1_||r—\||t"'| .|_|C\
VT yiSlpe-dlauallg

MARRAKECH  FACULTE DE MEDECINE

sl palEll aeals ET DE PHARMACIE - MARRAKECH
UNIVERSITE CADI AYYAD

Année 2021 Theése N° 051

Métastases cérébrales au cours du cancer
bronchogénique : Etude prédictive et
pronostique

THESE

PRESENTEE ET SOUTENUE PUBLIQUEMENT LE 16/04/2021
PAR

Mme. Zakia ASKHATIR
Née Le 25 Mars 1995 a Casablanca

POUR L’OBTENTION DU DOCTORAT EN MEDECINE
MOTS-CLES

Métastases cérébrales - Cancer bronchogénique - Facteurs prédictifs

JURY

Mme. L.AMRO PRESIDENTE
Professeur de Pneumo-phtisiologie

Mme. S.AIT BATAHAR RAPPORTEUR
Professeur agrégée de Pneumo-phtisiologie

Mme. M.KHOUCHANI
Professeur de Radiothérapie } JUGES

M. Y.MSOUGER

Professeur de Chirurgie thoracique



cliawy y2al ol it ysl "
anlly @leg @le saml il
ales g e Jazl ol
$igs @ @l alaly
" osalaall ga @il g ol s il
sl 31 fysaem




Serment d'hippocrate

Au moment d étre admis a devenir membre de la profession médicale, je m’engage
solennellement a consacrer ma vie au service de [ humanité.

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont dus.
Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes malades
sera mon premier but.

Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir ['honneur et les nobles
traditions de la profession médicale.

Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune considération
politique et sociale, ne s'interposera entre mon devoir et mon patient.

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa conception.
Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances médicales d une fa;on‘f'-

contraire aux lois de ['humanité.

Je m’y engage librement et sur mon honneur.

Déclaration Genéve, 1948
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« SDY0Ns reconnalissants aux personnes qui nous donnernt au
bonhevur ; éles sont les charmants jardiniers par qui nos ames
sont fleuries »

Marcel Proust,

Je dédie cette these



A Allah

Le Tout puissant, le Miséricordieux, Seigneur de [univers, Qui m'a
inspireé, Qui m'a guidé dans le bon chemin. Je te dois ce que je suis,
Louanges et remerciements, Pour ta clemence et miséricorde.

Ce travail est Caboutissement d’un long cheminement au cours duquel jai
bénéficie
de Cencadrement, des encouragements et du soutien de plusieurs

personnes, d qui je

tiens d dirve profondément et sincérement merci.

A la mémoire de mon trés cher pére Abdallah ASKHATIR

Aucune dédicace ne saurait exprimer Camouyr et le vespect que jai pour
toi, ni la gratitude pour les efforts que tu avais fournit pour mon
éducation et ma formation.

Personne ne saurait combler ton absence dans ma vie et spécialement
aujourd hui. Mais sache que tu es toujours présent dans nos coeurs.

In ce jour,
jespére cher pére, réaliser un de tes réves.

Que Dieu tout puissant te procure Al Firdaws Al Adla.

A ma trés chére mére Madame Zaina BOUHADITE

A la plus douce et la plus merveilleuse de toutes les mamans. Aucun
hommage ne saura transmettre d sa juste valeur Lamour, le vespect que je
porte pour vous. Vous n'‘avez pas cessé de me soutenir et de m'encourager,
votre amour, votre géneérosité exemplaire et votre présence constante ont

fait de moi ce que je suis aujourd hui. Vos priéres ont été pour moi un
grand soutien tout au long de mes études. Jespére que vous trouverez
dans ce modeste travail un témoignage de ma gratitude, ma profonde
affection et mon profond respect. Puisse Dieu tout puissant vous protéger
du mal, vous procurer longue vie, santé et bonheur.



A mon trés cher époux Ridouane OULHIQ

Les mots me manquent en ce jour pour exprimer tout Lamour et le
soutien que tu m'as apportée pendant cette période. Ton encouragement

et ton soutien étaient la bouffée d’oxygeéne qui me ressourcait dans les
moments pénibles, de stress, de souffrance et de demotivation.

Merci d’étre toujours d mes cotés, par ta présence, par ton amour dévoué
et ta tendresse, pour donner du goiit

et du sens d notre vie de couple. Tu resteras toujours ma source
d’inspiration.

En témoignage de mon amouyr, de mon admiration et de ma grande
affection, je te prie de trouver dans ce travail Lexpression de mon estime
et mon sincére attachement. Puisse Dieu nous préserver du mal, nous
combler de santé, de bonheur et nous procurer une longue vie pour le
service de Dieu.

A ma chére sceur Asma

En souveniv d’'une enfance dont nous avons partage le meilleur et le pire.
Celle qui a toujours cru en moi et en mes compétences.

Cette dédicace est en témoignage de mon grand amour et ma gratitude
infinie.
Que ce travail soit Laccomplissement de tes voeux tant allégués et le fruit

de ton soutien infaillible.

A ma trés chére sceur Salma

Je ne peux trouver les mots justes et sincéres pour t'exprimer mon
affection et mes pensées, tu es notre rayon de soleil d la maison. Je te
dedie ce travail avec tous mes voeux de bonheur, de santé et de réussite.



Et d mon cher fréve Ismail,

Le meilleur frérve qu’on puisse avoir, d tous les moments agréables passés
ensemble, d tous nos éclats de rire, nos disputes et nos bétises.

Je te déédie ce travail en témoignage de tout ce que je ressens pour toi,

Qu’'aucun mot ne le saurait exprimer.

A mes chers oncles paternels et leurs conjointes: Omar ASKHATIR,
Mohamad ASKHATIR, Licen ASKHATIR, Hassan ASKHATIR.
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BOUHADITE

Merci pour volre amour, vos prieres el vos encouragements qui m ont ete

d'un grand soutien au cours de ce long parcours, Jespere que vous
trouverez a travers ce travail [ expression de mes sentiments les plis
chaleureux. Que ce travail vous apporte [estime, el le respect que je porte
d votre egard, et soit la preuve du destr que jaie depuis toujours pour
vous honorer. Vous étes pour moi une source inepuisable de sagesse. 71 y a
tant de chaleur dans la bonte de vos coeurs. 7l n'y a aucun mot qui suffit
pour vous dire merci, je vous arme enovmement. J implorve Dieu pour quil
Vous garde en bonne sante et qu il me permette de profiter de voire
presernce d mes coles.
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A mes beaux-parents : Ibrahim OULHIQ et Fatima DRIOUCH

A mes chers beaux fréres : Hicham, Hamza et Samir

Merci de m’avoir accuelllie parmi vous. Puisse ce travail temoigner de ma
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A [a mémoire de mes grands-péres et mes grandes méres et mon oncle
Mhand BOUHADITE et Ahmed OUBIHI

Que votre dme repose en paix
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Merci pour vos encouragements. Je vous dedlie ce travail a travers lequel je vous exprime tout
mon amour et affection. Je vous souhaite tout le bonheur du monde

A tous ceux qui m'ont enseigné depuis la maternelle

A tous mes anciens binéomes
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A MON MAITRE ET PRESIDENTE DE THESE, PR L. AMRO
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Je vous suis trés reconnaissant pour tout le temps et les sacrifices que
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m’expliquer, pour toutes ces informations si précieuses, gratuitement
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Le cancer bronchique primitif (CBP) occupe le premier rang en termes d’incidence et de
mortalité par cancer a travers le monde. Environ 90% des cas de cancer du poumon sont causés
par le tabagisme et ['utilisation de produits du tabac. Cependant, d'autres facteurs
environnementaux peuvent contribuer a la carcinogenese agissant souvent comme facteurs

synergiques avec le tabac [1].

Evoqué devant des signes respiratoires peu spécifiques ou découvert fortuitement sur
I'imagerie, le cancer bronchique primitif est souvent diagnostiqué a un stade tardif. Le
diagnostic de certitude repose sur les résultats de I'examen anatomopathologique. Le cancer du
poumon est divisé en deux grandes classes histologiques, qui se développent et se propagent
différemment: les carcinomes du poumon a petites cellules (CPC) et les carcinomes du poumon

non a petites cellules (CNPC).

C’est grace a une détection précoce et d’une classification précise que I’on peut proposer
aux patients un traitement sélectif optimal leur garantissant la meilleure chance de survie. La
classification doit étre complétée par I’évaluation du stade d’extension de la maladie qui est

I’élément déterminant dans le traitement et le pronostic.

Les métastases cérébrales (MC) au cours des cancers bronchiques sont fréquentes. Dans
les cancers bronchiques a petites cellules, 10 % présentent des métastases au moment du
diagnostic, 20% pendant le traitement et 50 % sur les données autopsiques. Vingt a 40 % des
cancers non a petites cellules présentent des métastases cérébrales au cours de I’évolution de la
maladie, et leur fréquence est plus importante en cas d’adénocarcinome. Leur incidence
augmente compte tenu de I’amélioration de la survie et des progrés de la neuro-imagerie. Leur
pronostic est extrémement défavorable puisque la médiane de survie est inférieure a 3 mois avec

un traitement symptomatique seul et de 3 a 6 mois avec des traitements spécifiques [2].

L'irradiation cranienne prophylactique (ICP) est la méthode de prévention de la morbidité
associée aux métastases cérébrales chez les patients. Bien que I'efficacité de I'ICP pour améliorer

la survie des patients reste inconnue, des études ont montré que I'ICP est capable de réduire la
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fréquence des métastases cérébrales d'environ 50%. Cependant, il est nécessaire d'identifier les

patients qui peuvent en bénéficier.

C'est dans ce cadre que s'inscrit notre étude faite au niveau du service de pneumologie
du centre hospitalier universitaire (CHU) Mohammed VI de Marrakech, dont le but est d’analyser
les différents facteurs de risque qui peuvent étre liés a la survenue des métastases cérébrales au
cours du cancer bronchogénique, afin de proposer la meilleure stratégie de prévention de cette

évolution pourvoyeuse d’une mortalité élevée.
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. Meéthodologie de recherche :

1. Présentation de I’étude :

Il s’agit d’'une étude descriptive et analytique type cas témoins prospective réalisée au

sein du Service de pneumologie du centre hospitalier universitaire Mohammed VI de Marrakech.

Notre étude s’est étalée sur une période de 3 ans, allant du ler janvier 2018 au 31
décembre 2020 et a porté sur 111 patients ayant un diagnostic d’un carcinome

bronchogénique.

2. Buts de I’étude :

Rechercher et déterminer les facteurs de risque prédictifs de survenue des métastases

cérébrales chez les patients porteurs d’un carcinome bronchogénique.

Ceci en étudiant des parameétres épidémiologiques, cliniques, biologiques,

endoscopiques, radiologiques et anatomopathologiques.

3. Population cible :

Cette étude a été conduite en comparant deux groupes de patients:

> Le groupe « cas »: a été composé des Patients hospitalisés en service de pneumologie
durant la période d’étude pour carcinome bronchogénique confirmé histologiquement

avec métastases cérébrales confirmé par une TDM (tomodensitométrie) cérébrale.

> Le groupe «Témoin» : a été comporté des Patients admis au sein de la méme structure
pour carcinome bronchique primitif confirmé histologiquement avec TDM cérébrale

ne montrant pas de métastases.

4. Criteres d’inclusion /Criteres d’exclusion :

Nous avons inclus :

Les patients hospitalisés pour carcinome bronchique primitif confirmé histologiquement.
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Nous avons exclu de notre étude :

0 Les patients porteurs de tumeurs bronchiques secondaires.
0 Les hémopathies malignes.

0 Les tumeurs bénignes.

o0 Les dossiers incomplets.

5. Recueil des données :

La collecte des données a été réalisée dés I'hospitalisation du patient en se basant sur le

dossier médical du service de pneumologie du CHU Mohammed VI.

6. Les variables recueillies :

On a collecté (Voir fiche d’exploitation: Annexe I)

Des variables épidémiologiques : (age, genre, origine géographique, exposition

professionnelle, tabagisme, les antécédents pathologiques)

Des variables cliniques : Les signes fonctionnels (début de premier signe clinique, signes
neurologiques, signes d’HTIC (hypertension intracranienne), signes digestifs), les signes
physiques (poids, (Edemes des membres inferieurs, Déshydratation, Etat général des patients,

Examen pleuro-pulmonaire)

Des variables para-cliniques : Radiographie thoracique, La TDM thoracique, La TDM
abdominale ou [I’échographie abdominale, L’'imagerie cérébrale, Scintigraphie osseuse, La

bronchoscopie.

Des variables biologiques : Taux de LDH (lactate déshydrogénase), CRP (protéine C
réactive), NFS (numération de la formule sanguine) : GB (globule blanc) ; Hb (hémoglobine) ; PLQ

(plaquettes), lonogramme : Na+(sodium), k+(potassium), Cl-(chlorure).
Classification (Annexe II).

Type histologique.
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1. Analyse statistique :

L’analyse statistique des données a été réalisée a I'aide de Microsoft Office Excel et du

logiciel « Statistical Package for Social Sciences » SPSS.

L'association des métastases cérébrales avec chaque variable a été étudiée en comparant
le groupe 1 (cas) avec le groupe 2 (témoins). Une différence statistique est considérée comme

significative si P < 0,05.

. Considérations éthiques :

Il s’agit d’une étude observationnelle portant sur les données recueillites de facon

anonyme des dossiers des patients hospitalisés.

Avant le recueil des données de chaque patient, I'investigatrice principale prend leurs

accords verbaux.
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I. Données épidémiologiques :

1. Age:

1.1. Etude descriptive du groupe cas :

La moyenne d’age des patients ayant un carcinome bronchogénique avec des métastases

cérébrales (MC+) était de 57ans+/-9.76 ans avec des extrémes allant de 28ans a 74 ans.

La tranche d’age majoritaire est de 45ans a 65 ans, elle représente a elle seule 28 cas soit
environ 62 % de I’ensemble des cas, suivie par les plus de 65 ans qui représentent 11cas soit

environ 25 % puis les patients moins de 45 ans qui représentent 6 cas soit environ 13%.

W Age<=45
W 45< Age <= 65
65< Age

Figure 1. Répartition des tranches d’age dans le groupe cas.

1.2. Etude descriptive du groupe témoin :

La moyenne d’age des patients ayant un carcinome bronchogénique sans métastases

cérébrales (MC-) était de 61 ans +/- 8.88 ans avec des extrémes allant de 35 ans a 83 ans.
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La tranche d’age majoritaire est de 45 a 65ans, elle représente a elle seule 42 cas soit
environ 64 % de I’ensemble des cas, suivie par les plus de 65 ans qui représentent 21cas soit

environ 32% puis les patients moins de 45ans qui représentent 3 cas soit environ 4%.

M Age<=45
W 45< Age <=65
65 < Age

Figure 2. Répartition des tranches d’age dans le groupe témoin.

1.3. Etude analytigue de la variable age :

La comparaison des moyennes d’ages montre qu’il existe une différence statistiquement

significative d’age entre les deux groupes (p=0.033).

Tableau I. La corrélation d’age entre les deux groupes.

Cas témoin P-value

moyenne 57+/-9.76 ans 61+/-8.88ans 0.033

10
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2. Genre:

2.1. Etude descriptive :

Dans notre série, on note une prédominance bien marquée du sexe masculin dans les

deux groupes estimée a 93% contre 6 % de sexe féminin, et par conséquent un sexe ratio de

15, comme l’illustre la figure3.

100,00%
90,00%
80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

Etémoin

M cas

homme femme

Figure 3. Répartition de genre dans les deux groupes.

2.2. Etude analytique de la variable genre :

La prédominance de sexe masculin était tres marqué (93.3%) aussi bien pour les cas que

pour les témoins (93.9 %), ce qui donne un (p=0,897) qui est statiquement non significatif.

Tableau Il. La corrélation de genre dans les deux groupes.
Cas Témoins
Fréquence % Fréquence % P-value
homme 4?2 93.3 62 93.9
0.897
femme 3 6.6 4 6.4

11
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3. L’origine géographique :

3.1. Etude descriptive :

Dans les groupes cas et témoins, les résultats étaient assez proches avec 77% des
patients d’origine urbaine contre 22% d’origine rurale. La plupart des patients était originaire de

la région de Marrakech-Safi (Marrakech, Oudaya, Chichaoua, Essaouira...).

90,00%

80,00%

70,00% -

60,00% -

50,00% -
Htémoin
40,00% -

M cas

30,00% -
20,00% -

10,00% -

0,00% -

urhaine rurale

Figure 4. Répartition de I’origine géographigue dans les deux groupes.

3.2. Etude analytique de la variable origine géographique :

La comparaison d’origine géographique montre qu’il n’existe pas une différence

statistiquement significative entre les deux groupes (p=0,950).

Tableau lll. La corrélation de I’origine géographique dans les deux groupes.

Cas Témoins
Fréquence % Fréquence % P-value
urbaine 35 77.7 51 77.2
0.950
rurale 10 22.3 15 22.8
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4. Exposition professionnelle :

4.1. Etude descriptive du groupe cas :

Cinquante-trois pourcent des patients ayant MC+ a été soumis a une exposition
professionnelle. L’exposition a la silice a été retrouvée chez 8 patients (macons) soit 17.7%,
suivie par I’exposition aux pesticides chez 7 patients (Agriculteurs) soit 15.5%, ensuite vient
I’lamiante chez 4 patients (soudeurs) soit 8.8% puis la fumée de bois 4.4% chez 2 patientes
femmes sur trois femmes dans le groupe cas, et d’autres exposition 6.6% (une exposition a la

fumée de diesel et deux exposition aux platre).

|
sitice | 15
amiante | 8,80%

Pesticides 15,50%

Fumeée de bois ﬁ 4,40%
Autres E 6,60%

Sans exposition 47,00%

Figure 5. Répartition d’exposition professionnelle dans le groupe cas.

4.2. Etude descriptive du groupe témoin :

Soixante-trois pourcent des patients de groupe témoin a été soumis a une exposition
professionnelle. L’exposition aux pesticides et a la silice représente 18.1% des patients du
groupe pour chaqu’une soit 12 patients, suivie par I’exposition a I’'amiante et au fumée de bois
retrouvée chez 10.6%, Autres exposition (deux fumée de diesel, une exposition a la résine et une

a la porcelaine) représente 6% des témoins.
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silice — 18%
Amiante _ 10,60%
Pesticides — 18,10%

Fumée de bois 10,60%

Autres 6,00%

Sansexposition — 37,00%

Figure 6. Répartition d’exposition professionnelle dans le groupe témoin.

4.3. Etude analytique de la variable :

La majorité des patients a été soumis a une exposition professionnelle (53%) chez les cas
avec les métastases cérébrales, contre (63%) chez les témoins sans métastases cérébrales, Les
expositions professionnelles étaient représentées avec des pourcentages variables toujours sans

différence significative entre les deux groupes.

Tableau IV. La corrélation d’exposition professionnelle entre les deux groupes.

Cas Témoins
Fréquence % Fréquence % P-value
Silice 8 17.7 12 18.1 0.879
Amiante 4 8.8 7 10.6 0.767
Pesticides 7 15.5 12 18.1 0.457
Fumée de bois 2 4.4 7 10.6 0.257
Autres 3 6.6 4 6 0.629
Sans exposition 21 47 24 36.6 0.279
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5. Habitudes toxiques :

5.1. Comportement tabagique :

Dans notre étude, la notion du tabagisme actuel était retrouvée chez 29 patients soit
64.4% dans le groupe cas, contre 33 patients soit environ 50% dans le groupe témoin, tous de

sexe masculin.

Vingt-deux virgule deux pourcent (10 patients) dans le groupe cas et 40.9% (27 patients)

déclarent avoir été sevrés, tous de sexe masculin.

Treize virgule quatre pourcent des cas (3 femmes et 3 hommes) qui n’ont jamais fumé,

contre 6 témoins (4 femmes et 2 hommes) constituent 9.1%.

70,00%

60,00%

50,00% -

40,00% -
H témoin

30,00% -
M cas

20,00% -

10,00% -

0,00% -

fumeur actuel ancien fumeur jamais fumeur

Figure 7. Répartition de comportement tabagique dans les deux groupes.

L’'analyse statistique montre que la comparaison des anciens fumeurs entre les deux

groupe est statistiquement significative avec P=0.043.
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Tableau V. La corrélation de comportement tabagique dans les deux groupes.

Cas Témoins
Fréquence % Fréquence % P-value
Fumeur actuel 29 64.4 33 50 0.134
Ancien fumeur 10 22.2 27 40.9 0.043
Jamais fumeur 6 13.4 6 9.1 0.482

5.2. Consommation tabagique :

La consommation tabagique a été évaluée en paquets-années (PA). En moyenne, elle était
de 38 paquets-années avec des extrémes de 10 a 90 paquets-années dans le groupe cas et 35
paquets-années avec des extrémes de 3 a 86 paquets-années dans le groupe témoin.
L’évaluation de la consommation tabagique monte 19 cas soit 50% déclarent avoir fumé plus de
40 paquets-années contre 27 témoins soit 46.5% , 7 cas soit 18.4% ont fumé entre 30-39
paquets-années contre 16 témoins soit 27.5% , 8 cas soit 21% entre 20-29 paquets-années
contre 7 témoins soit 12%, 4 cas soit 10.6% entre 10-19 paquets-années contre 5 témoins soit
8.6% , seulement 3 patients soit 5.4% des patients dans le groupe témoin qui ont fumé moins de

10 paquets-années.

60,00%

50,00%

40,00%

30,00% M témoin

M cas

20,00%

10,00%

0,00%
<10 10_19 20 29 30_39 >40

Figure 8. Répartition de la consommation tabagique en PA entre les deux groupes.
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Dans note étude, L’évaluation de la consommation tabagique monte que 50% des

patients ayant des métastases cérébrales déclarent avoir fumé plus de 40 paquets-années
contre 46.5% des patients sans métastases cérébrales, I’'analyse statistique montre qu’il n’y a pas
de différence statistiquement significative entre I'apparition des métastases cérébrales et le

nombre de PA consommé.

Tableau VI. La corrélation de la consommation tabagique en PA entre les deux groupes.

Cas Témoins
Fréquence % Fréquence % P-value
<10 0 0 3 5.4 0.999
10_19 4 10.6 5 8.6 0.804
20-29 8 21 7 12 0.282
30_39 7 18.4 16 27.5 0.271
>40 19 50 27 46.5 0.924

5.3. Tabagisme passif :

Le tabagisme passif a été trouvé chez 26 patients de groupe cas (57.7%) versus 29

témoins soit environ 43.9%.
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M cas

20,00% -
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tabagisme passif pas de tabagisme passif

Figure 9. Répartition de I’exposition au tabagisme passif dans les deux groupes.

Le tabagisme passif était représenté chez 57.7% des cas contre 43.9% des témoins avec

un p=0.154 ce qui est statistiqguement non significatif.

Tableau VII. La corrélation de I’exposition au tabagisme passif dans les deux groupes.

Cas Témoins
Fréquence % Fréquence % P-value
Tabagisme passif 26 57.7 29 43.9
Pas de tabagisme 0.154
19 42.3 37 56.1
passif

5.4. Autres habitudes toxigues :

La consommation du kif a été retrouvée chez 21 cas soit 46.6% contre 28 témoins soit
42.4%. Celle du cannabis a été retrouvée chez 20 cas soit 44.4% contre 17 témoins soit 25.7%. La

consommation de I’alcool a été retrouvée chez 12 cas soit 26.6% contre 22 témoin soit 33.3%.
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Figure 10. Répartition des autres habitudes toxiques dans les deux groupes.

L’analyse statistique des autres habitudes toxiques dans les deux groupes montre que la

comparaison de la consommation du cannabis est statistiquement significative avec p=0.042.

Tableau VIIl. La corrélation des autres habitudes toxigues dans les deux groupes.

Cas Témoins
Fréquence % Fréquence % P-value
kif 21 46.6 28 42.4 0.468
cannabis 20 44 .4 17 25.7 0.042
alcool 12 26.6 22 33.3 0.172

6. Antécédents :

6.1. Etude descriptive du groupe cas :

Dans le groupe cas les antécédents (ATCD) pathologiques ont été retrouvés chez 29 cas
soit 64.2%. Dix-sept cas (soit 37.7%) d’entres eux ont un antécédent de bronchopneumopathie

chronique obstructive (BPCO) et 6 cas (soit 3.3%) ont un antécédent de tuberculose pulmonaire
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traitée, L’hypertension artérielle (HTA) était présente chez 1cas (2.2%) et des autres antécédents

médicaux (psychiatrique, cardiaque) chez 2 cas (4.4%).

Les antécédents personnels chirurgicaux ont été retrouvés chez 3 cas, soit 6.6% de

groupe cas.

Dans le groupe cas, on n’avait pas noté de cas d’antécédent familial de néoplasie.

ATCD chirugicaux

Autres ATCD meédicaux

HTA

Diabéte W cas

Tuberculose

BPCO

0,00% 10,00%  20,00%  30,00%  40,00%

Figure 11. Répartition des antécédents dans le groupe cas.

6.2. Etude descriptive du groupe témoin :

Dans le groupe témoin les antécédents personnels pathologiques ont été retrouvés chez
45 témoins soit 68.1%. Une BPCO chez 23 témoins soit 34.8%, Une tuberculose pulmonaire
traitée chez 8 témoins soit 12.1%, une hypertension artérielle chez 6 témoins soit 9.1%, un
diabete chez 5 témoins soit 7.5%, les autres antécédents médicaux (antécédent psychiatrique)

chez 1 témoin soit 1.5%.

Les antécédents personnels chirurgicaux ont été retrouvés chez 2 cas, soit 3.1% de

groupe témoin.

Dans le groupe témoin, on n’avait pas noté de cas d’antécédent familial de néoplasie.
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ATCD chirugicaux
Autres ATCD médicaux

HTA

Diab&te M temoin

Tuberculose

BPCO

0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00%

Figure 12. Répartition des antécédents dans le groupe témoin.

6.3. Etude analytigue des antécédents :

L’analyse statistique des antécédents pathologiques dans les deux groupes montre une

différence statistiquement non significative entre les antécédents et les MC.
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Tableau IX. La corrélation des antécédents entre les deux groupes.

Cas Témoins
Fréquence % Fréquence % P-value
BPCO 17 37.7 23 34.8 0.752
Tuberculose 6 13.3 8 12.1 0.850
Diabete 0 0 5 9.1 0.999
HTA 1 2.2 6 7.5 0.177
Autres antécédents
2 4.4 1 1.5 0.372
médicaux

Antécédents
3 6.6 2 3.1 0.696

chirurgicaux

II. Données cliniques :

1. Délai de consultation :

1.1. Etude descriptive :

Le délai entre le début des symptomes et la consultation dans le groupe cas était de 4
mois en moyenne, il est variable entre 1 mois et 18 mois. Par contre dans le groupe témoin était

de 5 mois en moyenne, il est variable entre 1 mois et 24 mois.

25
24

20
18

15

Mois

10

5 5 &
4 &
1 1
0 L J [ J
cas témoin

MAX A MOYENNE ® MIN

Figure 13. La répartition de délai de consultation entre les deux groupes.
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1.2. Etude analytique :

La comparaison des moyennes du délai de la consultation montre qu’il n’existe pas de

différence statistiquement significative entre les deux groupes (p=0.083).

Tableau X. La corrélation de délai de consultation entre les deux groupes.

cas témoin P-value

Moyenne de délai de
4 mois 5 mois 0.083

consultation

2. Symptomatologie révélatrice :

2.1. Les signes respiratoires :

Une symptomatologie respiratoire a motivé la consultation chez 86.5% des cas versus

97% des témoins.

Les signes d’appel les plus fréquents étaient : la toux persistante avec un pourcentage de
46.6% (soit 21 des cas) contre 50% dans le groupe témoin (soit 33 témoin), ensuite, la dyspnée
chez 10 patients du groupe cas (soit 22%) contre 15 témoins soit (22.8%), la douleur thoracique
chez 8 cas (soit 17.7%) contre 16 témoins (soit 24.2%). Alors que Les expectorations et les

hémoptysies n’étaient pas retrouvées chez nos patients comme signes révélateurs de la maladie.

60,00%

50,00% -

40,00% -

30,00% - H témoin

W cas

20,00% |

10,00% |

0,00% -

Toux Dyspnée Douleur thoracique

Figure 14. La répartition de la Symptomatologie révélatrice respiratoire entre les deux groupes.
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L’analyse statistique a montré que la liaison des symptomes respiratoires révélateurs de

la maladie entre les deux groupes n’était pas statistiquement significative.

Tableau XI. La corrélation de la Symptomatologie révélatrice respiratoire entre les deux groupes.

Cas Témoins
Fréquence % Fréquence % P-value
Toux 21 46.6 33 50 0.730
Dyspnée 10 22.2 15 22.8 0.834
Douleur thoracique 8 17.7 16 24.2 0.418

2.2. Les signes extra-respiratoires :

Une symptomatologie extra-respiratoire a motivé la consultation chez 13.5% des cas

versus 3% des témoins.

La névralgie cervico-brachiale était le premier signe extra respiratoire révélateur de la
maladie, elle était notée chez 6.6% des cas (soit 3 patients) contre 1.5% des témoins (soit 1
patient). Dans le groupe cas, on a noté une hémiparésie chez 2 cas (soit 4.7%) et un syndrome
cérébelleux (1cas soit 2.2%). Par contre dans le groupe témoin, on a noté une douleur osseuse

chez 1 témoin soit 1.5%.

24




Métastases cérébrales au cours du cancer bronchogénique : Etude prédictive et pronostique

7,00%

6,00%

5,00%

4,00%

mtémoin

3,00%
Wcas

2,00%

1,00% -

0,00% T \ T 1

Névralgies Syndrome Hémiparésie  Douleur osseuse
cervico-brachiales  cérébelleux

Figure 15. La répartition de la Symptomatologie révélatrice extra—respiratoire entre les deux

groupes.

L’analyse statistique a montré que la comparaison des symptomes extra-respiratoires

révélateurs de la maladie entre les deux groupes n’était pas statistiquement significative.

Tableau XII. La corrélation de la Symptomatologie révélatrice extra-respiratoire entre les deux

groupes.
Cas Témoins

Fréquence % Fréquence % P-value

Névralgies cervico-
3 6.6 1 1.5 0.190

brachiales

Hémiparésie 2 4.7 0 0 0.999
Syndrome cérébelleux 1 2.2 0 0 0.999
Douleurs osseuses 0 0 1 1.5 0.999
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3. Présentation clinique :

3.1. Les signes fonctionnels :

A l'admission, les malades de notre série on présente un ou plusieurs signes

fonctionnels.

Les signes respiratoires objectivés sont la toux a 66.6% dans le groupe cas contre 51.5%

dans le groupe témoin, la dyspnée dans 40% des cas contre 54.5% des témoins, les hémoptysies

chez 13.3% des cas contre 21.2% des témoins et les expectorations chez 22.2% versus 25.7% des

témoins.

Les sighes d’extension locorégionale retrouvé sont les douleurs thoraciques chez 62.2%

des cas contre 66.6% des témoins, le hoquet chez 4.4% des cas contre 1.5% des témoins et la

dysphagie chez 13.3% des cas contre 6.06% des témoins.

L’altération de |'état général (AEG) (asthénie, anorexie et amaigrissement) est objectivée

chez 80% des cas versus 72.7% des témoins. La présence d’une fievre est retrouvée 11.1% des

cas contre 9.09% des témoins.
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Figure 16. La répartition des signes fonctionnels entre les deux groupes.
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L’analyse statistique des signes fonctionnels entre les deux groupes est statistiquement

non significative.

Tableau XIIl. La corrélation des signes fonctionnels dans les deux groupes.

Cas Témoins

Fréquence % Fréquence % P-value

Toux 30 66.6 34 51.5 0.498
Dyspnée 18 40 36 54.5 0.224
Douleur thoracique 28 62.2 44 66.6 0.844
Hémoptysie 6 13.3 14 21.2 0.115
Expectorations 10 22.2 17 25.7 0.788
Dysphagie 6 13.3 4 6.06 0.199
Hoquet 2 4.4 1 1.5 0.398
AEG 36 80 48 72.7 0.545
Fievre 5 11.1 6 9.69 0.766

3.2. Examen général :

L’état général des patients était qualifié par I'indice de performance status de I'OMS

(annexe Ill) comme suit : 7 patients dans le groupe cas avaient une échelle 0 (soit 15.5% des cas)

contre 5 patients dans le groupe témoin (soit 7.5% des témoins), 18 patients dans le groupe cas

avaient une échelle 1 (soit 40 % des cas) versus 39 patients dans le groupe témoin (soit 59.2%

des témoins), une échelle 2 était objectivée chez 8 cas (soit 17.9% de groupe cas) contre 14

témoins (soit 21.2% de groupe témoin), pour I'échelle 3, elle était objectivée chez 6 cas (soit

13.3% des cas ) et 8 témoins (soit 12.1% des témoins) , I’échelle 4 était trouvée chez 6 malades

de groupe cas .
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Figure 17. La répartition des patients selon I’'indice performance status de I’OMS de I’état

7

énéral.

L’analyse statistique a montré que la comparaison de l'indice performance status de

I’OMS entre les deux groupes est statistiqguement non significative.

Tableau XIV. La corrélation entre les deux groupes selon I'indice performance status de I’OMS de

I’état général.

Cas Témoins
Fréquence % Fréquence % P-value
PS=0 7 15.5 5 7.5 0.192
PS=1 18 40 39 59.2 0.050
PS=2 8 17.9 14 21.2 0.656
PS=3 6 13.3 8 12.1 0.850
PS=4 6 13.3 0 0 0.999
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3.3. Examen pleuro-pulmonaire :

L’examen pleuro-pulmonaire a I'admission avait objectivé chez le groupe cas un
syndrome de condensation pulmonaire chez 17 patients (soit 37% des cas), suivi d’'un syndrome
d’épanchement liquidien chez 4 patients (soit 8.8 % des cas) et un syndrome cave supérieur était
objectivé chez 2 patients (soit 4.4% des cas). L’hippocratisme digital est présent chez 32 patients

(soit 71% des cas). (figurel8)

ippocravsme dieia | '

Syndrome de condensation 37,00%
Syndrome d'épanchement pleural liquidien i 8,80%

Syndrome cave supérieur i 4,40%

Examen normal 46,60%

Figure 18. Fréguence des anomalies objectivées a I’examen pleuro—pulmonaire dans le groupe

cas.

L’examen pleuro-pulmonaire a I'admission avait objectivé chez le groupe témoin un
syndrome de condensation pulmonaire chez 21 patients (soit 31.8% des témoins), suivi d’un
syndrome d’épanchement liquidien chez 14 patients (soit 21.2 % des témoins) et un syndrome
cave supérieur était objectivé chez 2 patients (soit 3.03% des témoins). L’hippocratisme digital

est présent chez 46 patients (soit 69.6% des témoins). (figure19)
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Hippocratisme digital

Syndrome de condensation

Syndrome d'épanchement pleural liquidien

Syndrome cave supérieur

Examen normal
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42,40%

Figure 19. Fréquence des anomalies objectivées a I’examen pleuro—pulmonaire dans le groupe

témoin.

La comparaison des anomalies objectivés a I’examen pleuro-pulmonaire entre les deux

groupes est statistiquement non significative.
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Tableau XV. La corrélation des anomalies objectivées a I’examen pleuro—-pulmonaire entre les

deux groupes.

Cas Témoins
Fréquence % Fréquence % P-value
Hippocratisme digital 32 71 46 69.6 0.873
Syndrome de condensation 17 37 21 31.8 0.516
Syndrome d’épanchement pleural
4 8.8 14 21.2 0.093
liquidien

Syndrome veine cave supérieur 2 4.4 2 3.03 0.190
Examen normal 21 46.6 28 42.4 0.659

3.4. Examen extra-thoracique :

L’examen extra-thoracique dans le groupe cas a révélé plusieurs anomalies , un déficit

neurologique chez 12 patients soit 26.6%, une dysphonie chez 10 patients soit 22.2% des

patients, des adénopathies (ADPs) périphériques ont été retrouvées chez 9 patients soit 20%, des

douleurs osseuses a la palpation chez 7 patients soit 15.5%, le syndrome de Claude Bernard

Horner chez 2 patients soit 4.4%, les nodules sous cutanés chez 1 patient soit 2.2%.

Déficit neuroloique

Dysphonie

Adénopathie périphérique

Douleurs osseuses a la palpation

Syndrome de claude bhernard horner

Nodule sous cutanée

|
I, 5.60%

ﬁ 2,20%

I 4 40%

15,50%

22,20%

20,00%

Figure 20. Fréquence des anomalies objectivées a I’examen extra-thoracique dans le groupe cas.
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L’examen extra-thoracique dans le groupe témoin a objectivé plusieurs anomalies, un
déficit neurologique chez 2 témoins soit 3.03%, une dysphonie chez 13 témoins soit 19.7%, des
adénopathies périphériques ont été retrouvées chez 4 témoins soit 6.06%, des douleurs
osseuses a la palpation chez 2 patients soit 3.03%, un syndrome de Claude Bernard Horner chez

1 patients soit 1.5%, les nodules sous cutanés chez 3 témoins soit 4.5%.

Deéficit neuroloique E 3.03%

Dysphonic |l 19,70%
Adénopathie périphérique | ©,06%

Douleurs osseuses a la palpation ﬁ 3,03%

Syndrome de claude bernard horner i 1,50%

Nodule sous cutanée i 4,50%

Figure 21. Fréguence des anomalies objectivées a I’examen extra-thoraciqgue dans le groupe

témoin.

L’analyse statistique est significative pour les ADPs périphérique palpable a I’examen
clinique avec p=0.033 et la présence de déficit neurologique a I’examen clinique (p=0.010), ce

dernier est expliqué par la présence de métastases cérébrales.
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Tableau XVI. La corrélation des anomalies objectivées a I’examen extra-thoracique entre les

deux groupes.

Cas Témoins
Fréquence % Fréquence % P-value
Adénopathie périphérique 9 20 4 6.06 0.033
Syndrome de claude bernard
2 4.4 1 1.5 0.999
horner

Douleurs osseuses 7 15.5 2 3.03 0.060
Déficit neurologique 12 26.6 2 3.03 0.010
Nodule sous cutanée 1 2.2 3 4.5 0.528
Dysphonie 10 22.2 13 19.7 0.601

lll. Données para—cliniques :

1. Radiographie thoracigue standard :

La radiographie thoracique de face est réalisée systématiquement chez tous nos patients,

et elle a mis en évidence différentes anomalies chez 100% de nos patients.

Les opacités tumorales constituaient

I'aspect

radiologique

le plus fréquemment

rencontré, présent chez 36 cas soit 80% versus 42 témoins soit 63.6%, viennent ensuite

I’épanchement pleural chez 6 cas soit 13.3% des cas contre 6 témoins soit 9% des témoins. Un

syndrome alvéolaire était objectivé chez 4 cas soit 8.8% contre 3 témoins soit 4.5%. Une lyse

costale était révélée chez 4 cas soit 8.8% versus 2 témoins soit 3%.
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Figure 22. Répartition des aspects radiologiques objectivés a la radiographie thoracique

standard dans les deux groupes.

L’analyse statistique des aspects radiologiques objectivés a la radiographie thoracique

standard est non significative.

Tableau XVII. La corrélation des différents aspects objectivés a la radiographie thoracigue entre

les deux groupes.

Cas Témoins
Fréquence % Fréquence % P-value
Opacité tumoral 36 80 42 63.6 0.425
Syndrome d’épanchement 6 13.3 6 9 0.999
Syndrome alvéolaire 4 8.8 3 4.5 0.999
Lyse osseuse 4 8.8 2 3 0.200
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Figure 23. Image d’une radiographie thoracigue face gui montre une opacité hilo-axillaire droite

grossiérement ovalaire aux contours irréguliers.

2. TDM thoracique :

2.1. Aspect scanographique :

Un scanner thoracique a été réalisé chez tous nos patients. Un processus tumoral a été
objectivé chez 29 cas soit 64.4% des cas contre 47 témoins soit 71.2% des témoins, le complexe
ganglio-tumoral retrouvé chez 10 cas soit 22.2% versus 15 témoins soit 22.7%. Associé a des
adénopathies médiastinales chez 22 cas soit 48.8% contre 35 témoins soit 53%, a une
lymphangite carcinomateuse chez 5 cas soit 11.1% versus 8 témoins soit 12.1% et a une lyse

costale chez 6 cas soit 13.3% contre 8 témoins soit 12.1%. (figure24)
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Figure 24. Répartition des aspects scanographigues objectivés dans les deux groupes.

L’analyse statistique a montré que la comparaison des anomalies scanographiques

étudiées est non significative.

Tableau XVIII. La corrélation des différentes anomalies scanographigues entre les deux groupes.

Cas Témoins
Fréquence % Fréquence % P-value
Processus tumoral 29 64.4 47 71.2 0.452
Complexe ganglio-tumoral 10 22.2 15 22.7 0.950
Adénopathies médiastinales 22 48.8 35 53 0.668
Lymphangite carcinomateuse 5 11.1 8 12.1 0.871
Lyse osseuse 6 13.3 8 12.1 0.850
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Figure 25. Coupes densitométrigues montrant un processus tumoral lobaire supérieur droit

associé a une lymphangite carcinomateuse de voisinage et une adénopathie médiastinale.

2.2. Localisation tumorale :

Le scanner thoracique avait objectivé un processus tumoral de localisation pulmonaire
droite chez 62.1% des cas contre 71% des témoins et une localisation pulmonaire gauche chez

33.2% des cas versus 28.6% des témoins.

La localisation lobaire supérieure droite est retrouvée chez 24 cas soit 53.3% contre 32
témoin soit 48.4%, lobaire moyenne droite chez 1 cas soit 2.2% contre 5 témoins soit 7.5%,

lobaire inférieure droite chez 3 cas soit 6.6% contre 10 témoins soit 15.1%.

La localisation lobaire supérieure gauche est retrouvée chez 11 cas soit 24.4% contre 13

témoins soit 19.6%, lobaire inférieure gauche chez 4 cas soit 8.8% versus 6 témoins soit 9.09%.
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Figure 26. Répartition selon la localisation tumorale dans les deux groupes.

La corrélation des différentes localisations tumorales entre les deux groupes est

statistiqguement non significative.

Tableau XIX. La corrélation des différentes localisations tumorales entre les deux groupes.

Cas Témoins
Fréquence % Fréquence % P-value
Lobe supérieur droit 24 53.3 32 48.4 0.616
Lobe moyen droit 1 2.2 5 7.5 0.249
Lobe inférieur droit 3 6.6 10 15.1 0.184
Lobe supérieur gauche 11 24.4 13 19.6 0.551
Lobe inférieur gauche 4 8.8 6 9.09 0.971

2.3. Lataille tumorale :

La taille moyenne des tumeurs était de 6.21+/-2.7 cm dans le groupe cas avec une taille

maximale de 16 cm et minimale de 1.2cm, par contre dans le groupe témoin la moyenne était de

4.75+/-2.3 cm avec une taille maximale de 12cm et minimale de 2cm.
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Trois cas (soit 6.6% des cas) contre 12 témoins (soit 18.2% des témoins) avait une tumeur

de taille inférieure a 3cm, 8 cas (soit 17.7% des cas) contre 21 témoins (soit 31.8%) une tumeur

de taille comprise entre 3 et 5cm, 16 cas (soit 35.5% des cas) versus 21 témoins (soit 31.8% des

témoins) une tumeur de taille comprise entre 5 et 7 cm, 16 cas (soit 35.5% des cas) contre 12

témoins (soit 18.2% des témoins) une tumeur de taille supérieure a 7cm. (figure 27)
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Figure 27. Répartition selon la taille tumorale dans les deux groupes.

L’analyse statistique a révélé que la taille tumorale supérieure ou égale a 7 cm est

statistiquement significative avec p=0.041.

Tableau XX. La corrélation des différentes tailles tumorale entre les deux groupes.

Cas Témoins
Fréquence % Fréquence % P-value
Inférieure a 3cm 3 6.6 12 18.2 0.094
Entre 3-5 cm 8 17.7 21 31.8 0.102
Entre 5-7 cm 16 35.5 21 31.8 0.682
Supérieurea 7 cm 16 35.5 12 18.2 0.041
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3. Bronchoscopie :

La bronchoscopie était réalisée chez 43 cas (soit 95.5%) et 63 témoins (soit 95.4%). 2 cas

et 3 témoins n’avaient pas pu en bénéficier devant I’existence d’'un mauvais état général.

Elle était pathologique dans 88.9% des cas et 87.9% des témoins.sur le plan
macroscopique, elle avait mis en évidence une sténose chez 12 cas soit 26.6% contre 6 témoins
soit 9.09%, un bourgeon chez 11 cas soit 24.4 % contre 22 témoins soit 33.3%, un aspect de
compression chez 9 cas soit 20% contre 10 témoins soit 15.1% , un épaississement chez 3 cas
soit 6.6% contre 11 témoins soit 16.6% ,un aspect inflammatoire chez 2 cas soit 4.4% contre 6
témoins soit 9.09%, une paralysie des cordes vocales chez 4 cas soit 8.8% contre 3 témoins soit

4.5%, et enfin un aspect normal chez 5 cas soit 11.1% contre 8 témoins soit 12.1%.
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Figure 28. Répartition des différents aspects macroscopiques objectivés a la bronchoscopie dans

les deux groupes.

L’aspect sténose a la bronchoscopie est statistiquement significatif (p=0.018) selon

I’analyse statistique.
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Tableau XXI. La corrélation des différents aspects macroscopigues objectivés a la bronchoscopie

entre les deux groupes.

Cas Témoins
Fréquence % Fréquence % P-value
Sténose 12 26.6 6 9.09 0.018
Bourgeon 11 24.4 22 33.3 0.316
Compression 9 20 10 15.1 0.507
Epaississement 3 6.6 11 16.6 0.132
Inflammation 2 4.4 6 9.09 0.362
Paralysie des cordes vocales 4 8.8 3 4.5 0.629
Normal 5 11.1 8 12.1 0.871
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a. Sténose de la bronche lobaire supérieure b. Bourgeon tumoral de la bronche lobaire
gauche suprieur droite

C. Bourgeon tumoral nécrosé

Figure 29. Différents aspects bronchoscopiques.

4, TDM abdomino-pelvienne :

La TDM abdominale était faite chez 100% des patients des deux groupes. Elle a révélé la
présence des métastases surrénaliennes chez 14 cas soit 31.1% contre 8 témoins soit 12.1%, des
métastases hépatiques chez 8 cas soit 17.7% versus 3 témoins soit 4.5%, des métastases

pancréatiques chez 1 cas soit 2.2% contre 2 témoins soit 3.03%, des métastases rénales chez 2
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cas soit 4.4% contre 1 témoin soit 1.5% et des métastases spléniques chez un seul témoin soit

1.5% des témoins.
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Figure 30. Répartition des différentes anomalies objectivées a la TDM abdomino-pelvienne dans

les deux groupes.

L’analyse statistique a montré que les métastases surrénaliennes (p=0.017) et hépatiques

(p=0.033) et aspect normal de la TDM abdomino-pelvienne (p=0.005) est statistiquement

significative.

Tableau XXII. La corrélation des différentes anomalies objectivées a la TDM ou a I’échographie

abdominale entre les deux groupes.

Cas Témoins
Fréquence % Fréquence % P-value
Métastases surrénaliennes 14 31.1 8 12.1 0.017
Métastases hépatiques 8 17.7 3 4.5 0.033
Métastases pancréatiques 1 2.2 2 3.03 0.797
Métastases rénales 2 4.4 1 1.5 0.372
Métastases spléniques 0 0 1 1.5 0.999
Normal 22 48.8 47 71.2 0.005

43




Métastases cérébrales au cours du cancer bronchogénique : Etude prédictive et pronostique

Figure 31. TDM abdominale montrant une métastase surrénalienne.

5. Imagerie cérébrale :

Dans le groupe cas, I'imagerie cérébrale a révélé plusieurs lésions chez 26 cas soit
environ 57.8% des cas et une seule lésion cérébrale chez 19 cas soit environ 42.2%. La
localisation sus-tentoriel chez 33 cas (soit 73.3%) sous-tentoriel chez 4 cas (soit 8.8%) et mixte
sus et sous tentoriel chez 8 cas (soit 17.9%). La présence d’cedeme péri-lésionnel est observé

chez 13 cas soit environ 28.9% de groupe cas.

L’IRM encéphalique a été réalisée chez 2 patients dans notre série.
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Figure 32. Répartition des pourcentages des anomalies objectivées a I'imagerie cérébrale dans le

groupe cas.

Tableau XXIIl. La répartition des différentes anomalies objectivées a I'imagerie cérébrale dans le

groupe cas.
Effectif Pourcentage %
Une lésion 19 42.2
Nombre de lésion
Plusieurs lésions 26 57.8
Sus-tentoriel 33 73.3
Localisation Sous-tentoriel 4 8.8
Mixte 8 17.9
Présent 13 28.9
cedéme péri-lésionnel

Absent 32 71.1
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Figure 34. IRM encéphalique qui montre un cedéme péri-lésionnel compressif.
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6. Scintigraphie osseuse :

Une scintigraphie osseuse a été réalisée chez les patients ayant des signes osseux, dans
notre étude et selon la disponibilité du produit elle était réalisée chez 6 patients dans le groupe

cas et 9 patients dans le groupe témoin.

Elle avait révélé des métastases osseuses chez 2 cas, le premier au niveau claviculaire et
le deuxiéme au niveau fémorale et costale. Chez le groupe témoin, la scintigraphie osseuse a

mis en évidence des métastases osseuses chez un seul témoin au niveau costale et iliaque.

IV. Stadification :

Dans notre étude, selon la classification TNM 8éme édition (Annexe ll), le groupe cas est
classé stade IV (groupe avec métastases cérébrales), 19 cas soit environ 42.2% des cas classé

stade IV A et 26 cas soit environ 57.8% de groupe classé stade IV B.

Dans le groupe témoin, le stade le plus fréquent était le stade IV chez 55.6% des témoins
(43.3% stade IV A et 12.3% stade IV B), puis le stade Il chez 33.7% des témoins (12.3% stade Ill A,
10.7% stade Il B et 10.7% stade Il C) et le stade Il chez 10.7% des témoins (1.5% stade Il A et

9.2% stade Il B), aucun patient n’était diagnostiqué au stade I.
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Figure 35. Répartition des stades entre les deux groupes.
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L'analyse statistique a montré une liaison fortement significative entre le stade IV B et la

présence des métastases cérébrales (p=0,0001).

Tableau XXIV. La stadification entre les deux groupes.

Cas Témoins

Fréquence % Fréquence % P-value
I A 0 0 0 0 -
I B 0 0 0 0 -
A 0 0 1 1.5 0.9999
1B 0 0 6 9.2 0.9999
A 0 0 8 12.3 0.9999
B 0 0 7 10.7 0.9999
I c 0 0 7 10.7 0.9999
VA 19 42.2 28 43.3 0.983
IVB 26 57.8 8 12.3 0.0001

V. Données biologiques :

1. Taux de LDH :

Le taux moyen de LDH était de 391 U/l avec des extrémes allant de 142 U/l a 1413 U/L
dans le groupe cas contre une moyenne de 323 U/L avec des extrémes 139 U/L a 1565U/L dans

le groupe témoin.
L’augmentation de LDH a été retrouvé chez 68.8% des cas contre 53% des témoins.

L’analyse statistique de taux de LDH est statistiquement non significative (p=0.097).
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Tableau XXV. La répartition de taux d’LDH entre les deux groupes.

Cas Témoins
Fréquence % Fréquence % P-value
Normal 14 31.2 31 47
0.097
LDH supérieure a 250 31 68.8 35 53

2. CRP:

La moyenne de la CRP a été de 51.1 mg/L avec des extrémes allant de 0.35 mg/L a 375

mg/L contre une moyenne de 62.4 mg/L avec des extrémes de 1.06 mg/L a 296 mg/L dans le

groupe témoin.

Une CRP positive (CRP>20mg/L) a été retrouvée chez 64.5% des cas (soit 29 cas) contre

68.2% des témoins (soit 45 témoins).

L’analyse statistique de la corrélation de CRP entre les deux groupes est statistiquement

non significative avec p=0.682.

Tableau XXVI. La corrélation de CRP entre les deux groupes.

Cas Témoins
Fréquence % Fréquence % P-value
CRP inférieur a 20 16 35.5 21 31.8
0.682
CRP supérieure a 20 29 64.5 45 68.2

3. Hémogramme :

3.1. Hémoglobine :

L'anémie a été retenue pour une hémoglobine inferieure a 12 g/dl. L’anémie a été

objectivée chez 22.2% des cas soit 10 patients contre 24.2% des témoins soit 16 patients.
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L’analyse statistique a montré qu’il n’y a pas de corrélation entre le taux d’hémoglobine

et les métastases cérébrales.

Tableau XXVII. La corrélation de taux d’hémoglobine entre les deux groupes.

Cas Témoins
Fréquence % Fréquence % P-value
Normal 35 77.8 50 75.8
0.805
Anémie 10 22.2 16 24.2

3.2. Globules blancs :

La moyenne des globules blancs (GB) était de 9018,53 éléments/mm3 avec des extrémes

allant de 1024 a 26560 éléments/mm3 dans le groupe cas, contre une moyenne de 10970.46

éléments/mm3 avec des extrémes allant de 4330 a 36540 éléments/mm3

témoins.

dans le groupe

Une hyperleucocytose (GB> 10 000 éléments/mm?3) a été retrouvée chez 37.8% des cas

(soit 17 cas) contre 36.4% des témoins (soit 24 témoins).

Une leucopénie (GB<4000 éléments/mm3) a été objectivé chez 22.2% des cas (soit 10

cas) contre 3% des témoins (soit 2 témoins).

Le calcul statistique a objectivé une corrélation significative avec la leucopénie (p=0.006)

et avec le taux normal des GBs (p=0.034).

Tableau XXVIII. La corrélation de taux des globules blancs entre les deux groupes.

Cas Témoins
Fréquence % Fréquence % P-value
Leucopénie 10 22.2 2 3 0.006
Normal 4000a10.000 18 40 40 60.6 0.034
Hyperleucocytose 17 37.8 24 36.4 0.880
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3.3. Les plaquettes :
La moyenne des plaquettes était de 350 000 éléments/mm3 avec des extrémes allant de
180 000 éléments/mm3 a 723 000 éléments/mm3 dans le groupe cas, contre une moyenne de

329 000 éléments/mm3 avec des extrémes allant de 122 000 éléments/mm3 a 581 000

éléments/mm3 dans le groupe témoin.

Une thrombocytose (plaquettes >450 000 éléments/mm3) chez 13.4% des cas (soit 6 cas)

contre 12.2% des témoins (soit 8 témoins).

Une thrombopénie (plaquettes < 150 000 éléments/mms3) chez 3% des témoins (soit 2
témoins).

L’analyse statistique ne montre pas de corrélation significative.

Tableau XXIX. La corrélation de taux des plaquettes entre les deux groupes.

Cas Témoins
Fréquence % Fréquence % P-value
Thrombopénie 0 0 2 3 0.999
Normal 150 a 450 39 86.6 56 84.8 0.789
Thrombocytose 6 13.4 8 12.2 0.850

4. |onogramme :

4.1. Natrémie :

Dans le groupe cas le taux moyen de la natrémie était de 137,5 mmol/L avec des
extrémes de 131 mmol/L a 144 mmol/L, contre une moyenne de 137,8 mmol/L avec des

extrémes de 120 mmol/L a 145 mmol/L dans le groupe témoin.
Une hyponatrémie a était trouvé chez 20% des cas contre 15.1% des témoins.

L’'analyse statistique de la natrémie entre les deux groupes est statistiquement non

significative.
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Tableau XXX. La corrélation de la hatrémie entre les deux groupes.

Cas Témoins
Fréquence % Fréquence % P-value
Normal 36 80 56 84.9
0.507
Hyponatrémie 9 20 10 15.1

4.2. Kaliémie :

Dans le groupe cas le taux moyen de la kaliémie était de 4,5 mmol/L avec des extrémes

de 3.5 mmol/L a 6.1 mmol/L, contre une moyenne de 4.6 mmol/L avec des extrémes de 3.5

mmol/L a 7.5 mmol/L dans le groupe témoin.

Une hyperkaliémie a était trouvé chez 44.4% des cas (soit 20 patients) contre 47% des

témoins (soit 31 témoins).

Le calcul statistique ne montre pas de liaison significative (p=0.793).

Tableau XXXI. La corrélation de la kaliémie entre les deux groupes.

Cas Témoins
Fréquence % Fréquence % P-value
Normal 3.5 a 4.5 25 55.5 35 53
0.793
Hyperkaliémie 20 44 .4 31 47

4.3. Lachlorémie :

Dans le groupe cas le taux moyen de la chlorémie était de 98.4 mmol/L avec des

extrémes de 87 mmol/L a 106 mmol/L contre une moyenne de 98.8 mmol/L avec des extrémes

de 78 mmol/L a 108 mmol/L dans le groupe témoin.

Une hypochlorémie a était trouvé chez 17.8% des cas (soit 8 patients) contre 24.3% des

témoins (soit 16 témoins).
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L'analyse statistique montre qu’il n’y a pas de corrélation statistiquement significative

(p=0.418).
Tableau XXXII. La corrélation de la chlorémie entre les deux groupes.
Cas Témoins
Fréquence % Fréquence % P-value
Normal 98 a 108 37 82.2 50 75.7
0.418
hypochlorémie 8 17.8 16 24.3

VI. Données anatomopathologiques :

1. Type histologique :

Le carcinome bronchique non a petites cellules (CBNPC) est retrouvé chez 37 cas soit
88.1% contre 54 témoins soit 87.1%, 45.2 % des cas contre 45.1% des témoins étaient des
Adénocarcinomes, 19.1% des cas contre 27.4 % des témoins étaient des carcinomes
épidermoides, 23.8% des cas contre 12.9% des témoins étaient des carcinomes indifférenciés et

1.7% des témoins étaient des carcinomes a grandes cellules.

Le carcinome bronchique a petites cellules (CPC) est retrouvé chez 5 cas soit 11.9% des

cas contre 8 témoins soit 12.9% des témoins.
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Figure 36. Répartition des différents types histologiques dans les deux groupes.

L’analyse statistique, selon notre étude, a montré qu’il n’'y a pas de corrélation

statistiqguement significative entre le type histologique et les métastases cérébrale (p>0.05).

Tableau XXXIII. La corrélation des différents types histologiques entre les deux groupes.

Cas Témoins
Fréquence % Fréquence % P-value
Adénocarcinome 19 45.2 28 45.1 0.983
Carcinome épidermoide 8 19.1 17 27.4 0.325
Carcinome indifférencié 10 23.8 8 12.9 0.162
Carcinome a grandes cellules 0 0 1 1.7 0.999
Carcinome a petites cellules 5 11.9 8 12.9 0.592

2. Biologie moléculaire :

Les résultats anatomopathologiques ne comportent pas de données sur la recherche de

mutations génétiques sur les biopsies.
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VIl. Analytique univariée des facteurs de risques :

1. les parametres épidémiologiques influencant la survenue de métastases

cérébrales :

Nous remarquons aprés l'analyse des données épidémiologiques que I'association entre

la survenue de métastases cérébrales était statistiquement significative pour :

> L’dge : RR = 0.954 (IC 95 % : 0.914-0.996), (p = 0,033). L’age des patients varie en sens
inverse avec les risque de survenue des métastases cérébrale (RR<1). Selon analyse
statistique I’dge jeune est un facteur de risque des MC des carcinomes bronchogéniques.

Chaque fois ’dge diminue une année le risque de survenue des MC augmente de 5%.

> L’arrét de tabagisme : RR=0.413 (0.175-0.972) (p =0,043). Le sevrage précoce de

tabagisme semble étre un facteur protecteur de survenue des MC.

> La consommation de cannabis : RR=2.306 (1.030-5.164) (p =0,042). La probabilité de
survenue des MC chez les patients porteurs des carcinomes bronchiques primitifs est 2
fois plus élevée lorsque le patient est un consommateur de cannabis. Selon notre étude la

consommation de cannabis associé au tabac est un facteur de risque des MC.

Tableau XXXIV. Les données épidémiologiques et les MC.

Données épidémiologiques significatives
Le Risque Intervalle de confiance
La variable La valeur P
Relatif(RR) (10)
Moyen d’age 0.033 0.954 0.914-0.996
Ancien fumeur 0.043 0.413 0.175-0.972
Consommation de cannabis 0.042 2.306 1.030-5.164
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2. les parametres cliniques influencant la survenue de métastases cérébrales :

L’étude des paramétres cliniques a montré que la survenue des MC a été associée d’une

facon significative:

> La présence des adénopathies périphériques a I’examen clinique (p= 0,033), RR=3.875
(1,678-5,342), est un facteur de risque des MC, la probabilité de la survenue des MC est

3 fois (RR=3.87) plus élevée si présence d’ADPs périphériques.

Tableau XXXV. Les données clinigues et les MC.

Données cliniques significatives

La variable p RR IC

ADP palpable a examen
0.033 3.875 1.113-13.489

clinique

3. Les paramétres para-cliniques influencant la survenue de métastases

cérébrales :

L’étude des parametres para-cliniques a montré que la survenue des MC a été associée

d’une facon significative aux facteurs suivants:

> La taille tumorale sup ou égale a 7cm, (p= 0,041), RR= 2,483 (1,036-5,950), est un
facteur de risque avec la probabilité de survenue des MC de 2 fois plus si la tumeur est

de taille de 7 cm ou plus.

> La présence de sténose a la bronchoscopie (p= 0,018), RR= 3.636 (1,250-10,581) est un

facteur de risque des MC selon notre analyse avec une probabilité 3 fois plus élevée.

> La présence des métastases surrénaliennes avec p= 0,017, RR = 3.274 (IC 95% : 1.239-
8.654) et des métastases hépatiques p=0.033, RR=4.541(IC: 0.134-18.186) sont des
facteurs de risques des MC, tandis qu’une TDM abdominale normal semble étre associée

a I'absence de MC avec p=0,005, RR =0,323 (IC 95 % : 0,146-0,715).
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Tableau XXXVI. Les données para—cliniques et les MC.

Données para—cliniques significatives

La variable p RR IC
La taille tumorale sup ou égale
0.041 2.483 1.036-5.950
azcm
Sténose a la bronchoscopie 0.018 3.636 1.250-10.581
Métastases surrénaliennes 0.017 3.274 1.239-8.654
Métastases hépatiques 0.033 4.541 1.134-18.186
TDM abdominale normal 0.005 0.323 0.146-0.715

4, Le stade et les métastases cérébrales :

L’analyse statistique a montré que les patients ayant un stade IV B ont plus de MC que les

patients ayant un stade IVA.

Tableau XXXVII. Le stade et les MC.

Stadification

La variable p RR IC

Stade IV B 0.001 9.921 3.849-25.570

5. Les parameétres biologiques influencant la survenue de métastases

cérébrales :

L’étude des parameétres biologiques a montré que | association entre la survenue des

métastases cérébrales était statistiquement significative avec :

> Leucopénie: RR =9.143 (IC 95% :1.896-44.083), p = 0.006, selon I’analyse statistique la
leucopénie est un facteur de risque (RR>1) des MC au cours des carcinomes
bronchogéniques. Tandis qu’une valeur normal des GBs (p=0.034/RR=0.433/IC :0.200-

0.940) est un facteur protecteur (RR<1).
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Tableau XXXVIII. Les données biologiques et les MC.

Données biologiques significatives

La variable p RR IC
Valeur normal des GBs 0.034 0.433 0.200-0.940
Leucopénie 0.006 9.143 1.896-44.083

Tableau XXXIX. Tableau récapitulatif des facteurs influencant les MC au cours des carcinomes

bronchogéniques.

Le Risque Intervalle de confiance

La variable La valeur P
Relatif(RR) (I0)

Données épidémiologiques significatives

Moyen d’age 0.033 0.954 0.914-0.996
Ancien fumeur 0.043 0.413 0.175-0.972
Consommation de cannabis 0.042 2.306 1.030-5.164

Données cliniques significatives

ADP palpable a examen clinique 0.033 3.875 1.113-13.489

Données para—cliniques significatives

La taille tumorale sup ou égale a 7 cm 0.041 2.483 1.036-5.950
Sténose a la bronchoscopie 0.018 3.636 1.250-10.581
Métastases surrénaliennes 0.017 3.274 1.239-8.654

Métastases hépatiques 0.033 4.541 1.134-18.186
TDM abdominale normal 0.005 0.323 0.146-0.715

Stadification

Stade IV B 0.001 9.921 3.849-25.570

Données biologiques significatives

Valeur normal des GBs 0.034 0.433 0.200-0.940

Leucopénie 0.006 9.143 1.896-44.083
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VIll. Analyse multivariée :

L’analyse multivariée par régressions logistiques multiples des variables déja retrouvé par
I’analyse univariée, le modeéle final a retenu les variables suivantes comme facteurs de risque des
métastases cérébrales au cours des cancers bronchogéniques : Les métastases hépatiques et la

leucopénie (GB<4000).

Tableau XL. Facteurs prédictifs des MC au cours des cancers bronchiques primitifs par analyse

multivariée.
Le Risque Intervalle de confiance
La variable La valeur P
Relatif(RR) (10)
Ancien fumeur 0.011 0.138 0.030-0.633
ADP palpable a examen
0.051 5.230 0.994-27.505
clinique
Métastases surrénaliennes 0.052 9.267 0.982-87.501
Métastases hépatiques 0.024 19.518 1.476-258.130
TDM abdominale normal 0.050 8.258 0.997-68.431
Leucopénie 0.002 27.001 3.309-220.351
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Généralité sur le cancer bronchique primitif :

Le cancer bronchique primitif représente un véritable probléme de santé publique a
travers le monde et depuis bien des années, les chercheurs peinent a enrayer sa progression en
développant des moyens de diagnostics afin d’améliorer son pronostic et optimiser la prise en

charge.

1. Epidémiologies de cancer bronchique primitif :

1.1. Incidence a I’échelle mondiale :

En se référant a la base de données en ligne du centre international de recherche sur le
cancer Globocan 2018 (International Agency for Research on Cancer : IARC), le cancer du
poumon est bien installé a la premiére place en termes d’incidence et de mortalité avec environ
2093876 nouveaux cas, soit 11,6% du total des cancers et 1761007 déces soit 18,4% du total
des déces par cancer [3], il est plus fréquent dans les pays d’Asie, d’Europe et d’Amérique du
nord. Son incidence ne cesse d’augmenter chaque année avec un taux d’accroissement de I'ordre

de 3 % par an, le plus élevé de toutes les affections néoplasiques [4].

1.2. Incidence a I’échelle nationale :

La base des données Globocan 2018 a enregistré 6448 nouveaux cas de CBP au Maroc, il
garde toujours la deuxiéme place apres le cancer du sein en terme d’incidence tous sexes
confondus soit 12,3% du total du cancer et 13,47% de la population. Il est responsable de 6397
de cas de décés soit 19,4% du total des déces par cancer. Il occupe le premier rang chez

I’homme tandis qu’il représente la 6éme localisation néoplasique chez la femme.

Le registre des cancers de la région du grand Casablanca (RCRC) des années 2005-2007
(édition 2012) a noté 1290 nouveaux cas de CBP, soit 12,3% du total des cancers (le premier

rang chez ’homme et 9éme chez la femme) [5].
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Le registre des cancers de Rabat (RCR) 2009-2012 a enregistré 389 nouveaux cas de CBP.
C’est la localisation la plus fréquente chez ’lhomme avec une incidence 10 fois plus élevée que

chez la femme [6].

1.3. Répartition selon le sexe :

Malgré que I'incidence et la mortalité du cancer du poumon continuent de croitre chez les
femmes dans différentes régions tels que I’Europe et les Etats unis [7], la prédominance

masculine reste classiquement notée.

Cette prédominance peut étre attribuée aux habitudes toxiques plus fréquentes chez le
sexe masculin : I'dge précoce de début du tabagisme, la consommation excessive et les

professions a risque qui restent I'apanage des hommes.

Au Maroc comme dans les autres pays nord africains, I'incidence du cancer du poumon,
en particulier chez les femmes, reste inférieure a celle observée dans d’autres pays en Europe,

en Amérique du nord et en extréme orient [8].

1.4. Répartition selon I’age :

L’Age médian de diagnostic du CBP varie selon les pays, le niveau des soins et les
habitudes tabagiques des populations et I'efficacité des mesures prises pour la lutte contre la

consommation tabagique.
Aux Etats-Unis, I’dge médian est situé autour de 70 ans [9].

En France, I'incidence par age montre qu’en 2012 le pic d’incidence était atteint chez les
hommes de la classe d’dge 70-74 ans .Chez la femme, il existe un plateau de 50 a 80 ans sans

véritable pic d’incidence [10].

Par contre, I’age médian du diagnostic est stable au fil des années : 66 ans chez ’homme

et 65 ans chez la femme [11].
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En Chine, Les données de 72 registres de cancer indiquent qu'il y a eu une augmentation
spectaculaire de l'incidence et de la mortalité du cancer du poumon dans la population dgée de>

60 ans [12].

Selon le Registre des Cancers de la Région du grand Casablanca Années : 2005-2006-

2007 :

La moyenne d’age pour le cancer du poumon chez les hommes a été de 59,5 ans les patients

agés de moins de 50 ans représentent 18,3% des cas.

L’'incidence augmente proportionnellement avec I’'dge aussi bien chez I'homme que chez la

femme, alors qu’il reste rare chez le sujet jeune avant I’age de 30 ans [5].

Selon le registre des cancers de la Région de Rabat années 2009-2012 : Plus de 80% des
cas de CBP sont diagnostiqués a un age compris entre 45 et 75 ans. Cet incidence augmente
nettement avec I’dge : allant de 30 cas pour 100000 avant I’dge de 65 ans jusqu’a atteindre 200

pour 100 000 apres 65 ans. La moyenne d’age a été de 61 ans [6].

2. Etiopathogénie de cancer bronchique primitif :

2.1. Tabagisme : [13;14]

La relation causale entre le cancer du poumon et le tabagisme fut avancée pour la Tere
fois en 1898 et ensuite clairement démontrée dans des études de cohorte dans les années 1950
et 1960. L’International Agency for Research on Cancer (IARC) estima que dans les populations
avec une consommation tabagique prolongée, la proportion de cancers du poumon dus au
tabagisme était de plus de 90 %. Selon les études menées en Europe, au Japon et en Amérique du
Nord, 91 % des cancers du poumon chez les hommes et 69 % chez les femmes étaient
attribuables au tabagisme. Le risque de cancer du poumon chez les fumeurs dépend de
différents aspects du comportement tabagique, notamment la durée du tabagisme, la quantité

de cigarettes fumées, le type de cigarette fumée et le type d’inhalation. Le tabagisme cause des

63



Métastases cérébrales au cours du cancer bronchogénique : Etude prédictive et pronostique

changements génétiques dans les cellules pulmonaires, qui conduisent au développement du

cancer.

La durée du tabagisme est le plus fort déterminant dans le risque du cancer du poumon
chez les hommes et les femmes. Un age précoce de début du tabagisme est donc associé a un
risque élevé de cancer du poumon au cours de la vie. L’'intensité ou la quantité de cigarettes

fumées est aussi significative, mais pas autant que le nombre d’années de tabagisme.

Le bénéfice de I'arrét du tabac devient significatif approximativement 5 ans aprés 'arrét

et diminue avec le temps.

Le tabagisme passif est également un facteur de risque et est responsable de plus de
3000 cas (20 %) de cancer du poumon par an chez les Américains et Américaines non-fumeurs.
Le tabagisme passif inclut la fumée secondaire (80 %) due aux produits de combustion du tabac
et la fumée principale (20 %) exhalée par les fumeurs. La fumée secondaire contient des
concentrations en carcinogénes (ex : nitrosamines, benzo(a)pyrene) et autres toxiques plus

élevées que dans la fumée principale.

2.2. Consommation de cannabis :

L’'impact de la consommation du cannabis sur I’appareil respiratoire est de plus en plus
démontré ; étant non seulement en rapport avec la pathologie tumorale, mais également a
I'origine de plusieurs différentes autres altérations cellulaire et tissulaires, notamment en
matiere d’emphysémes pulmonaires, de fibrose broncho-pulmonaire et de

I'histiocytose Langerhansienne [15].

La fumée de cannabis contient une concentration en hydrocarbures aromatiques
polycycliques et en carcinogénes plus importante que celle du tabac. Des études cellulaires et
tissulaires, chez I’animal et chez ’lhomme, ainsi que des études épidémiologiques, ont mis en
évidence qu’elle était un facteur de risque de cancer bronchique. L’exposition a la fumée de

marijuana multiplie, au moins par deux, le risque de développer un cancer bronchique. Cela doit
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encourager les praticiens a identifier la consommation de cannabis et a proposer aux

consommateurs des prises en charge de sevrage [16].

2.3. Ethylisme :

Le lien entre alcool et cancer du poumon est difficile a établir en raison de la grande
fréquence d’un tabagisme associé et les résultats des différentes études sont contrastés ; il
pourrait exister une augmentation de cancer du poumon chez les anciens buveurs devenus
abstinents. Chez les alcooliques non-fumeurs, une méta-analyse n’a pas retrouvé
d’augmentation du risque de cancer du poumon et une étude a retrouvé une association
négative et dose-dépendante entre la consommation d’alcool et la survenue d’un cancer du
poumon [17].

2.4. Facteurs professionnels :

La distinction entre exposition professionnelle et exposition environnementale aux
carcinogenes est faite en fonction de la proportion des produits dans I'environnement et la
profession. Il est parfois difficile de prouver une origine professionnelle, c’est pourquoi I'l[ARC a
listé les agents professionnels considérés comme carcinogénes. L’association entre |I’exposition
a l'amiante lourde et le carcinome du poumon est acceptée universellement. Les études
épidémiologiques ont pu démontrer une relation dose-effet entre I’exposition a I'amiante et le
risque de cancer du poumon. Le risque relatif de cancer augmente de 0,5 % a 4 % pour une
exposition cumulée d’une fibre par cm2 par an (fibre année). L’exposition a I'amiante agit de
facon synergétique avec le tabagisme. En effet celui-ci semble augmenter la pénétration des
fibres d’amiante a travers la muqueuse bronchique et interférer avec la clairance des fibres. Les
fibres d’amiante peuvent activer la protéine kinase C et activer les proto-oncogénes c-fos et c-
jun comme I'expression de génes dépendant du facteur nucléaire NF-kB et le proto-oncogéne c-

myc. Moins de 2 % des cas de cancer du cancer du poumon sont liés a I'amiante [13;14].
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2.5. Facteurs environnementaux :

L'inhalation de radon, gaz naturel radioactif omniprésent dans I’environnement et
provenant du centre de la Terre, est considérée comme la 2éme cause de cancer du poumon aux
Etats-Unis. Le rapport de la National Academy of Science de 1998 attribue 15 000 a 20 000 cas
(10-15 %) et déceés annuels de cancer du poumon aux Etats-Unis, a I’exposition permanente au
radon. Les études épidémiologiques suggerent que le radon pourrait étre responsable de 20%

des cancers en Suede, 7 % en Allemagne et 4 % aux Pays-Bas [13 ; 14].

2.6. Facteurs hormonaux :

Plusieurs études rétrospectives retrouvent des facteurs de risque du cancer bronchique
liés aux hormones : une ménopause précoce, moins de 3 grossesses, des cycles menstruels
courts, la prise de substituts oestrogéniques, des antécédents familiaux de cancers hormonaux
dépendants. De plus il pourrait y avoir une potentialisation des effets du tabac par les
oestrogénes [18].

2.7. Susceptibilité génétique :

On estime qu’environ 10 % des cancers se développent dans un contexte de
prédisposition génétique majeure. Cependant, la proportion des cancers héréditaires varie d’un

type de cancer a 'autre : elle est tres faible pour le cancer du poumon [19].

2.8. Carcinogéneése :

La carcinogénése évolue en plusieurs étapes, impliquant une série des modifications
chromosomiques et des mutations qui entrainent I’activation des oncogenes et / ou I'inactivation
de génes suppresseurs des tumeurs, aboutissant a I’'acquisition des propriétés fondamentales de

la cellule cancéreuse [20].
Plusieurs oncogénes sont incriminés dont les plus étudiés sont :

e Oncogenes a type de récepteurs tyrosine kinase : EGFR. , ErbB2/Her-neu, ckit, Cmet/ «

hepatocyte growth factor receptor ».

e Famille RAS (k-ras, H-ras, N-ras).
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e Famille MYC (C-myc, N-myc, L-myc).
e Geéne suppresseur P53, gene suppresseur Rb [20].

2.9. Angiogenese :

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

vascularisation par néoangiogénése [21].
L’angiogenése tumorale résulte du déséquilibre local entre I’action : [22]

Des substances proangiogéniques : vascular endothelium growth factor (VEGF),
transforming growth factor, tumor necrosis factor, angiogénine, interleukines8,

métalloprotéinases matricielles.

Des substances anti-angiogéniques : (endostatine, angiostatine, prolactine, hormone de

croissance...).

Donc la cellule endothéliale passe d’un état dormant a un état actif « angiogénique »,
transition appelée « Switch angiogénique », elle devient capable de se diviser, de migrer et
d’établir des connections avec les cellules avoisinantes. Ainsi constitué, le réseau vasculaire
tumoral s’oppose point par point au réseau vasculaire normal : sur le plan structurel et sur le

plan fonctionnel [23].

Le VEGF est un des facteurs proangiogéniques les plus importants, indispensable pour le
développement des nouveaux vaisseaux tumoraux. Au moins cing membres de la famille des
VEGF ont été identifiés, allant de VEGF-A a VEGF-E, ou le VEGF-A apparait comme ayant I'impact
principal dans I’'angiogenese, ils sont reconnus par 3 récepteurs membranaire a activité tyrosine
kinase a la surface des cellules endothéliales , le VEGF est secrété par tous les types de cellules
tumorales, et son taux est bien corrélé a la densité de la néovascularisation tumorale, a
I’évolution métastatiques et une survie plus courte, particulierement dans le cancer bronchique

[24].
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3. Type histologique :

La répartition par types histologiques a considérablement changé durant ces derniéres
décennies. Dans les premiéres dizaines d’années qui ont suivi la connaissance du réle du tabac
dans la survenue des cancers bronchiques, c’est le type épidermoide qui a été le plus fréquent

chez les fumeurs suivi du cancer bronchique a petites cellules.

L’adénocarcinome est actuellement le type histologique le plus fréquent parmi les

carcinomes non a petites cellules [25].

Les principaux types histologiques de cancer pulmonaire selon la classification OMS du

cancer broncho-pulmonaire sont : [26]

> Le cancer bronchique non a petites cellules (CBNPC) :

Il se subdivise en 3 groupes :

o Les adénocarcinomes : représentent 40%, se localisent préférentiellement en périphérie
du poumon, environ 10% a 15% d’entre eux sont associés a une mutation de I’EGFR. Se
distinguent des autres carcinomes non a petites cellules par une fréquence accrue de

survenue chez les femmes, et les non fumeurs.

o0 Les carcinomes épidermoides: représentent 35%, ils se développent dans les parties

proximales du poumon.

o Les cancers a grandes cellules: représentent 10% .lIs regroupent les carcinomes a grandes

cellules indifférenciés et les carcinomes neuroendocrines a grandes cellules.

> Le cancer bronchique a petites cellules (CBPC) :

Il représente 15% des CBP, il se développe généralement dans les bronches principales. Il

est le plus agressif caractérisé par un pouvoir métastatique élevé.
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4.

Diagnostic de cancer bronchique primitif :

La majorité des cas du cancer bronchique sont diagnostiqués a un stade localement

avancé ou métastatique (non opérables) parce que:

Les symptomes du cancer bronchique n'apparaissent que lorsque des organes
périphériques (paroi) ou centraux (bronches ou vaisseaux) ou sont touchés, ou en cas de

métastase(s).
Les symptomes révélateurs du cancer bronchique ne sont pas spécifiques.
Les symptomes sont présents dans 60% des cas.

Tout signe fonctionnel ou clinique persistant plus de 15 jours chez un fumeur ou ex-

fumeur, sans explication patente, doit faire suspecter un cancer bronchique [27].

4.1. Signes respiratoires :

IIs constituent souvent le motif de consultation initiale.

La toux : sa modification récente, son aggravation, son allure quinteuse ou sa résistance

aux thérapeutiques habituelles doit attirer I’attention.

La dyspnée : inspiratoire avec wheezing doit attirer I’attention et faire suspecter une

obstruction d’un gros tronc.

La douleur thoracique: de siége variable mais fixe et tenace, résistantes aux traitements

antalgiques habituels.

Bronchorrhée: secrétions trés abondantes, propres, fluides (= mucines), observée

électivement dans les carcinomes bronchiolo-alvéolaires.

L’hémoptysie: il s’agit d’'un symptome qui, en I'absence de pathologie connue chez le

patient, est une indication d’endoscopie bronchique.

Les épisodes respiratoires aigus d’allure infectieuse constituent un mode de début

fréquent: un épisode infectieux respiratoire inhabituel chez un fumeur justifie un controle
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radiologique voir une bronchoscopie et un scanner thoracique en cas récidive ou de résolution
incomplete [28].

4.2. Signes locorégionaux :

a. Atteinte veineuse (Le syndrome cave supérieur) : [29; 30]

Le syndrome veineux cave supérieur est souvent d’origine néoplasique (90 % des cas),
Mais, peut étre lié a une compression extrinséque ganglio-tumorale, a une invasion tumorale ou

a une thrombose.
Les signes cliniques peuvent étre regroupés en 3 groupes :

e Les signes hémodynamiques : OEdeme facial, cedéme des membres supérieurs,

turgescence des veines jugulaires, Circulation veineuse collatérale, Pléthore facial.
e Les signes respiratoires : dyspnée, la toux, la dysphonie, stridor.
e Les signes neurologiques : syncope, céphalée, vertiges, confusion voire obnubilation.

b. Atteinte nerveuse : [28]

Le nerf récurrent gauche : cette atteinte résulte de la compression du nerf sous la crosse
de l'aorte par une adénopathie ou par la tumeur, cliniquement elle se manifeste par un

enrouement, une voie bitonale.
Le nerf phrénique : Elle se manifeste cliniquement par un hoquet.
Sympathique dorsal : Elle se manifeste par une hypersudation unilatérale.

Le nerf sympathique cervical : le syndrome de Claude Bernard-Horner (caractérisé par la
concomitance de quatre signes cliniques : ptosis, myosis, énophtalmie ainsi qu'une anhidrose au

niveau du cou et de la face).

Le Plexus brachial : Cette atteinte se manifeste par une douleur de I’épaule avec
irradiation a la face interne du membre supérieur. Le cas du syndrome de Pancoast Tobias : Il est

lié a I'invasion du dome pleural, du plexus brachial (C8_D1), du ganglion stellaire sympathique
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et de I'arc postérieur des 2 premieres cOtes par une tumeur de I'apex. Il associe des douleurs

scapulaires avec irradiation en C8_D1 et un syndrome de Claude Bernard Horner [29].

c. Atteinte pleurale : [28]

Pleurésie, douleur pariétale.

d. Atteinte ganglionnaire :

Une adénopathie sus-claviculaire généralement de consistance élastique, mobile ou fixée

au plan profond.

4.3. Signes en rapport avec I’extension métastatique : [31 ; 32]

Les métastases sont retrouvés d’emblée dans 45% a 50% des CNPC et dans plus de 70%
des CPC. Les organes les plus fréquemment touchés sont : les surrénales, I'os, le systéme

nerveux central et le foie.
Les métastases surrénaliennes sont fréquentes mais souvent asymptomatiques.

Le cancer du poumon est la premiére cause de compression médullaire, de fracture pathologique

et d’hypercalcémie.

Les métastases cérébrales peuvent se manifester d’'une facon aigué par des convulsions
généralisées ou partielles, une hypertension intracranienne ou des pseudos accidents
ischémiques transitoires, ou d’une facon progressive par des nausées ou de vomissements, des
céphalées, des troubles cognitifs, des signes neurologiques focaux, ou par l'altération des

fonctions supérieures, elles sont asymptomatiques dans 10 % des cas.

4.4. Signes généraux :

Tels que I'amaigrissement, I'anorexie, I'asthénie, la fiévre qui ne sont pas spécifiques
mais lorsqu’ils sont présents sont de mauvais pronostic.

4.5. Syndromes paranéoplasigues : [33]

La fréquence des syndromes paranéoplasiques dans le cancer bronchique est estimée

selon les auteurs entre 7% et 15% [34].
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Ils peuvent précéder de plusieurs mois l'apparition de la tumeur bronchique.
Les syndromes osteo-articulaires sont les plus fréquents et leur pathogénie est mal connue.
e Hippocratisme digital.
e Osteo-arthropathie hypertrophiante pneumique de Pierre- Marie.

Les syndromes endocriniens sont surtout retrouvés dans les cancers a petites cellules. lls sont

liés a la sécrétion de peptides ou anticorps par la tumeur. Les plus connus sont :
e Le syndrome de Schwartz-Bartter.
e Le syndrome de Cushing par hypersécrétion d'ACTH.
e L'hypercalcémie.
e Le syndrome de Lambert-Eaton.

e L'encéphalite limbique, la rhombencéphalite, la dégénérescence cérébelleuse, la

myélopathie subaigué et la neuropathie sensitive de Denny- Brown.

4.6. Diagnostic para-clinique :

a. Radiographie thoracique standard : [35]

La radiographie conventionnelle permet de voir les l|ésions évidentes (lyse costale,
atteinte pleurale majeure...), Ainsi, plusieurs images radiologiques sont évocatrices de carcinome

bronchogénique. On peut observer :
- Les images a projection hilaire ou juxta-hilaire sont les plus caractéristiques.
- Opacités dont la limite externe, irréguliére est la seule visible.

- Les opacités systématisées rétractiles (atélectasies) : traduisent un trouble de ventilation

sur sténose/obstruction bronchique proximale.

- Les opacités arrondies intra parenchymateuses : situées a distance du hile, denses,

homogeénes, a contours plus ou moins nets, irréguliers ou spicules.
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- Les images cavitaires néoplasiques plus rares peuvent simuler une cavité d'abceés.
- Aspects moins caractéristiques :

- Opacités «pseudo-pneumoniques » du carcinome bronchiolo-alvéolaire.

- Opacités apicales isolées, denses et homogeénes.

- Opacités nodulaires a type d'infiltrat non systématisé.

- Opacités ganglionnaires, sans image parenchymateuse visible.

- Epanchement pleural.

Cependant, la normalité de la radiographie thoracique n'exclut pas le diagnostic. Mais

justifie la poursuite des explorations en cas de suspicion de malignité.

b. Tomodensitométrie thoracique :

Le scanner thoracique ou tomodensitométrie thoracique donne des précisions sur la
lésion primitive, sa topographie, sa localisation hilaire centrale ou périphérique, son caractéere
systématisé, rétractile ou non, ses rapports avec les structures avoisinantes de la paroi
thoracique, de la plevre ou du médiastin [27]. En cas de forte suspicion, des coupes abdominales
supérieures entrant dans le cadre du bilan d’extension seront réalisées dans le méme temps

[36].

C’est l'examen de référence et de premiére intention pour détecter une extension

anatomique de la tumeur et affine le diagnostic d’extension pleuro-pariétale.

Il doit idéalement étre réalisé avant I'endoscopie bronchique (elle en augmente le

rendement en permettant une orientation topographique des prélevements) [27].

c. Endoscopie bronchique :

Deux types de lIésions peuvent étre retrouvés seuls ou en association :
e Anomalies de la muqueuse (épaississement, végétations, ulcération)

e Anomalies pariétales (sténoses par infiltration ou compression extrinséques)
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Il N’y a pas de lésion endoscopique spécifique de cancer : la confirmation histologique est
indispensable et obligatoire ; La sensibilité de I’endoscopie bronchique pour le diagnostic de
cancer bronchique dépend de la localisation tumorale (88% pour les tumeurs centrales vs 69%
pour les lésions périphériques) [37].

4.7. Diagnostic de certitude : [38]

Le diagnostic de certitude de cancer du poumon repose sur les résultats de I'examen
anatomopathologique comme étant une preuve histologique indispensable. Les préléevements
tissulaires (par biopsie), ou cellulaires (par lavage, brossage, ponction-aspiration) sont réalisés a
partir de la tumeur, des adénopathies associées ou d’un site métastatique accessible. Le choix
de la technique de préléevement dépend de la localisation de la maladie (déterminée par I'examen
clinique et I'imagerie), de I’état général du patient et de ses comorbidités, en particulier de la

présence ou non d’une insuffisance respiratoire.

Il existe différentes méthodes d’abord diagnostique d’une opacité suspecte de cancer
bronchique. Des recommandations pour chacune des technique ont été émises afin d’en
maximiser le rendement diagnostic et de permettre des analyses de biologie moléculaire ou I'HC

qgui modifient la stratégie thérapeutique.

Endoscopie bronchique : La fibroscopie visualise I’arbre bronchique jusqu’au niveau
sous-segmentaire. Elle est réalisée sous anesthésie locale ou sédation. Des biopsies bronchiques

sont réalisées sur les anomalies observées (bourgeon tumoral ou infiltration) [39].

Dans le cas d’une tumeur centrale, la bronchoscopie souple est réalisée (sensibilité de 74 % en
cas de biopsies bronchiques seules et de 88 % si les biopsies sont associées a un brossage
bronchique et un lavage bronchique). Si la tumeur est visible a la bronchoscopie, il est
recommandé de réaliser 3 a 5 biopsies accompagnées d’un brossage, d’'un lavage et d'une
aspiration. Ces recommandations ont été actualisées en 2018. L'European Expert Group
recommande au moins 5 biopsies pour le diagnostic et 5 biopsies additionnelles pour le

phénotypage et le génotypage.
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La bronchoscopie est systématique en cas de cancer localisé ou localement avancé, méme si elle
ne permet pas d’obtenir le diagnostic, afin d’évaluer I'extension endobronchique et de s’assurer

de I’'absence d’un cancer synchrone radio occulte.

Par contre, en cas de cancer a I’évidence métastatique, la bronchoscopie n’est pas systématique.
Si le diagnostic est obtenu facilement avec un matériel de bonne qualité par ponction pleurale ou
biopsie d’une métastase cutanée par exemple, il n’est pas nécessaire d’imposer la
bronchoscopie si cela ne change pas la prise en charge. Néanmoins, la bronchoscopie reste la

modalité diagnostique la plus utilisée [38].

Ponction/ biopsie transpariétale a I’aiguille [38] : En cas de négativité de la bronchoscopie
souple et de lésion accessible, une ponction-biopsie transpariétale, réalisée sous anesthésie
locale peut étre proposée, guidée par scanner ou par échographie en cas d’envahissement
pariétal. 1l est nécessaire de réaliser 2 a 3 prélevements. En cas de lésion périphérique, la
ponction-biopsie transpariétale guidée par scanner peut étre réalisée d’emblée. Cet examen
présente une sensibilité de 90% et une spécificité de 97 %. L'absence de cellule tumorale a la
biopsie et I'absence de diagnostic alternatif ne permettent pas d’éliminer formellement le

diagnostic de cancer.

La ponction biopsie par voie transpariétale expose au risque élevé de pneumothorax (environ 20
%) dont une minorité nécessite un drainage, ou d’hémoptysie, ou plus exceptionnellement
d’embolie gazeuse (< 0,1 %).

Biopsie pleurale : En cas d’épanchement pleural aisément ponctionnable, une ponction de
préférence guidée par I'échographie, peut étre privilégié (sensibilité de 65 a 92% selon les
études). Si la cytologie du liquide pleural est riche en cellules tumorales, alors le diagnostic et la
biologie moléculaire pourront étre réalisés sur ce matériel. Aprés deux ponctions pleurales, si

celles—ci sont négatives ou pauvres en cellules tumorales, il faut envisager la thoracoscopie pour

biopsies pleurales [38].
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Biopsie des métastases : La biopsie des métastases permet de confirmer le diagnostic

dans plusieurs cas.

Echo-endoscopie bronchique (EBUS) [40]: Il s’agit d’une technique endoscopique
novatrice (réalisée sous anesthésie locale ou générale légére) qui permet d’obtenir des
préléevements histologiques de formation médiastinales et/ou pulmonaires en évitant tout abord

chirurgical.

Schématiquement, a I’extrémité d’'un endoscope bronchique, une sonde d’échographie est
placée qui permet de repérer des formations anormales situées en dehors de I’arbre bronchique
mais au contact de ce dernier. Une ponction trans-murale est alors effectuée pour analyse cyto-
histologique. Cette technique permet d’effectuer au mieux le bilan locorégional des cancers

bronchiques et notamment de caractériser les stades N2 et N3.

Echo-endoscopie cesophagienne [40] : Permet d’explorer par voie digestive les chaines
ganglionnaires localisées au voisinage de I';esophage, la région paratrachéale gauche, la fenétre

aortopulmonaire, la région sous-carénaire et le médiastin inférieur.

L’évaluation tissulaire des ganglions médiastinaux est souvent requise dans le staging du
cancer bronchopulmonaire et I’échographie endobronchique ou cesophagienne avec ponction
guidée en temps réel donnent d’excellents résultats et sont complémentaires. Ces techniques

devraient diminuer le recours aux explorations médiastinales chirurgicales.

La cryobiopsie : La cryobiopsie, assez simple a mettre en ceuvre est un examen qui
permet d’améliorer le diagnostic des pathologies interstitielles diffuses et de nodules
pulmonaires périphériques. Le rendement diagnostique est supérieur a celui de la BTP avec des
prélevements de plus en plus de grande taille (5 a 10 mm), et une diminution des artefacts
d’écrasement ce qui permet une meilleure préservation tissulaire. Son rendement diagnostique
moyen est de 77% contre 80 a 95% pour les biopsies pulmonaires chirurgicales ; la cryobiopsie
permet d’éviter 80% des drainages thoraciques, entraine moins de complications et de déces, et

nécessite une durée d’hospitalisation plus courte [41].
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La biopsie liquide [42] : Une biopsie liquide est une recherche de signes de cancer dans
un liquide corporel, la plupart du temps dans le sang, mais parfois aussi dans 'urine, la salive, le
sperme ou un autre liquide. L’un des grands avantages de ce type de biopsie, c’est |'utilisation
de liquides facilement accessibles dont le prélevement est, en général, rapide et « non effractif »

et cause relativement peu de douleur ou d’inconfort.

La biopsie liquide sert actuellement a recueillir, dans certains cas, de I'information sur
une tumeur déja diagnostiquée, mais la science a progressé au point ou la technologie serait
applicable a la détection précoce ou méme au dépistage du cancer. Il s’agit d’une approche qui
s’annonce remplie de promesses pour des cancers souvent diagnostiqués a des stades avancées,

comme ceux du poumon et du pancréas, et qui pourrait sauver beaucoup de vies.

Bien qu’elle ne soit pas encore utilisée couramment pour le diagnostic du cancer, la biopsie
liquide commence a I’étre pour deux raisons chez des patients qui ont déja recu un diagnostic

de cancer :

e Surveillance de I'évolution d’un cancer. La biopsie liquide est un test relativement rapide
et simple, surtout par rapport a une biopsie de tissus, qui fournit de I'information sur le
cancer sans nécessiter d’acces direct a la tumeur. Les médecins peuvent ainsi faire
plusieurs biopsies au fil du temps et surveiller si la tumeur est en régression ou en
croissance, ce qui leur permet de vérifier I'efficacité du traitement en temps réel et de

changer d’approches, au besoin.

o Détermination des mutations génétiques. Les signes de cancer révélés par une biopsie
liquide viennent directement de la tumeur, d’ou la possibilité d’analyser le matériel
génétique de celle—ci. A partir de cette analyse, les chercheurs et les médecins peuvent
connaitre les mutations génétiques qui sont présentes, établir I'agressivité et la
probabilité de propagation de la tumeur et méme recommander des traitements efficaces

contre des mutations génétiques spécifiques.
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Thoracotomie : La vidéothoracoscopie permet d’aborder la plevre, des Ilésions
parenchymateuses sous pleurales et certaines aires ganglionnaires. Chez un patient opérable, la
résection chirurgicale peut permettre un geste a la fois diagnostique et thérapeutique si le
diagnostic n’est pas réalisé avant et si ’examen anatomopathologique extemporané conclut a la

malignité.

Les recommandations du NCNN (National Comprehensive Cancer Network) [43] suggérent qu’il
n’est pas nécessaire de prouver le diagnostic de cancer avant la chirurgie pour résection si la
probabilité de cancer est forte et si le risque opératoire n’est pas jugé comme important. Cette
attitude est discutable car la résection pulmonaire est associée a une morbi -mortalité et toute
opacité suspecte sur I'imagerie n’est pas nécessairement maligne. De plus certains patients sont
réticents vis a vis de la chirurgie et disposer du diagnostic de certitude avant le geste opératoire

se révéle un argument important pour les convaincre [38].

Médiastinoscopie: La médiastinoscopie cervicale était I’examen de référence permettent
de préciser la nature néoplasique d’une adénopathie médiastinale suspecte en TDM en réalisant
des biopsies, différenciant ainsi les ganglions tumoraux et inflammatoires. Il est recommandé de
prélever au minimum un ganglion des aires suivantes : para-trachéales supérieures droite et
gauche +/- inférieures droit et gauche et sous carénaire. Généralement, cette technique est

surtout utilisée dans le cadre du bilan d’extension [38, 44].

Thoracoscopie : La résection pulmonaire par thoracoscopie est devenue faisable grace
aux avancées technologiques des années 1980 et 1990, comme I'adjonction de systemes vidéo
de plus en plus performants, I’amélioration progressive des optiques et caméras, le
développement d’instruments chirurgicaux dédiés a ces techniques et I'essor des agrafeuses
mécaniques endoscopiques. Actuellement, la lobectomie par thoracoscopie vidéo-assistée est
généralement réalisée en s’aidant d’une petite incision accessoire (utility incision) mesurant 5 a

8 cm et la plupart des chirurgiens préconisent I'absence de recours a I’écartement costal.
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5. Bilan d’extension :

Il évalue I'extension de la tumeur aux organes de voisinage, aux structures loco

régionales ainsi que I’existence d’éventuelles métastases a distance.

Il résume toutes les données résultant de I’examen clinique, de la bronchoscopie, des
ponctions cytologiques éventuelles (ganglions cervicaux, plévre) et de I'imagerie (radiographie

thoracique, la TDM thoraco-abdominale, la TEP)

Le bilan d’extension vise a identifier les formes localisées des formes disséminées en
précisant une cartographie Ilésionnelle permettant ainsi d’orienter la prise en charge

thérapeutique et d’améliorer le pronostic du patient.

Ce bilan doit dater de moins de 6 semaines avant l'initiation d’un traitement vu que la

tumeur évolue rapidement chez 10 a 20 % des patients [45].

5.1. Evaluer I'extension locorégionale :

Le bilan d’extension doit explorer:
- Extension médiastinale.
- Extension pariétale.
- L'atteinte de la gouttiere costo-vertébrale.
- L'atteinte des trous de conjugaison, et de I'espace péridural.
- L'extension vertébrale, vasculaire et nerveuse des tumeurs de |'apex.
- L'extension diaphragmatique.

- Extension ganglionnaire intra thoracique.

5.2. Evaluer I'extension métastatique a distance :

La recherche de tous les sites métastatiques n'est pas forcément nécessaire chez le sujet
avec déja un ou plusieurs sites métastatiques (en dehors des situations<oligo -métastatiques>>

ou des inclusions dans des essais thérapeutiques). La recherche de la preuve histologique d'une
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lésion métastatique n'est justifiée que si celle-ci est unique et si cela peut modifier la stratégie

thérapeutique.

Le scanner thoracique initial doit comporter une exploration des surrénales. L’exploration

abdominale fait appel a un scanner abdominal et/ou une échographie abdominale.

La recherche de métastases cérébrales est recommandée. L'examen de référence est I'lRM

(TDM avec injection en cas de délai excessif).

Le TEP est plus sensible et spécifique que la scintigraphie osseuse pour mettre en
évidence les métastases osseuses du cancer bronchique. La TEP a un intérét pour dépister les
extensions métastatiques intra-abdominales, intra-thoraciques et osseuses. Elle ne permet pas,
par contre, d’explorer le cerveau. La TEP est particulierement recommandée chez les patients
opérables, ceux pouvant bénéficier d’une radiothérapie curative et ceux présentant une

métastase apparemment unique [46; 47].

6. Classification et stades des cancers bronchiques primitifs :

La 8eme édition de la classification TNM (Annexe Il) [48 ; 49].

7. Bilan pré-thérapeutique :

7.1. Evaluation de I'état général :

L’évaluation de I’état général est fondamentale pour la décision d’un traitement radical
(chirurgie ou radiothérapie) mais aussi pour la décision de chimiothérapie. Il est évalué par
plusieurs échelles dont I'indice de performance (Performance Status de I’OMS ou ECOG) avec une

échelle de 0 a 4. (Annexe Ill)

7.2. Etat nutritionnel :

L’état nutritionnel doit étre systématiquement évalué (perte de poids, préalbuminémie,

albuminémie, calcul de l'indice de masse corporelle). Des mesures de soutien nutritionnel
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doivent étre proposées en privilégiant la voie orale ou entérale. Une perte de poids supérieure a

5% du poids du corps initial est un critere de mauvais pronostic [50].

7.3. Paramétres cardio-respiratoires :

L’examen clinique recherche une BPCO, une insuffisance respiratoire et évalue la classe
fonctionnelle de la dyspnée. Les épreuves fonctionnelles respiratoires (au minimum une
spirométrie et une mesure de la DLCO) sont réalisées dans tous les cas ou un acte chirurgical
parait possible. En cas d’anomalie, le bilan est complété par : Une épreuve d’effort (avec mesure

de la VO2max) et une scintigraphie pulmonaire de ventilation/perfusion.

Les comorbidités cardiovasculaires sont systématiquement recherchées [39].

7.4. Bilan biologique pré-chimiothérapie :

Ce bilan dépend de deux facteurs, I'un propre au métabolisme et a I’élimination des
produits de chimiothérapie (Bilan rénale et hépatique) et I’autre, moins connu, propre au patient
(albuminémie, fonctionnalités de diverses enzymes, etc.).

8. Traitement:

8.1. But du traitement :

Selon les cas, le traitement du cancer pulmonaire a pour objectif de :
e Enlever la tumeur ou les métastases.

e Réduire le risque de récidive.

e Ralentir le développement tumoral ou métastatique.

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

meilleure qualité de vie possible [51].
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8.2. Stratégies thérapeutiques :

Les stratégies thérapeutiques sont élaborées selon le stade de la maladie et reposent sur
les recommandations et référentiels suivants. Une mise en ceuvre ne peut s'envisager qu'apres

une discussion multidisciplinaire (RCP des plans cancer) et une consultation d'annonce [52 ; 53].
e Cancer du poumon non a petites cellules
> Stade | :

La chirurgie est le traitement de référence. En association a la résection pulmonaire, un
curage ganglionnaire médiastinal est systématique. En cas d'inopérabilité ou de refus du patient,
la radiothérapie stéréotaxique donne des résultats supérieurs a ceux de la radiothérapie

conventionnelle.
> Stade ll :

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'inopérabilité ou de refus du patient, une radiothérapie associée ou non a une chimiothérapie

est possible.
> Stade lll - résécable :
Pour les tumeurs au stade Il résécables (propagation médiastinale ipsilatérale [N2],

tumeur [T3] impliquant la paroi thoracique, le diaphragme ou la plévre, ou tumeur de I'apex
[Pancoast]), la chirurgie seule n'est pas un traitement optimal en raison de métastase occulte.
Une chimiothérapie néoadjuvante (d'induction) améliore la survie par rapport a la chirurgie seule
ou la chirurgie plus radiothérapie postopératoire. Toutefois, la radiochimiothérapie concomitante
provoque une cesophagite significative, ce qui n'est pas le cas quand chimiothérapie et

radiothérapie se suivent [54 ; 55].
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» Stade lll - non résécable:

Une tumeur au stade IlIA ou IlIB peut étre inopérable. Une radiothérapie thoracique (dose
totale de 60Gy) soulage les symptomes 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 plutot que le traitement séquentiel peut améliorer la survie chez

les patients atteints de CBNPC localement avancé.
> 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. 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®).

Pour les patients dont la tumeur présente une altération moléculaire (mutation d’EGFR,
réarrangement d’ALK ou ROS1, mutation de BRAF), une thérapie ciblée spécifique est
recommandée. En fonction des anomalies et des traitements ciblés (TKI), on peut atteindre des
taux de réponse jusqu’a 80 % chez ces malades. La survie médiane est supérieure a 2 ans [56;

571.

Le bevacizumab (un médicament anti-angiogenése) en combinaison avec le paclitaxel

plus carboplatine a augmenté de maniére significative le taux de réponse globale.
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Les patients avec une métastase unique peuvent parfois bénéficier d'une résection de
celle-ci. Les patients atteints de CBNPC métastatique peuvent bénéficier d'une radiothérapie

palliative visant des lésions métastatiques [58].
e Cancer bronchique a petites cellules

La pierre angulaire du traitement du CBPC est la chimiothérapie et malheureusement le

traitement du CBPC a peu changé au cours de la derniére décennie.
> Stade limité :

Chez 30 a 40% des patients atteints de CBPC, le stade est limité. Le traitement comprend
généralement de la chimiothérapie (I'étoposide et le cisplatine) et de la radiothérapie, et la
chirurgie n'est indiquée que chez environ 5% des patients. 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.
> Stade étendu :

Pour un CBPC a un stade avancé, la chimiothérapie est le traitement de choix. L'étoposide
plus cisplatine ou carboplatine sont couramment utilisés. Le carboplatine provoque beaucoup

moins de nausées et de vomissements et de neurotoxicité.
9. Prévention :

Lutter contre le tabac demeure le moyen de prévention le plus efficace. Le sevrage
tabagique a d’importants bénéfices chez toutes les tranches d’age des fumeurs. L’arrét du tabac

pendant 10 ans diminue le risque de CBP de 40% a 90% [59].

La prévention primaire repose sur I'augmentation significative et réguliere du prix de

vente, l'interdiction de la vente aux mineurs de moins de 16 ans et I'application stricte de
I’interdiction de fumer dans les lieux collectifs, Sans oublier les mesures de protection dans les

professions a risque.
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La prévention secondaire repose sur le dépistage les Iésions pré néoplasiques et des

cancers asymptomatiques :

Dépistage par scanner faible dose [60] : L’étude NLST (National Lung Cancer Screening
Trial) s’intéressant au dépistage du cancer du poumon par scanner faible dose a été la base des
recommandations américaines du dépistage du cancer bronchique. La population ciblée englobe
les sujets de 55 a 74 ans, fumeurs et les ex fumeurs dont le sevrage est inférieur a 15 ans, et
dont la consommation est supérieure a 30 PA. Le dépistage est recommandé tous les ans par

scanner faible dose. L’'examen est considéré comme positif en cas de nodule supérieur a 4 mm.

La prévention tertiaire s’adresse directement aux malades : actuellement, les

recommandations concernant la prise en charge du CBP placent le sevrage tabagique au premier

plan, et ce, quel que soit le stade de la maladie.
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Il. Discussion des résultats :

1. En analyse univariée:

1.1. Données épidémiologigues :

a. Incidence des métastases cérébrales : [61]

Le cancer broncho-pulmonaire est la premiére cause de métastases cérébrales (a I'origine
de 40-50 % de toutes les métastases cérébrales). Une scanographie cérébrale apres injection de
produit de contraste systématique chez les patients chez qui un cancer broncho-pulmonaire
vient d’étre diagnostiqué retrouve des métastases cérébrales dans 3 a 10 % des cas. La
scanographie cérébrale aprés injection ou I'IRM cérébrale est systématique dans le bilan
d’extension initial des cancers bronchiques a petites cellules et dans celui des carcinomes non
épidermoides du fait de la fréquence des métastases asymptomatiques dans ces deux sous-

types histologiques.

Il'yadans 10 a 15 % des cas de carcinome bronchique a petites cellules des métastases
cérébrales au moment du diagnostic. Par ailleurs, 50 % des patients qui ne recoivent pas
d’irradiation prophylactique cérébrale verront se développer des métastases cérébrales
généralement dans les 2 ans, alors que celles-ci ne seront mises en évidence que dans 33,3 %

des cas aprés cette irradiation.

Iy a dans 10 a 18 % des cas de carcinome bronchique non a petites cellules des
métastases cérébrales au moment du diagnostic. La prévalence varie de 13 % a 30 % au cours de
I’évolution de la maladie suivant les études. Dans les séries autopsiques, des métastases
cérébrales sont retrouvées chez 30-55 % des patients atteints de carcinome bronchique non a
petites cellules. Pour les carcinomes bronchiques non a petites cellules localisés, 9 a 37 % des
rechutes aprés exérése chirurgicale sur viennent dans le cerveau. Pour les carcinomes
bronchiques non a petites cellules localement évolués (de stade Ill), les métastases cérébrales
représentent le premier site de rechute tumorale dans 23 % des cas et 50 % des patients sont

atteints de métastases cérébrales a un moment de la maladie.
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b. Age:
De nombreuses études ont rapporté que le jeune age est un facteur de risque des MC
dans le carcinome bronchogénique. lls ont analysé la valeur prédictive de I'dge et ont constaté

gu'un patient 4gé de moins de 60 a 70 ans était associé a un risque de métastases cérébrales

[62; 63; 64; 65 ; 66; 67].

Notre étude a trouvé une liaison significative entre I’age jeune et les MC avec (P = 0,033),
Le méme résultat a été trouvé par Ji et al (P = 0.004) [62], par Hsiao et al (P =0,001) [63], Ding et
al avec P=0.035[64], Hubbs et al avec (P = 0.01) [65], I’étude de Bajard et al a considéré un age
<62 ans comme un facteur de risque de métastases cérébrales (P = 0,004) [66], dans
les études de Ceresoli et al, un 4ge <60 ans était un facteur de risque (p=0.03) [67]. Ce n’est
pas le cas pour I'étude de Zhang et al [68], Zhu et al [69], Wang et al [70], Na et al [71],
Mujoomdar et al [72] et I’étude de Robnett et al [73] qui n'ont pas trouvé une liaison

significative entre I’age et I'apparition des MC.

On ne sait pas pourquoi les jeunes patients ont un risque plus élevé de MC. Plusieurs
études ont montré que les MC est associée au microenvironnement angiogénique et que les
facteurs de microenvironnement cérébrovasculaire des jeunes patients peuvent étre meilleurs
que ceux des patients plus agés. La question de savoir s'il existait des différences dans
I'expression des biomarqueurs, tels que le facteur de croissance de I'endothélium vasculaire, Ki -
67, et la caspase - 3, entre les patients plus jeunes et plg#s doit éga lement étre explorée

plus avant [74].

87


https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/cam4.1865#cam41865-bib-0047�

Métastases cérébrales au cours du cancer bronchogénique : Etude prédictive et pronostique

Tableau XLI. Analyse univariée de I’dge dans les études antérieures.

Auteur Pays/Année Résultat de I’analyse Valeur P
Ji et al. [62] Chine/2014 Liaison Significative (S) 0.004
Hsiao et al. [63] Taiwan/2013 S 0.001
Ding et al. [64] Chine/2012 S 0.035
Hubbs et al. [65] Turke/2010 S 0.01
Zhang et al. [68] Chine/2016 Liaison Non Significative (NS) -
Zhu et al. [69] Chine/2014 NS -
Notre étude Maroc/2021 S 0.033
c. Genre:

La valeur prédictive du sexe pour les MC peut encore rester controversée. Les résultats de
plusieurs études ont montré que les effets du sexe sur les MC étaient limités [74]. Des études
antérieures ont présenté une méta-analyse sur les facteurs de risque des MC et ont constaté que

le sexe ne pouvait pas étre utilisé comme marqueur pour prédire le développement des MC [75].

Cependant, chez les patients présentant un cancer bronchique primitif non a petits
cellules a un stade précoce completement réséqué, le fait d'étre une femme peut avoir une valeur
prédictive de l'incidence des MC [64], cette conclusion a également été confirmée dans autres
études : Zhang et al avec p=0.026 [68]; Ji et al avec p< 0.0001 [62] et I’étude de Hsiao et al

p<0.001 [63].

Dans notre série, on note une prédominance bien marquée du sexe masculin a 93%
contre 6% de sexe féminin et un sexe ratio de 15. L’analyse statistique ne montre pas de liaison
significative entre le sexe des patients et les MC avec p=0.897, ce qui se rapproche des résultats

trouvés par Zhu et al [69] ; Hubbs et al [65], Wang et al [70] et Mujoomdar et al [72].
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Tableau XLII. Analyse univariée du genre dans les études antérieures.

Auteur Pays/Année Résultat de I’analyse Valeur P
Zhang et al. [68] Chine/2016 S 0.026
Jietal. [62] Chine/2014 S 0.0001
Hsiao et al. [63] Taiwan/2013 S 0.0001
Ding et al. [64] Chine/2012 S 0.012
Zhu et al. [69] Chine/2014 NS -
Hubbs et al. [65] Turke/2010 NS -
Notre étude Maroc/2021 NS -

d. Habitudes toxiques :

d.1. Tabagisme :

Dans notre série, la notion de tabagisme actuel était retrouvée chez 64.4% des patients
avec des MC, 22.2% des patients déclarent avoir été sevrés et 13.4% qui n'ont jamais fumé.
L’analyse statistique de notre données montre qu’il existe de liaison entre arrét de tabagisme et

la survenue des MC avec P=0.043.

Nous rejoignons les données de la littérature qui montre une liaison significative entre le
tabagisme et I'apparition des MC. Dans I'étude de Ji et al [62] qui a objectivée une liaison
significative avec les non fumeurs avec P=0.01, celle de Hsiao et al [63] avec p<0.001 et I’étude

de Ding et al [64] avec une valeur P =0.038.

D’autres études ne montrent pas de liaison significative entre le tabagisme et les MC,

I’étude de Zhang et al [68] et celle de Zhu et al [69].
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Tableau XLIIl. Analyse univariée du tabagisme dans les études antérieures.

Auteur Pays/Année Résultat de I’analyse Valeur P
Jietal. [62] Chine/2014 S 0.01
Hsiao et al. [63] Taiwan/2013 S 0.0001
Ding et al. [64] Chine/2012 S 0.038

Zhang et al. [68] Chine/2016 NS -
Zhu et al. [69] Chine/2014 NS -
Notre étude Maroc/2021 S 0.043

d.2. Autres habitudes toxiques :

Les résultats de notre étude a montré que 26.6% de nos patients avec des MC consomme
du I'alcool, I'analyse statistique n’a pas trouvée une liaison significative ente la consommation

d’alcool et la survenue des MC. Ce qui rejoint le résultat de Zhang et al [68].

Par ailleurs, notre étude a trouvée une liaison significative entre la consommation de

cannabis et les MC avec P=0.042. On n’a pas trouvé d’étude évaluant ce facteur de risque.

e. Antécédents :

Dans notre série, on n’avait pas noté de cas d’antécédent familial de cancer. Cependant,
I’étude de Zhang et al a trouvé 18.4% des patients avec des antécédents familiaux mais sans
liaison significative en analyse univariée avec p=0.408 [68], dans le méme sens, I’étude de Ji et
al a rapporté que 21.9% des cas avec des antécédents familiaux sans association significative

(p=0.136) [62].

1.2. Données cliniques :

» L’état général :

L'état de performance initial apres I'entrée du protocole thérapeutique était un prédicteur
des métastases cérébrales. Par rapport aux patients du groupe dont I'état de performance de

Karnofsky était de 50% a 60%, les patients des meilleurs groupes de performance (état de
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performance de Karnofsky> 60%) ont développé des métastases a un taux plus élevé apres
I'entrée au protocole. De plus, les patients qui ont mieux répondu au traitement peuvent

développer des métastases cérébrales au cours du traitement [74].

Dans notre étude, les patients était qualifié par I'indice de performance status OMS,
15.5% des patients avec des MC avaient une échelle 0, 40% une échelle 1, 17.9% une échelle 2,
13.3% une échelle 3 et 13.3% une échelle 4. Par ailleurs, il n’existait pas de différence statistique

concernant la survenue des MC et I'état de performance.

Nos résultats se rapprochent de ceux de la littérature; il n'existe pas de différence
statistique entre I’état de performance et la survenue des MC. Dans I'étude de Hsiao et al avec

P=0.06 [63], dans celle de Na et al [71] et dans celle de Bajard et al [66].

Tableau XLIV. Analyse univariée de I’état général dans les études antérieures.

Auteur Pays/Année Résultat de I’analyse Valeur P
Hsiao et al. [63] Taiwan/2013 NS -
Na et al. [71] Corée/2008 NS -
Bajard et al. [66] France/2004 NS -
Notre étude Maroc/2021 NS -

1.3. Données para-clinigues :

a. Localisation tumorale :

Nous avons trouvé dans notre étude que 77.7% des tumeurs avaient une localisation
lobaire supérieure, 2.2% localisation lobaire moyenne et 15.4% une localisation lobaire inférieure.
L’analyse statistique des différentes localisations tumorales séparément a trouvé qu’il n’y a pas

de liaison significative entre la localisation tumorale et la survenue des MC.

Nos résultats se rapprochent de ceux de la littérature, dans I’étude de Ji et al a noté 61%
des tumeurs avec une localisation lobaire supérieur, 31% moyenne et inférieur et 7.2%

localisation multiple ; I’analyse statistique ne montre pas de liaison significative (p=0.922) [62].
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Dans celle de Ding et al a trouvé 62.2% une localisation supérieure et moyenne, 37.8%

localisation inférieur, sans qu’il y ait une association significative (p=0.798) [64].

Tableau XLV. Analyse univariée de la localisation tumorale dans les études antérieures.

Auteur Pays/Année Résultat de I’analyse Valeur P
Jietal. [62] Chine/2014 NS -
Ding et al. [64] Chine/2012 NS -
Notre étude 2021 NS -

b. Latéralité :
Le scanner thoracique, dans notre série, avait objectivé un processus tumoral de
localisation pulmonaire droite chez 62.1% des cas contre 71% des témoins et une localisation
pulmonaire gauche chez 33.2% des cas versus 28.6% des témoins. L’analyse statistique ne

montre pas de liaison significative.

Le méme résultat a été trouvé par Ji et al, 61.2% avait une localisation droite et 38.7% une
localisation gauche sans liaison significative (p=0497) [62]. Ding et al a rapporté que 55.8% avait
une localisation droite et 44.2% une localisation gauche sans aucun lien de liaison avec les

métastases cérébrales [64].

Tableau XLVI. Analyse univariée de la latéralité tumorale dans les études antérieures.

Auteur Pays/Année Résultat de I’analyse Valeur P
Jietal. [62] Chine/2014 NS -
Ding et al. [64] Chine/2012 NS -
Notre étude Maroc/2021 NS -

1.4. Stadification TNM :

a. EvaluationdeT :

Dans notre travail, la taille moyenne des tumeurs était de 6.21+/-2.7 cm dans le groupe

cas avec une taille maximale de 16 cm et minimale de 1.2cm, 6.6% des tumeurs était en stade T1
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(taille inférieure ou égale a 3cm), 17.7% stade T2 (Tumeur de plus de 3 cm, mais de 5 cm ou
moins), 35.5% stade T3 (Tumeur de plus de 5 cm et de 7 cm ou moins) et 35.5% stade T4
(Tumeur de plus de 7 cm).l’analyse univariée de ce parametre a révélé une association

significative entre le stade T4 et la survenue des MC avec p=0.041.

Nos résultats se rapprochent de ceux de la littérature ; dans I’étude de Zhang et al [68]
10.7% des tumeurs était en T1, 69.2% en T2, 12.1% en T3 et 8% en T4, I’analyse univariée note
une liaison significative entre T3-T4 et la survenue des MC (p=0.006). Dans celle de Ji et al [62]
a rapporté que 32% des Tumeurs était en T1-T2, 67.9% en T3-T4, cependant ’analyse univariée
a trouvé une association significative (p=0.019).Ce n’est pas le cas pour I'étude de Ding et al

[64] qui n’a pas trouvé une liaison significative entre le stade T et la survenue des MC (p=0.596).

Tableau XLVII. Analyse univariée de stade T dans les études antérieures.

Auteur Pays/Année Résultat de I’analyse Valeur P
Zhang et al. [68] Chine/2016 S 0.006
Jietal. [62] Chine/2014 S 0.019
Ding et al. [64] Chine/2012 NS -
Notre étude Maroc/2021 S 0.041

b. Evaluationde N :

De nombreuses études ont rapporté que le stade N est un facteur de risque des MC dans
le carcinome bronchogénique. L'étude de Ding et al [64] a montré que le risque accru de
développer des MC était associé a un nombre de ganglions métastatiques supérieur a 5
(p<0.0001), le rapport de ganglions lymphatiques métastatiques supérieur ou égale a 30% avec
p<0.0001 et le nombre des ganglions médiastinaux métastatiques supérieure ou égale a 3
ganglions (p=0.001). Dans celle de Mujoomdar et al [72], étude portant sur 264 patients atteints
d’'un CBNPC de stade | a IV, a révélé que I'incidence des MC augmente avec I'augmentation de

stade N (p=0.017).Dans le méme sens I’étude de Bajard et al [66] a analysé 305 patients de
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stade | a Il et a constaté que association statistiquement significative entre le stade N2-N3 et la

survenue des MC (p=0.0057).

Dans notre étude, le scanner thoracique a objectivé des adénopathies médiastinales chez
48.8% des patients avec des MC, par contre I'analyse statistique n’a pas trouvé une liaison

significative, ce résultat est peut étre lié a la taille de I’échantillon.

Tableau XLVIII. Analyse univariée de stade N dans les études antérieures.

Auteur Pays/Année Résultat de I’analyse Valeur P
Ding et al. [64] Chine/2012 S 0.001
Mujoomdar et al. [72] New york/2007 S 0.017
Bajard et al. [66] France/2004 S 0.005
Notre étude Maroc/2021 NS -

c. Evaluation M :

Nos résultats a montré que, 20% des patients ayant des MC présentaient des ADPs
périphériques palpable a examen clinique avec une liaison statistiquement significative a
I’analyse univariée (p=0.033), 31.1% des patients ayant les MC présentaient des métastases
surrénaliennes avec une association statistiquement significative (p=0.017) et 17.7% des
patients présentaient des métastases hépatiques dans le groupe cas ce qui est statistiquement
significative p=0.033. Ce qui se rapproche des résultats trouvés par I’étude de Na et al [71] qui a
noté, des métastases osseuse chez 25% des patients avec une liaison statistiquement
significative entre des Métastases osseuse et la survenue des MC (p<0.001), 17% des patients
présentaient des métastases pulmonaire avec en analyse statistique une liaison significative
entre les métastases pulmonaire et cérébrales (p=0.013),d’autres sites métastatiques (les
métastases surrénaliennes et les métastases hépatiques) a été étudié dans cette étude qui a

montré leurs liaison statistiquement significative avec la survenue des MC (p=0.033).
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Tableau XLIX. Analyse univariée de stade M dans les études antérieures.

Auteur Pays/Année Résultat de I’analyse Valeur P
Na et al. [71] Corée/2008 S <0.001
Notre étude Maroc/2021 S <0.05

1.5. Données biologiques :

a. Tauxde LDH:

Dans notre série, le taux moyen de LDH était de 391 U/l avec des extrémes allant de 142
U/l a 1413 U/I dans le groupe cas, 'augmentation de LDH a été retrouvé chez 68.8% des
patients avec des MC, I'analyse statistique de taux de LDH est statistiquement non significative
(p=0.097). L’étude de Ji et al [62] a trouvé un taux élevé de LDH chez 24.5% des patients,
I’analyse univariée a montré une liaison statistiquement significative (p=0.027) entre

I’laugmentation de LDH et la survenue des MC.

Tableau L. Analyse univariée de taux de LDH dans les études antérieures.

Auteur Pays/Année Résultat de I’analyse Valeur P
Jietal. [62] Chine/2014 S 0.027
Notre étude Maroc/2021 NS -

b. GB:

Notre étude a noté une moyenne des globules blancs (GB) était de 9018,53
éléments/mm3 avec des extrémes allant de 1024 a 26560 éléments/mm3 dans le groupe cas,
Une leucopénie (GB<4000 éléments/mm3) a été objectivé chez 22.2% des patients avec des MC,
le calcul statistique a objectivé une corrélation significative avec la leucopénie (p=0.006) et la
survenue des MC. Dans la littérature, On n’a pas trouvé d’étude évaluant ce parameétre

biologique comme facteur de risque des MC.
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1.6. Données anatomopathologiques :

De nombreux chercheurs ces derniéres années ont rapporté, sur des études faites sur des
CBNPC, que les patients atteints d'adénocarcinome ou de carcinome non épidermoide sont plus
susceptibles de développer des MC. L'étude de Zhang et al [68] et Hsiao et al [63] ont montré
que ’adénocarcinome est le type histologique prédictif des MC, cependant les résultats obtenues
par Ji et al [62] et Ding et al [64] concluent que le carcinome non épidermoide est un facteur de

risque de survenue des MC.

Dans nos résultats, aucun lien n’a été révélé entre le type histologique et I'apparition des

MC, cette résultats est peut étre lié a la taille de I’échantillon.

Tableau LI. Analyse univariée du type histologique dans les études antérieures.

Auteur Pays/Année Résultat de I’analyse Valeur P
Zhang et al. [68] Chine/2016 S 0.001
Jietal. [62] Chine/2014 S 0.0001
Hsiao et al. [63] Taiwan/2013 S 0.018
Ding et al. [64] Chine/2012 S 0.0001
Notre étude Maroc/2021 NS -

2. En analyse multi variée :

Apres analyse multivariée, le modele final a retenu les variables suivantes comme

facteurs de risque de survenue des métastases cérébrales :
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Tableau LIl. Résultats de I’analyse multivariée dans les études antérieures.

Auteur Pays/Année Variables retenues Valeur statistique
Le type histologique P=0.001/RR=2.86/
vp 919 IC:(1.58;5.16)
Nombre de ganglions P=0.0001/RR=3.9/
Zhang et al. [68] Chine/2016 métastatiques IC:(2.02 ; 7.28)
P=0.030 /RR=1.91 /
Stade
IC: (1.06; 343)
Marqueur tumoral (I'énolase P=0.001 /RR=9.52 /
spécifigue des neurones NSE) IC:(3.48 ; 26.04)
P=0.017 /RR=2.03
Stade / /
. IC:(1.135; 3.56)
Zhu et al [69] Chine/2014
Invasion lympho-vasculaire(LVI) P=0.039 /RR=1.92 /
ymp IC: (1.002 ; 3.291)
P=0.004 /RR=0.491 /
Age
IC:(0.301;0.801)
Type histologique P=0.0001 /RR=3.726 /
Ji et al [62] Chine/2014 IC : (2.254 ; 6.160)
Marqueur tumoral (I'énolase P=0.008 /RR=1.968 /
spécifique des neurones NSE) IC:(1.196; 3.238)
P=0.002 /RR=2.12
CA 125 0.002 / 9/
IC:(1.333; 3.401)
Genre P=0.028 /RR=1.71 /
IC:(1.06; 2.75)
P=0.001 /RR=2.11
Hsiao et al [63] Taiwan/2013 Age / /
IC:(1.38; 3.22)
Type histologique P=0.018 /RR=2.39/
P 99 IC:(1.16 ; 4.92)
Type histologique P=0.001 /RR=4.13 /
P 919 IC:(1.86;9.19)
Ding et al [64] Chine/2012
Rapport des ganglions P=0.0001 /RR=3.33/
métastatiques (LNR) IC:(1.79, 6.18)
Les métastases hépatiques P=0.024 /RR=19.518 /
patid IC : (1.476 ; 258.13)
Notre étude Maroc/2021

Leucopénie

P=0.002 /RR=27.001 /
IC:(3.309; 220.351)
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. Limites et biais de I’étude :

Nous avons mené une étude prospective qui a pour but de chercher les facteurs prédictifs

des métastases cérébrales au cours de cancer bronchogénique.
Certaines limites méthodologiques ont été soulevées lors de la réalisation de ce travail :
> La difficulté de préciser certains parametres comme la durée exacte du tabagisme.
> Le refus de certains patients de rejoindre I’étude.

> Difficulté de collecte des données : Chronologie de I'histoire de la maladie et absence de

certaines informations chez un grand nombre de patients.
> L’échantillonnage n’est pas trés important.
> Le nombre important des patients perdus de vue.
> L’arrét du processus de recrutement des patients suite a la pandémie COVID 19.

> Le manque de statistiques sur ce sujet, rend la comparaison de nos résultats avec les

données de la littérature difficile.

Compte tenu de nos méthodes de collecte des données et de la taille de notre
échantillon, les résultats peuvent ne pas étre généralisés a I'ensemble de la population.

Néanmoins, les résultats rapportés pourraient étre des cibles pour de futures études.
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Les métastases cérébrales au cours du cancer bronchique primitif pose un grand
probléme de prise en charge, tant sur le plan diagnostique que sur le plan thérapeutique. Elles
s’accompagnent d’un pronostic péjoratif et méritent ainsi un intérét particulier. L’effet des
différentes modalités thérapeutiques des métastases cérébrales actuellement disponibles sur la
durée de survie reste faible et le traitement demeure palliatif dans la grande majorité des cas.
L'irradiation cranienne prophylactique est la méthode capable de réduire la fréquence des

métastases cérébrales.

Notre étude type cas-témoins prospective de 111 cas de cancer bronchique primitif nous
a permis de conclure que la survenue de métastases cérébrales chez les patients ayant un cancer

bronchogénique était liée en analyse univariée a:
- L’age jeune des patients.
- La consommation de cannabis associé au tabac.
- La présence des adénopathies périphériques a I’examen clinique.
- Lataille tumorale supérieure ou égale a 7 cm.
- La présence de sténose a la bronchoscopie.
- La présence des métastases surrénaliennes et hépatiques.
- Laleucopénie (GB<4000 éléments/mm3).

Le sevrage précoce de tabagisme, TDM abdominale normal, La valeur normale des

globules blancs semblent étre des facteurs protecteurs.

Les facteurs prédictifs de la survenue de métastases cérébrales chez les patients ayant un
cancer bronchogénique retrouvés en analyse multivariée: La présence des métastases hépatiques

et la leucopénie.

Sur la base des résultats de notre étude et a la lumiére de I'analyse bibliographique, il
nous parait indispensable de discuter une éventuelle irradiation cranienne prophylactique pour

les patients a risque de développer les métastases cérébrales.
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Annexes

ANNEXE | : FICHE D’EXPLOITATION

IP: Groupe : Cas/_/ Témoins/_/
Age : Genre : H/_/ F/_/

Originaire de : Résident a :

Professions :  antérieurs(s) : actuelle :

Exposition professionnelle :

Tabagisme: fumeur actuel/_/ jamais fumeur /_/ ancien fumeur/_/
Durée du tabagisme en années : nombre de cigarettes/jour : nombre de P/A :
Tabagisme passif Oui /__/ Non/__/

Autres habitudes toxiques :  Alcool /_/ Cannabis /_/ kif /_/

Antécédents médicaux et comorbidités :

Antécédents familiaux de néoplasie : non/_/ oui/_/ si ouitype:

Si oui, préciser :

Symptomatologie : début remonte a :

Premier signe clinigue : Douleur thoracique/_/ toux/_/ hémoptysie/_/
dyspnée/_/ Amaigrissement :oui/_/ non/_/ si chiffré , combien de Kg :

Signes neurologiques : impotence fonctionnelle/_/  si oui type :

vertige/_/ céphalées/_/ troubles visuels/_/  troubles d’équilibres /_/
Signes D’HTIC :  oui/_/ non /_/

Signes digestifs HPM/_/ SPM/_/ Ascite /_/

Poids : OMI: /_/ Déshydratation : /_/

102



Métastases cérébrales au cours du cancer bronchogénique : Etude prédictive et pronostique

Performons status de I’OMS :

Examen PP : Cyanose/_/ Signes de lutte/_/ Sa0?2 :
Sd de condensation /_ / Sd veine cave sup /_/

Sd claude bernard horner/_/ Sd d’épanchement : liquidien/_/ aérien /_/

Examen normal /_/

Autres signes cliniques :  Osseux/_/ Cutanés/_/ Gg /_/ Autres :

Radiographie thoraciqgue : Opacité tumoral/_/ Sd alvéolaire/_/ sd d’épenchement/_/

Micro-nodules /_/ Nodules /_/ Masse /_/ Lyse osseuse /_/
Autres :

La TDM thoracique : Lésion hilaire /_/ ou Périphériques /_/

Lymphangite carcinomateuse/_/ Lyse osseuse : cotes/_/ vertébres /_/
Localisation de la tumeur : poumon droit/_/ lobe sup/_/ moyen/_/ inf /_/

Poumon gauche/_/ lobe sup/_/ inf/_/

ADP /_/ Autres :
Bronchoscopie :
Echographie abdominale :
TDM cérébrale : Localisation : supra-tentoreil/_/ infra-tentoreil /_/ mixte/_/
Nombre : Taille : (Edéme peri-tumoral :

Aspect : nécrotique /_/ Kkystique /_/ autres /_/
Autres :

Scintigraphie osseuse :

Les localisations métastatiques retenues : cérébrales/_/ surrénale/_/ foie/_/ os/_/

ADP extra-thoracique/_/
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Classification : T: N : M :
Stade :
Bilan biologique : Taux de LDH : CRP :
NFS: GB: HB : PQ :
lonogramme :  Na+ : K+ : Cl-:
Type histologique : Carcinome épidermoide /_/ Adénocarcinome /_/
Carcinome a petits cellules /_/ Carcinome a grandes cellules/_/
Autres :
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ANNEXE Il : CLASSIFICATION TNM 8éme EDITION

Tableau LIIl. 8eme classification TNM du cancer du poumon [48]

Tx

Tumeur primaire non connue ou tumeur prouvée par la présence de cellules malignes
dans les secrétions broncho-pulmonaires mais non visible aux examens radiologiques

et endoscopiques.

T=Tumeur

T0

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 plevre viscérale, sans évidence d'invasion plus proximale que les

bronches lobaires a la bronchoscopie (c'est-a dire pas dans les bronches souches).

T1a (mi) Adénocarcinome minimalement-invasif

Tla < Tcm

Tib>Tcmet<2cm

Tlc>2cmet <3 cm

T2

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

((sub)lobaire ou pulmonaire)

T2a > 3 cm mais < 4 cm

T2b > 4 cm mais < 5 cm

T3

Tumeur de plus de 5 cm et de 7 cm ou moins, ou associée a un(des) nodule(s)
tumoral(aux) distinct(s) et dans le méme lobe, ou ayant au moins I'un des caracteres
invasifs suivants :

— atteinte de la paroi thoracique (incluant les tumeurs du sommet),
— atteinte du nerf phrénique,

— atteinte de la plévre pariétale ou du péricarde.

T4

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

— CORUr OU gros vaisseaux,

105




Métastases cérébrales au cours du cancer bronchogénique : Etude prédictive et pronostique

— trachée,

— diaphragme,

— nerf récurrent,

— esophage,

— corps vertébraux,

— caréne,nodules tumoraux séparés dans deux lobes différents du méme

poumon.

N=Ganglions(Node)

Nx Envahissement locorégional inconnu
NO Absence de métastase dans les ganglions lymphatiques régionaux.
NI Métastases ganglionnaires péri-bronchiques homolatérales et/ou hilaires
homolatérales incluant une extension directe.

Métastases dans les ganglions médiastinaux homolatéraux ou dans les ganglions

Ne sous-carénaires
Métastases ganglionnaires médiastinales controlatérales ou hilaires controlatérales ou
N3 scaléniques, sus claviculaires homo- ou controlatérales.
M=Métastases
MO Pas de métastase a distance
M1 Existence de métastases
Nodules tumoraux séparés dans un lobe controlatéral, ou nodules

Mia pleuraux ou pleurésie maligne ou péricardite maligne

M1b 1 seule métastase dans un seul site métastatique

Mlc Plusieurs métastases dans un seul site ou plusieurs sites atteints
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Classification par stade :

Tableau LIV. Stades du cancer du poumon [49]

Mla-b Milc
NO N1 N2 N3
Tout N Tout N
Tla | A-1 Il B 1A Il B IV-A
T1b | A-2 Il B 1A Il B IV-A
Tlc | A-3 Il B A B IV-A
T2a I B Il B A B IV-A
T2b A Il B 1A Il B IV-A
T3 Il B 1A Il B Il c IV-A
T4 I A I A B I C IV-A
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ANNEXE Il : Performance status (OMS)

Tableau LV. Performance Status (OMS)

0 personne normale - activité physique intacte - efforts possibles sans limitation

1 réduction des efforts - autonomie complete

autonome - se fatigue facilement - nécessité de se reposer (lit ou fauteuil)

¢ moins de la moitié des heures de veille.
personne dépendante - levé possible - nécessité de se reposer (lit ou fauteuil)
’ plus de la moitié des heures de veille.
dépendance totale - état quasi grabataire - totalement confiné au lit ou au
4

fauteuil
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Résumé

Les métastases cérébrales au cours du cancer bronchique primitif posent un grand

probléme de prise en charge, tant sur le plan diagnostique que sur le plan thérapeutique.

Afin de déterminer les facteurs de risque lié a la survenue des métastases cérébrales chez
les patients porteurs d’un carcinome bronchogénique, nous avons mené une étude type cas
témoins prospective au centre hospitalier universitaire Mohammed VI de Marrakech entre le ler
janvier 2018 au 31 décembre 2020. Les cas de carcinome bronchogénique avec des métastases
cérébrales ont été comparés aux cas de carcinome bronchogénique sans métastases cérébrales.
Un total de 111 cas de cancer bronchique primitif a été analysé durant la période de I’étude,
dont 45 cas avec des métastases cérébrales. Les donnés ont été analysé par le logiciel SPSS, une
analyse univariée a été réalisée pour déterminer la relation d’un seul facteur de risque avec la
survenue des métastases cérébrales. Par la suite, une Analyse multivariée a été effectuée en
étudiant I'effet de plusieurs facteurs de risque associés afin de controler les facteurs de

confusion.

L’analyse univariée a mis en évidence comme facteurs de risque des métastases
cérébrales les parameétres suivants : L’Age jeune des patients (P=0.033), la consommation de
cannabis associé au tabac (P=0.042), la présence des adénopathies périphériques a I’examen
clinique (P=0.033), la taille tumorale supérieure ou égale a 7 cm (P=0.041), la présence de
sténose a la bronchoscopie (P=0.018), la présence des métastases surrénaliennes (P=0.017), la
présence des métastases hépatiques (P=0.033) et la leucopénie (GB<4000 éléments/mms3)
(P=0.006). En analyse multivariée, seuls La présence des métastases hépatiques (P=0.024,
RR=19.518, IC=1.476 ; 258.13) et la leucopénie (P=0.002, RR=27.001, IC=3.309 ; 220.351) ont

été retenus comme facteurs prédictifs des métastases cérébrales.

A la lumiére de ces résultats, il apparait qu’il est nécessaire de discuter avec les
oncologues une éventuelle irradiation cranienne prophylactique pour les patients présentant ces

facteurs de risque car ils sont plus susceptibles de développer des métastases cérébrales.
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Abstract

Brain metastases in primary bronchial cancer are a major issue in both the diagnostic and

a therapeutic management of this disease.

In order to determine the risk factors related to the occurrence of brain metastases in
patients with bronchogenic carcinoma, we conducted a prospective case-control study at the
Mohammed VI University Hospital in Marrakech from January 1, 2018 to December 31 2020.
Cases of bronchogenic carcinoma with brain metastases were compared to cases of
bronchogenic carcinoma without brain metastases. A total of 111 cases of primary lung cancer
were analyzed during the study period, including 45 cases with brain metastases. The data was
analyzed by the SPSS software, a univariate analysis was performed to determine the relationship
between a single risk factor and the occurrence of brain metastases. A Multivariate analysis was
then performed by studying the effect of several associated risk factors in order to control

confounding factors.

The univariate analysis revealed the following parameters as risk factors for cerebral
metastases: The young age of the patients (P = 0.033), the consumption of cannabis associated
with tobacco (P = 0.042), the presence of peripheral lymphadenopathy on clinical examination (P
= 0.033), tumor size greater than or equal to 7 cm (P = 0.041), the presence of stenosis on the
bronchoscopy (P = 0.018), the presence of adrenal metastases (P = 0.017), the presence of
hepatic metastases (P = 0.033) and leukopenia (GB <4000 elements / mm3) (P = 0.006). In
multivariate analysis, only the presence of hepatic metastases (P = 0.024, RR = 19.518, Cl =
1.476; 258.13) and leukopenia (P = 0.002, RR = 27.001, Cl = 3.309; 220.351) were retained as

predictive factors of brain metastases.

In light of these results, it appears that it is necessary to discuss with oncologists a
possible prophylactic cranial irradiation for patients with these risk factors because they are

more prone to develop brain metastases.
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