs solides [121].

Dans une étude rétrospective menée sur une période de 9 ans, la prévalence de la
tuberculose était de 0,2 pour 1000 nouveaux cas de cancer, ce taux est comparable a celui
retrouvés dans deux anciennes études en 1990-2000 et en 2001-2005 réalisés au sein de la
méme institution [13], [14].

Cependant, la majorité des enquétes antérieures ont été des études cas-témoins, et il
existe tres peu de données prospectives concernant I’association de la tuberculose et du cancer

du poumon.

Notre étude trouve une incidence annuelle moyenne de 3.5 nouveau cas/an avec une
prévalence de 14/1000 nouveau cas de cancer. Cette prévalence élevée est expliquée par le
fait que la Maroc a une incidence élevée de la tuberculose par rapports aux pays ou les études
précédents ont été effectuées.

B. Délai d’apparition entre TP et CP :

Dans notre série de cas, le diagnostic de tuberculose a été posé avant celui du cancer
pulmonaire dans 71.4% des cas, alors que le cancer a été diagnostiqué en premier dans 21.4%
des cas, alors que I’apparition était concomitante dans 7.2% des cas. Ces résultats étaient
identiques par rapport a ceux retrouvés par “’Silva et al’”’ [1] ou la tuberculose était
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diagnostiquée avant la néoplasie chez la plupart des patients, alors qu’ils sont supérieurs par
rapport a ceux retrouvés dans I’étude de “’Bennani et al’’[122] chez qui la TP a précédé chez
45.5%, le cancer en premier chez 27.2%, alors que le diagnostic était concomitant chez
18.1%. (Tableau 27)

Tableau 27: Tableau montrant le délai d’apparition du CP et de la TP dans les études anciennes

AUTEUR DELAI D’APPARITION

BENNANI [122]

TP avant : 45.5% ; CP avant : 27.2% ; Concomitants : 18.1%.

NOTRE ETUDE

TP avant: 71.4% ; CPavant : 21.4% ; Concomitants : 7.2%.

I1. Aspect démographique :

A. Etude selon le sexe :

Dans notre étude, le sexe masculin était le sexe prédominant avec un pourcentage
88.1% contre 11.9% pour le sexe féminin, ceci est expliqué par la fréquence du tabagisme et
des cancers pulmonaire chez les hommes. Ces résultats concordent avec I’étude antérieure de
“’Kim et al’’[123] chez qui le sexe masculin était prédominant avec un pourcentage de 94.1%.
En opposition, “’SILVA et al *’[1] trouve un chiffre inférieur par rapport a notre étude avec un
pourcentage de 58.3% pour le sexe masculin. (Tableau 28)

Tableau 28 : Comparaison avec les études antérieures selon le sexe

Auteur Pourcentage
Kim [123] 94.1% (sexe masculin) ; 5.9% (sexe féminin)
Silva [1] 58.3% (sexe masculin) ; 41.7% (sexe féminin)
Notre étude 88.1% (sexe masculin) ; 11.9% (sexe féminin)
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B. Etude selon I’age :

Dans notre étude, I’age moyen des patients était de 59.50+/-8.20 ans. Ce résultat confére
avec celui de “* Silva et al’’[1] et “’Fikri et al’’[124]. chez qui la moyenne d’age était
respectivement de 62.8+/-10.6 ans et de 59 ans, alors qu’il reste légérement supérieur par
rapport a celui de “’Benjelloun et al’’[125] chez qui I’age moyen des patients était de 54 ans.
(Tableau 29)

Tableau 29 : Comparaison avec les études antérieures en fonction de I'age

Auteur Age moyen
Hedhli [126] 55 ans
Benjelloun [125] 54 ans
Fikri [124] 59 ans
Notre série 59 ans

I11. Aspect clinique :

A. Les antécédents :
1. Tabagisme :

Dans notre série de cas, 81% des patients étaient des tabagiques chroniques. Ces
résultats conferent avec ceux de “’KIM et AL’’[123] et “’SILVA et al’’[1] chez qui la notion
de tabagisme était présente respectivement chez 90.2% et 91.6%, et ils sont légérement
inférieurs aux études nationales réalisées par ‘’Benjelloun’’[125] et “’Bennani’’ [122] chez
qui tous les patients étaient des tabagiques chroniques. (Tableau 30)

Tableau 30: Comparaison en fonction de la notion de tabagisme

Etudes Année Tabagisme
Benjelloun [125] 2016 100%
Bennani [122] 2016 100%
Kim [123] 2001 90.2%
Silva [1] 2013 91.6%
Notre série 2015 a 2019 81.1%
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Cependant la relation entre le tabagisme et le risque d’avoir une tuberculose et un
cancer broncho-pulmonaire concomitant n’est pas certaine dans la littérature. En effet, dans
une méta-analyse, les auteurs concluent qu’il n’ y a pas de rapport entre le tabagisme et
I'association tuberculose et cancer pulmonaire [16]. D’autres études montre que en ajustant
sur le tabagisme, le risque de cancer est 2,5 fois plus élevé chez les patients atteints de
tuberculose, et en ne considérant que les patients non-fumeurs, il y a eu une augmentation de

1,78 fois du risque de CP parmi les patients atteints de tuberculose [7], [17], [127] .
2. ATCD de tuberculose et de la notion de contage tuberculeux :

Dans notre série, 14.2% des patients avaient des ATCD de tuberculose. Ces résultats
conferent avec ceux retrouvés par *’Hedhli et al *” [126] et chez qui 20% des patients avaient
des ATCD de tuberculose, et de “’SILVA’’[1] chez qui 12.5% des patients avaient des ATCD
de TP. (Tableau 31)

En ce qui concerne la notion de contage tuberculeux, elle a été retrouvée chez 1 seul
patient (7.1%). Dans la littérature, la fréquence du contage tuberculeux oscille entre 8.5 et
18% [128] [129] [130]

Tableau 31: Répartition selon la notion de contage tuberculeux en comparaison avec des études

antérieures

Auteur Pourcentage
EL Bied [129] 8.7%
Zaghba [130] 18%
Hamzaoui [131] 14 6%
Silva [1] 12.5%
Notre série 71 %
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3. Diabete :

Dans notre étude le diabéte était la tare la plus fréqguemment associée a la tuberculose et

au cancer pulmonaire avec 27 .2%.

En effet, les diabétiques sont plus vulnérable a I’infection tuberculeuse, c’est pour cela
que le risque de survenue de tuberculose chez le diabétique est multiplié par 2 voire 6 par
rapport a la population générale [132], [133].

Contrairement a la tuberculose le cancer du poumon n’est pas favorisé par la présence

d’un terrain diabétique.

Tableau 32 : Fréquence de I’association tuberculose diabéte d’apres certaines études nationales

Etudes Années Association TBK-diabéte
EL MOUDDEN [134] 2005 a 2009 5.9%
TEBAA [135] 2010 & 2015 17.33%
BENJELLOUN [125] 2018 20%
Notre série 2015 a 2019 28.5%

B. Symptomes cliniques :
1. Signes respiratoires :

Dans notre série de cas, la présentation clinique initiale était marquée par la douleur
thoracique et la dyspnée. En revanche, ces symptémes étaient moins fréquents ou moins
graves chez le groupe témoin. Notre étude conclue donc que la douleur thoracique (p=0.003,
OR=4.5) et la dyspnée (p<0.001, OR=20.83) étaient les symptomes les plus statistiquement
significatifs associés a la présence de tuberculose pulmonaire et de cancer broncho-
pulmonaire, et ont donc été maintenus comme facteurs de risque de cette association. Ces
résultats conferent avec ceux de “’Benjelloun et al’’[125] chez qui la douleur thoracique et la
dyspnée étaient les symptdmes les plus prédominants. De ce fait, devant toute accentuation ou
exagération de ces symptomes, il est Iégitime de penser a une pathologie associée a la

neoplasie, en occurrence la tuberculose.
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2. Signes géenéraux

Bien qu’elles soient non spécifique, la fiévre garde une valeur d’orientation
diagnostique surtout quand elle est associée a d’autres signes, elle est habituellement modérée
et prolongée revétant divers aspects, notamment pseudo-palustres et pseudo-typhiques.
L’altération de I’état général associant I’asthénie, I’anorexie et I’amaigrissement, est un
symptome fréquent au cours de la tuberculose et du cancer du poumon comme en témoignent
différentes études comme celle de ** Fikri’’[124] et Benjelloun’’[125], chez qui tous les
patients avaient une altération de I’état genéral.

Notre étude conclue a une différence statistiquement significative de la fréquence de la
fievre (p=0.001), des sueurs nocturnes (p=0.004).et de I’anorexie (p=0.014) entre le groupe
d’étude et les témoins. L’apparition des sueurs nocturnes (OR=7.5, p=0.006), fievre (OR=15,
p=0.001) et anorexie (OR=6.92, p=0.02) multiplie le risque d’avoir une association TP et
CBP de fagon statistiquement significative. A la lumiére de ces résultats on recommande de
penser & la tuberculose pulmonaire et de demarrer les investigations paracliniques pour le
chercher chez tous patient connu porteur de néoplasie pulmonaire et qui fait apparaitre une

fievre et/ou des sueurs nocturnes avec anorexie

IV. Aspect radiologique

Une-méta analyse faite par ‘’Falagas est al’’[136], ils ne se sont intéressés qu’aux
Iésions radiologiques existants dans le méme site. D’autres rapports de cas et séries de cas
dans la littérature ont surtout insisté sur les difficultés du diagnostic radiologique vu le
chevauchement des Iésions sur le méme territoire. Notre étude a I’avantage d’évaluer dans un
sens plus large I’ensemble des lésions radiologiques, qu’elles soient unilatérales ou
bilatérales, et a précisé I’aspect compatible avec ces deux pathologies.

Dans notre série de cas, les lésions radiologiques les plus fréquentes étaient sous formes
d’opacités infiltratives et des excavations. Ces résultats different par rapport a ceux obtenus
chez le groupe témoin ou les lésions radiologiques les plus fréquentes étaient sous forme

d’opacités nodulaires et des pleurésies, cette différence est statistiquement significative avec
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un p<0.001. De méme, les localisations bilatérales étaient plus fréquentes dans le groupe
ayant I’association, cette différence est statistiquement significative et considére donc que le
caractere bilatéral des lésions radiologiques augmentait le risque d’avoir I’association
tuberculose pulmonaire et néoplasie par rapport aux lésions unilatérales. En effet, en dehors
des métastases pulmonaires controlatérales, la présence de Iésions radiologiques bilatérales
doit faire penser a une tuberculose pulmonaire surtout quand ces lésions sont de nature

infiltrative ou des excavations.

V. Aspect biologique :

L’élévation du taux de la CRP dans la néoplasie pulmonaire est considéré depuis
longtemps comme un facteur péjoratif d’une évolution défavorable et d’un mauvais pronostic.
Dans notre étude, la valeur moyenne de la CRP était plus élevée chez le groupe ayant
I’association tuberculose néoplasie que le groupe témoin, et si on considére une valeur
supérieure a 100 mg/l, tous les patients ayant cette association avaient développé un taux
supérieur a ce seuil contre 35.7% chez le groupe témoin.

Les marqueurs de I’inflammation avait un effet important sur la survie surtout la CRP
[137]-[139].Dans une autre méta-analyse incluant 8 études, “’Jin et al’’ ont montré qu’une
CRP élevée a un impact défavorable sur la survie [140]. En fait, une CRP élevée dans le cadre
d’une réponse inflammatoire systémique, en dehors d’un contexte infectieux, reflete un état
nutritionnel médiocre, un stade avancé de la maladie et ces patients ont souvent une mauvaise
tolérance du traitement et y répondent mal [141], [142]. Dans une étude antérieure réalisée
dans la méme institution de notre étude (Hopital militaire d’instruction Med V), il été constaté
que la CPR n’a pas d’intérét dans le diagnostic des infections chez les patients atteints de
CPNPC et que les taux élevés de la CRP, en dehors de tout épisode infectieux, sont
principalement liés au statut PS et faiblement a la taille de la tumeur. Notre étude confirme
ces données et la CRP était associée de facon significative a la mortalité et était considérée
comme un facteur pronostique (OR : 10.8 ; p=0.004).
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V1. Aspect bactériologique

Dans notre série de cas, le diagnostic de tuberculose pulmonaire a été confirmé suite a la
positivité de BK dans les expectorations a I’examen direct dans 78.5% des cas, par recherche
de BK dans le liquide d’aspiration bronchique dans 14.3% des cas, et par GeneXpert dans
7.1% des cas. Ces résultats concordent avec ceux retrouvés dans I’étude de “’Benjelloun et
al’’[125] chez qui I’examen direct avait confirmé le diagnostic dans 70% des cas, alors qu’ils
sont légérement inférieures par rapport aux résultats de “’Bennani et al’’[122] chez qui
I’examen direct avait confirmé tous les diagnostics de tuberculose pulmonaire, mais dans cette
étude, I’auteur n’a inclus que les patients ayant un résultat positif a la recherche des BAAR
dans les expectorations a I’examen direct. (Tableau 33)

Tableau 33 : Moyens de confirmation du diagnostic de tuberculose pulmonaire en comparaison

avec les études antérieures

Auteur Moyens de confirmation du diagnostic de TP

Benjelloun Examen direct (70%) ; culture dans le liquide d’aspiration bronchique
(20%) ; GeneXpert (10%)

Bennani Examen direct (100%)

Notre étude Examen direct (78.5%) ; Liquide d’aspiration bronchique (14.3%) ;
GeneXpert (7.1%)

VI1I. Aspect endoscopique

Dans notre série de cas, I’aspect endoscopique le plus fréquent était marqué par I’aspect
inflammatoire de la muqueuse, contrairement au groupe témoin chez qui cet aspect était
moins fréquent alors que I’aspect épaissi et bourgeonnant était le plus retrouvé chez ce
groupe. Cette différence était statistiquement significative avec un p <0.001.
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Nous n’avons pas trouvé d’explications a cette différence d’aspect endoscopique entre
les deux groupes. Cependant, on peut évoquer I’hypothése que, dans les tumeurs
périphériques loin des bronches supposées avoir un aspect endoscopique normal, la
coexistence d’une tuberculose peut provoquer I’inflammation de la muqueuse bronchique qui
a été fréqguemment constaté chez le groupe d’étude. Alors que chez le groupe témoin, la
fibroscopie bronchique n’était anomale que dans les tumeurs proximales ou infiltrantes. Ce
point explique le retard diagnostique constaté en cas d’association TP néo, sachons que dans
notre etude, 71.4% avaient le diagnostic de TP avant celui de la néoplasie. En effet, la
tuberculose était facile a diagnostiquer vue que la recherche des BK était réalisée de facon
presque systématique dans notre service, alors que le diagnostic de néoplasie n’était évoqué
que secondairement surtout avec I’aspect quasi-normal de I’endoscopie bronchique.

VI1II. Aspect histologique

Dans notre étude, I’adénocarcinome était légérement plus fréquent par rapport au
carcinome épidermoide (57,1% contre 42.9%). En comparant ces résultats avec ceux qui
étaient retrouvés chez le groupe témoin, on conclue que le type histologique n’a pas de valeur
statistiquement significative, ceci est expliqué par le faible échantillon dans notre étude.

Dans une méta-analyse incluant 37 cas-témoins et 4 études de cohorte [16], l'association
entre la tuberculose et le CP était significative pour I'adénocarcinome (risque relatif = 1,6),
mais pas pour le carcinome épidermoide ou le carcinome a petites cellules. Dans une série de
cas au Japon [143], l'adénocarcinome était également le type histologique le plus fréquent.
Une autre étude [18] a démontré que tous les carcinomes cicatriciels étaient des
adénocarcinomes, et que, méme dans les cas dans lesquels il n'y avait pas de proximité entre

les cicatrices et le néoplasme, l'adénocarcinome était le type histologique le plus courant.
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IX. Aspect thérapeutique

Dans notre série de cas, la chimiothérapie était le traitement de référence aussi bien chez
le groupe d’étude que chez le groupe témoin. Ces résultats concordent parfaitement avec les
études antérieures de “’Fikri’ et al’[124] “’Benjelloun et al’’[125] “’Hedhli et al’’[126] et
“’Bennani et al’’[122], chez qui tous les patients ont bénéficié d’une chimiothérapie. (Tableau
34)

En effet, les traitements recus par nos patients n’étaient pas statistiquement significatifs
en comparant les deux groupes. Ces résultats sont expliqués par que le fait que tous les
cancers inclus dans notre étude (que ce soit le groupe d’étude ou le groupe témoin), étaient
découverts dans des stades avancés avec une fréquence élevée des métastases. En plus, le
faible échantillon ne permet pas de conclure a une différence statistique concernant le r6le du
traitement antimitotique en tant qu’agent provoquant une immunosuppression responsable de

la réactivation d’une tuberculose latente en tuberculose maladie.

Tableau 34: Traitement de référence en comparaison avec les anciennes études

AUTEUR TRAITEMENT
BENNANI Chimiothérapie (100%)
HEDHLI Chimiothérapie (100%)
BENJELLOUN Chimiothérapie (100%)
FIKRI Chimiothérapie (100%)
NOTRE ETUDE Chimiothérapie (92.9%)
Radio-chimio concomitante (7.1%)
GROUPE TEMOIN Chimiothérapie (25%) ; RCC (39.3%) ;
Traitement palliatif (25%) ; Thérapie ciblée (10.7%)
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X. Conséquences de I’association TP et CP :

A. Interactions médicamenteuses :

Les effets indésirables des antituberculeux sont identiques chez le sujet immunodéprimé
et immunocompétent [144], [145]. En revanche, I’association du traitement antituberculeux
aux chimiothérapies anticancéreuses peut engendrer une majoration du risque d’effets
indésirables par toxicité additive ou par modification de [I’efficacité du traitement
anticancéreux. Ainsi, certains antimitotiques, en association aux antituberculeux tels que
I’isoniazide, la rifampicine ou le pyrazinamide, peuvent etre néfaste pour le foie en majorant
I’hépatotoxicité. “’K. Yonemori et al’” ont rapporté le cas d’un patient recevant I’association
irinotécan et cisplatine pour le traitement d’une tumeur solide, chez qui I’ajout de rifampicine
pour une infection a Mycobacterium tuberculosis avait entrainé une augmentation de son effet
toxique par diminution de la conversion de I’irinotécan en 7-éthyl-10-hydroxycaptothécine
[146]. Cependant, d’autres études n’avaient pas trouvé cette interaction médicamente une
étude portant sur 34 patients adultes cancéreux traités pour une tuberculose-maladie ne notait
pas d’effets indésirables significatifs par rapport a un groupe témoin [147]. De méme, le
département d’oncologie-hématologie-pédiatrique d’Istanbul a rapporté que sur 70 enfants
traités pour maladie de Hodgkin, 7 (10 %) avaient présenté une tuberculose durant le
traitement de leur lymphome et avaient donc recu de maniére concomitante une
chimiothérapie avec ou sans radiothérapie. Cependant, les auteurs ne rapportaient pas d’effets
indésirables liés a I’association des deux thérapeutiques [148].

Dans notre série de cas, des effets indésirables a type de vomissements et diarrhée
avaient apparu chez la moitié des patients étudiés, du fait de I’interaction médicamenteuse de
la double chimiothérapie antimitotique et antituberculeuse. Ces résultats concordent
parfaitement avec les résultats de I’étude de “’Bennani et al’’[149] chez qui la moitié des
patients avaient présenté des effets indésirables thérapeutiques. Notre étude conclue donc que
les interactions médicamentes (p=0.009; OR: 8.33) se présentent comme des facteurs

pronostics chez les patients ayant I’association de la tuberculose pulmonaire et néoplasie.
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B. Conséquences sur la durée de séjour :

Dans notre étude, la durée d’hospitalisation moyenne était de 26.71+/-4.48 jours. En
comparant cette durée a celle retrouvée chez le groupe des témoins et qui était de 17.32+/-
5.39 jours, on remarque que les patients ayant I’association tuberculose pulmonaire et
néoplasie ont un séjour plus long. De ce fait, I’étude statistique réalisée montre que cette
différence concernant la durée de séjour est statistiquement significative et conclue donc que
c’est un facteur pronostique de cette association. Ceci est expliqué par le fait que la non-
amélioration sous I’'un des traitements conduit a réaliser d’autres investigations, ce qui
prolonge la durée de séjour. En outre, I’AEG et la présence d’interactions médicamenteuses
peuvent également expliquer ce délai relativement long chez le groupe d’étude, par le fait que
la survenue de ces événements nécessite une prise en charge particuliere afin de gérer les
effets indésirables thérapeutiques par le moyen des traitements symptomatiques, ainsi qu’un
support nutritionnel parentérale pour améliorer I’état général de ces patients. Certains effets
indésirables peuvent méme étre responsable d’un décalage voire un arrét des thérapeutiques

instaurées.

C. Conséquences sur le délai de diagnostic:

Le délai de diagnostic chez le groupe de I’association tuberculose et néoplasie avait une
valeur médiane de 4.5 (2-6) mois, cette valeur est supérieure par rapport a celle retrouvé chez
le groupe témoin ayant un CP et qui était de 1(0.8-1.7) mois, cette différence était
statistiquement significative. En effet, les difficultés diagnostiques sont expliquées par la non-
spécificité clinique et radiologique. Dans le cas oU la tuberculose apparait en 1%, le tableau
radio-clinique est souvent attribué a cette pathologie surtout devant une confirmation
bactériologique et, c’est souvent la non amélioration ou I’aggravation des signes cliniques ou
des lésions radiologiques qui conduisent a considérer le diagnostic de néoplasie associée. En
revanche, dans le cas ou le cancer précéde, la similitude des signes cliniques entre les deux
pathologies est souvent a I’origine du retard de diagnostic de la tuberculose pulmonaire.
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XI.

D. Conséquences sur I’instauration du traitement :

Dans notre série de cas, le délai thérapeutique avait une valeur médiane de 60(45-60)
jours, ce délai était supérieur par rapport a celui qui a été retrouvé chez le groupe témoin et
qui était de 25(21-30) jours, la différence était statistiguement significative. En effet, lors de
I’association concomitante de la TP et du CBP, le diagnostic de tuberculose impose le
démarrage du traitement antibacillaire en 1¥. Du fait de I'impossibilit¢ de démarrer la
chimiothérapie qu’aprés 1 a 2 mois du début du traitement antituberculeux, un retard
d’instauration des thérapeutiques antimitotiques est souvent provoqué. Dans notre étude, la
chimiothérapie était débuté 1 & 2 mois apres le traitement antibacillaire, ces résultats conférent
avec parfaitement avec ceux de “’Fikri et al’’[124].

E. Conséquences sur la mortalité :

Dans notre série de cas, tous les patients ayant I’association TP et CP sont décédés, avec
une espérance de vie médiane de 8(4.5-11), ce résultat concorde avec celui de “’Bennani’’
chez qui 3 patients sont décédés avant la fin du traitement antibacillaire, alors que 2 sont
décédés apres 6 mois. En opposition, ces résultats restent inférieurs par rapport a celui du
groupe témoin chez qui la médiane de survie était de 24(19-27), ce qui rend la différence trés
significative entre les 2 groupes en terme de survie moyenne. Ceci dit, I’association de la
tuberculose pulmonaire au cancer pulmonaire représente un facteur pronostique de mortalité
et risque de déces.

Discussion de la méthode

A. Les forces de I’étude

Cette étude permet de relater la particularité diagnostique et thérapeutique de la
coexistence de tuberculose pulmonaire et cancer broncho-pulmonaire, mais aussi le

retentissement en termes de morbidité et de mortalité.

L'analyse statistique faite par régression logistique a permis de chercher et de préciser

les facteurs de risque et les facteurs pronostiques de cette association.
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B. Les limites de I’étude

Le recueil de données de maniére rétrospective a partir des dossiers médicaux n’a pas
toujours pu étre complet. Certaines données manguantes n’ayant pas été retranscrites dans les

dossiers médicaux et qui auraient pu étre exploités et donner plus de valeur a notre étude.

La puissance statistique de I’étude est faible en raison d’un échantillon de 42 patients et
donc ne peut pas étre généralisable a la population générale mais peut en refléter une
tendance.
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CONCLUSION
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Le cancer du poumon et la tuberculose représente des probléemes majeurs de santé
publique dans le monde entier. Ils sont responsables d’une morbidité et une mortalité
importantes. L’inflammation chronique crée par la tuberculeuse peut conduire au
développement du cancer pulmonaire. L’ immunodépression et la malnutrition causée par le
cancer et la chimiothérapie augmente considérablement le risque de développer une
tuberculose pulmonaire commune. La coexistence de la tuberculose pulmonaire et du cancer
broncho-pulmonaire pose un défi diagnostique. La similitude de la présentation clinique
pouvant étre responsable d’un retard diagnostic et de la prise en charge appropriée.

Dans la présente étude, nous avons évalué l'association entre la tuberculose et le cancer
du poumon. Il a été constaté que cette association est favorisée par certains éléments tels que
la présence de tares associées, l'accentuation ou I’exagération de certains symptomes
respiratoires ou généraux ainsi que la présence de Iésions radiologiques bilatérales.

D’autre part, certains facteurs ont été maintenus et considérés comme facteurs de
mauvais pronostic. Parmi ces facteurs, on note la présence d’un état général altéré défini par
un PS>2, une CRP>100mg/l, ainsi que la présence des effets indésirables dus aux interactions
médicamenteuses de la double chimiothérapie antimitotique et antituberculeuse. De ce fait,
selon notre étude comparative entre les deux groupes, nous avons relevé que ces éléments
sont plus fréquents chez les patients ayant I’association, entrainant ainsi une prolongation de
la durée de séjour hospitalier, du délai diagnostique ainsi que du délai thérapeutique avec une

diminution marquante de la survie moyenne.

Il n’existe pas de recommandations particulieres quant aux modalités de suivi de ces
patients, il faut seulement un contr6le régulier et une vigilance élevée de la part des cliniciens
afin de dépister de fagon précoce la survenue de ces deux pathologies, d’autant plus qu’il
s’agit des patients a risque. D’autres recherches plus approfondies sont justifiées pour élucider

cette relation complexe entre tuberculose et cancer pulmonaire.
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Résumeé

Titre : Association entre le cancer broncho-pulmonaire et la tuberculose pulmonaire

Auteur : Mokhlis Sami

Mots-clés : Cancer broncho-pulmonaire, tuberculose pulmonaire, association entre TP et CBP
Introduction et méthodes

Une étude rétrospective a été conduite en service de pneumologie de ’THMIMV de Rabat sur une
période entre 2016 et 2019, sur I’ensemble des patients ayant une association d’une tuberculose pulmonaire
et d’un néoplasie pulmonaire primitif. La comparaison a été faite avec un groupe témoin ayant développé
une néoplasie pulmonaire.

Résultats

14 cas d’association tuberculose et cancer broncho-pulmonaire ont été colligés durant la période
d’étude comparés a 28 témoins. L’incidence moyenne était de 3.5 nouveau cas/an.

Les symptomes les plus fréquents étaient la douleur thoracique, la dyspnée et la toux. Les signes
généraux étaient marqués par I’amaigrissement, I’anorexie, les sueurs nocturnes et la fiévre.

Les Iésions radiologiques étaient unilatérales dans 88.1% des cas, et bilatérales dans 11.9% des cas.
Les lésions tumorales étaient homolatérales aux Iésions tuberculeuses chez 85.7% des patients et
controlatérales chez 14.3% des patients.

Les facteurs de risque du développement d’une tuberculose en plus du cancer broncho-pulmonaire
étaient la présence des tares associées, les symptdmes cliniques a type de douleur thoracique et dyspnée, les
signes généraux a type de sueurs nocturnes, fiévre et anorexie et la localisation radiologique bilatérale.

Les facteurs pronostiques statistiquement associées étaient : I’état générale altérée définie par un
PS>2, la CRP > 100 mg/l et la présence des interactions médicamenteuses. Cette association prolonge la
durée de séjour hospitalier ainsi que les délais diagnostiques et thérapeutiques et augmente la mortalité.

Conclusion

L association entre tuberculose et cancer broncho-pulmonaire pose un probléme de diagnostic, de
tolérance médicamenteuse. Les facteurs de risque sont multiples, et le pronostic est marqué par une
augmentation du taux de la mortalité.
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Abstract

Title: Association between bronchopulmonary cancer and pulmonary tuberculosis
Author : Mokhlis Sami

Keywords : Bronchopulmonary cancer, pulmonary tuberculosis, association

Introduction and methods

A retrospective study was conducted in the Department of Pneumology of the Mohamed V
Military Training Hospital in Rabat over a period between 2016 and 2019, on all patients with a
sequential or concomitant association of pulmonary tuberculosis and primary pulmonary neoplasia.
The comparison was made with a control group with pulmonary neoplasia but no pulmonary
tuberculosis.

Results

14 cases of tuberculosis and bronchopulmonary cancer were collected during the study period
compared to 28 controls. The average incidence was 3.5 new cases/year.

The most frequent symptoms were chest pain, dyspnea and cough. General signs were marked
by weight loss, anorexia, night sweats and fever.

Radiological lesions were unilateral in 88.1% of cases, and bilateral in 11.9% of cases. Tumor
lesions were homolateral to tubercular lesions in 85.7% of patients and contralateral in 14.3% of
patients.

The risk factors for the development of tuberculosis in addition to bronchopulmonary cancer
were the presence of associated defects, clinical symptoms such as chest pain and dyspnea, general
signs such as night sweats, fever and anorexia, and bilateral radiological localization.

Statistically associated prognostic factors were: altered general condition defined by PS>2, CRP
> 100 mg/l and the presence of drug interactions. This association prolongs the length of hospital stay,
diagnostic and therapeutic delays and increases mortality.

Conclusion

The association between tuberculosis and bronchopulmonary cancer poses a problem of
diagnosis and drug tolerance. The risk factors are multiple, and the prognosis is marked by an increase
in the mortality rate.
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Annexe 1 : Fiche d’exploitation

v Identité :
Nom Prénom | Age Numéro d’entrée Sexe Profession
v" Motif de consultation :
v" Antécédents :
ATCD médicaux ATCD ATCD toxiques| Prise
chirurgicaux médicamenteuse
Diabete | HTA | ATCD de Notion de contage Tabac | Alcool
tuberculose | tuberculeux
v' Examen général :
Température | FC | FR | Poids | Taille | IMC | TA | Amaigrissement | Asthénie | Anorexie | PS
v' Symptomatologie:
= Symptomatologie respiratoire :
Toux Douleur thoracique | Dyspnée Expectorations Hémoptysie
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=  Symptomatologie extra-respiratoire :
= Examen clinique :
- Examen pleuro-pulmonaire :

- Reste de I’examen :

Diagnostic de tuberculose pulmonaire :

> Nature du prélévement :
e [Expectoration :
e Liquide d’aspiration bronchique :
e Examen direct : Positif  [] Neégatif [_]
e Culture:
o GeneXpert :
» Date de début du traitement :
> Date de négativation des BK :

1 mois 2 mois 3 mois 4 mois 5 mois 6 mois
Clinique
Bactériologie
> Evolution : - Favorable Oui [Jon

[0

-Effets secondaires :  Oui |:| Non
Diagnostic de cancer pulmonaire :

e TDM thoracique :

e Fibroscopie bronchique :

e Moyen de diagnostic : Biopsie bronchique |:| BSG |:| Biopsie d’un |:|
élément
e Type histologique : cpc [] ceNpc[] ADK [] cE [

e Bilan d’extension :
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- Imagerie

[o0=1 ¢=] o] ¢ L -

- SCINtIGraphie 0SSEUSE & ... .. v e ettt ae e

Stade du cancer :

Traitement :

- Chirurgie:

- Radiothérapie :

- Chimiothérapie :

Associationde la TP et du CP :

Moment d’apparition :

]

- TPavantCP: |:|

- CPavantTP: |:|

- Apparition concomitante :

Lésions a la radio :

Evolution :

Homolatérales

Favorable
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Annexe 2 : Classification TNM du cancer du poumon [125], [126]

T - Tumeur

Tx

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

TO

Absence de tumeur identifiable.

Tis

Carcinome in situ.

T1

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

Tla(mi) Adénocarcinome minimalement-invasif

Tla <1cm

Tib >1lcmet<2cm

Tic >2cmet<3cm

T2

Tumeur de plus de 3 cm, mais de moins de 5 cm

QU avec un quelconque des éléments suivants

-envahissement d'une bronche souche quelle que soit sa distance par rapport a la caréne mais sans
envahissement de la caréne,

-envahissement de la plevre viscérale,

-existence d'une atélectasie ou pneumonie obstructive

T2a >3 cm mais £ 4 cm

T2b >4 cm mais £5cm

T3

Tumeur de plus de 5 cm et de moins de 7 cm,

0U associée a un(des) nodule(s) tumoral(aux) distinct(s) dans le méme lobe,
OU envahissant directement :

-la paroi thoracique (incluant les tumeurs du sommet),

-le nerf phrénique,

-la plévre pariétale ou le péricarde pariétal.

T4

Tumeur de plus de 7 cm

0OU associée a des nodules tumoraux séparés dans deux lobes différents du méme poumon,
OU envahissant directement :

-le médiastin,

-le ceeur ou les gros vaisseaux,

-la trachée, ou la caréne

-le diaphragme,

-le nerf récurrent,

-I'cesophage,

-un(des) corps vertébral(ux).

N - Adénopathies

Nx

Envahissement locorégional inconnu.

NO

Absence de métastase dans les ganglions lymphatiques regionaux.

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

mo0

Pas de métastase a distance.

M1

Existence de métastases :

Mi1a Nodule(s) tumoral(ux) séparés dans un lobe controlatéral, ou nodules pleuraux ou pleurésie
maligne ou péricardite maligne

M1b  Une seule métastase extra-thoracique dans un seul organe

Mic  Plusieurs métastases extrathoraciques dans un seul ou plusieurs organes
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Annexe 3: Stadification du cancer pulmonaire :

Carcinome occulte ~ TxNOMO Stade llIA T1,2N2, MO
Stade 0 Tis NO MO T3N1MO
Stade IA-1 T1a(mi) NO MO T4 NO,1 MO
T1a NO MO Stade l1IB T1,2N3 MO
Stade IA-2 T1b NO MO T3,4N2M0
Stade IA-3 T1cNOMO Stade llIC T3,4N3 MO
Stade IB T2aNO MO Stade IV-A Tout M1a
Stade lIA T2b NO MO Tout M1b
Stade IIB T1,2N1 MO Stade IV-B Tout M1c
T3NO MO
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Annexe 4 : Algorhitme du bilan fonctionnel pre-therapeutique selon les

recommandations de I’ers/ests etde I’'accp

Reéaliser une spirométrie
Mesure de la DLCO

v k4
VEMS et DLCO > 80% VEMS et/ou DLCO < 80%
Réaliser une épreuve
d’effort avec mesure de la
VO, max
|
\ 2 2 L 2
VO, max > 75% 35% < VO, max < 75% VO, max < 35%
(> 20 ml/kg/min) (10-20 mi/kg/min) (< 10 mi/kg/min)
Estimer le VEMS,, et la
DLCOy, (en % de la
théorique)

|

A/ 2

ET VEMS,, OU
DLCO,, > 30% DLCO,, < 30%
v
Estimer la VO,
maxg, (en % de la
théorique)
1
\ 4 v
) VO, maxg, < 35% (<
VO, max,, > 35% 2
(> 10 ml/kg/min) A0likgimin)
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Evaluation cardiaque

& hoemalas Evaluation cardiaque
i Baibie nsque ) « Situation a risque »
Estimer le VEMSpo et la DLCOpo
(Scintigraphie pulmonaire en option)
VEMS po ET VEbMng" Su VEMS po ou
DLCO po s _9'2 DLCO po
o0 ETles 2 >30 % 0¥
Escalier/ TM6
A4
v v V02 MAX
Escalier |
S5 Escalier < V v v
7 22m ou 0 02
TM6< 400m VO2 Max > V02 Max V02 Max <
TM6 >400m 20 10-20 10
ml/kg/min mi/kg/min mg/kg/min
ou>75% Ou 35-75 % Ou <35 %
v
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