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Impact des aspects histo-moléculaires des cancersbronchiques sur la thérapeutique. 
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Le cancer bronchique primitif est un cancer fréquent, il représente près de 20% des 

cancers chez l’homme, il est de mauvais pronostic et responsable d’un tiers des décès par 

cancer chez l’homme (1ère cause de mortalité par cancer). Le diagnostic du cancer 

bronchique est souvent tardif et se fait surtout au stade localement avancé ou métastatique. 

Le principal facteur étiologique dans le cancer bronchique primitif est le tabac, 

incriminé dans plus de 90 % des cas, le risque augmente avec la dose mais surtout avec la 

durée d’exposition. D’autres facteurs environnementaux sont reconnus, agissant souvent 

comme facteurs synergiques avec le tabac. 

Schématiquement, on distingue : les cancers non à petites cellules (CNPC) et les 

cancers à petites cellules (CPC), deux entités ayant des caractéristiques cliniques et 

thérapeutiques différentes. 

La prise en charge thérapeutique est multidisciplinaire, basée sur des  traitements 

locorégionaux (chirurgie e radiothérapie) et systémiques (chimiothérapie et thérapie ciblée). 

Pour les CNPC, la chirurgie est le traitement de choix pour les stades localisés.la radio-

chimiothérapie reste le traitement de référence des stades localement avancés. 

Le traitement systémique garde sa place dans les formes métastatiques. Pour les 

CPC, le traitement multimodal associant radio-chimiothérapie concomitante avec une 

radiothérapie cérébrale prophylactique est le traitement de référence des formes localisées. 

La chimiothérapie palliative est indiquée dans les formes étendues. 

Malgré les innovations thérapeutiques le pronostic reste sombre, et le traitement 

reste non spécifique et non sélectif. Une meilleure compréhension des mécanismes de la 

cancérogène pulmonaire ont permis de découvrir de nouvelles cibles thérapeutiques.  

Notre travail de thèse est une étude rétrospective incluant les patients porteurs de 

cancer bronchique primitif confirmés, colligés au service d’oncologie médicale du CHU 
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Mohamed VI de Marrakech. Il a pour but d’étudier le profil épidémiologique, clinique et  les 

aspects histo- moléculaires des cancers bronchiques et leurs impacts sur le choix de la 

thérapeutique, en comparant nos résultats aux données de la littérature. 
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I. Matériel d’étude: 
 

1. Type d’étude:  

Il s’agit d’une étude rétrospective descriptive réalisée au service d’oncologie 

médicale du centre hospitalier universitaire  Mohammed VI de Marrakech, sur une 

période de 05 ans allant du  Janvier 2014 à décembre 2018.  

2. Population d’étude:  
2.1. Critères d’inclusion :  

Les cas inclus dans notre étude sont des patients traités pour un cancer 

broncho-pulmonaire primitif après une confirmation histologique.  
2.2. Critères d’exclusion :  

  Nous avons exclu de notre étude les localisations pulmonaires secondaires à 

d’autres primitifs et les dossiers incomplets. 

II. Méthodes d’études:  

1. Recueil des données:  

   Pour la réalisation de ce travail, nous avons consulté le registre de cancer 

etles dossiers médicaux du service d’oncologie médicale du Centre Hospitalier 

Universitaire Mohammed VI de Marrakech. 

2. Fiche d’exploitation :  

Les dossiers ont été analysés selon une fiche d’exploitation  préétablie, remplie de 

façon rétrospective. Cette fiche a permis  l’analyse des données épidémiologiques, 

cliniques, para-cliniques, thérapeutiques et évolutives. (Annexe I). 
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3. Analyse statistique :  

    L’analyse statistique des données a été réalisée à l’aide du Microsoft Office 

Excel. Les variables qualitatives sont  exprimées en pourcentage et les variables 

quantitatives sont exprimées en moyenne et limite.  

4. Considérations éthiques :  
 
             Nous avons établi les fiches d’exploitation en respectant l’anonymat des 
patients. 
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I. Données épidémiologiques: 

1. Fréquence: 

Notre étude a porté sur 564 patients colligés au service d’oncologie médicale du 

centre hospitalier universitaire Mohammed VI de Marrakech, sur la période allant du janvier 

2014 à décembre 2018.  

La moyenne annuelle était de 112,8 cas.  

 Le graphique (1) montre la répartition des cas de cancer du poumon sur les années incluses 

dans l’étude. 

 

Graphique 1 : incidence hospitalière annuelle du cancer bronchique primitif dans notre série. 

2. Origines géographiques : 

La majorité des patients vivaient en milieu urbain (80%), alors que (14%) vivaient en 

milieu périurbain et (6%) en milieu rural. La plupart des patients de notre série était 

originaire de la région de Marrakech-Safi. (Graphique 2) 

53

121
126

113

151

0

20

40

60

80

100

120

140

160

2014 2015 2016 2017 2018



Impact des aspects histo-moléculaires des cancersbronchiques sur la thérapeutique. 
 

 

 

9 

 

Graphique 2 : répartition des patientes selon l’origine géographique. 

3. Répartition selon le sexe : 

On note une nette prédominance masculine de 87 % soit 489 cas contre 13% soit 75 

femmes avec un sexe ratio calculé à 6,52. 

Tableau I : répartition des patients selon le genre. 

Sexe Nombre Pourcentage (%) 

Hommes 489 87 

Femmes 75 13 

Total 564 100 
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Graphique 3: répartition des patients selon le sexe. 

4. Répartition selon l’âge: 

La moyenne d’âge des patients tout sexe confondu est de 60 ans avec des extrêmes 

de 20 ans et 91 ans et une médiane de 60 ans. Un pic de fréquence est observée à  la 

7èmedécade, la majeure partie des malades appartenait à  la tranche d’âge de plus de 50 ans 

soit 85% des malades. (Tableau II, graphique 4). 

Tableau II : répartition des patients selon la tranche d’âge. 

Tranche d’âge Nombre Pourcentage (%) 

20_30 ans 3 1 

31_40 ans 15 3 

41_50 ans 65 11 

51_60 ans 214 38 

≥ 61 ans 267 47 

Total 564 100 
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Graphique 4: répartition des patients selon la tranche d’âge.  

5. Facteurs de risque:  

5.1 Tabagisme : 

   L’intoxication tabagique était retrouvée chez 468 patients (soit 83% des cas) dont 

440 patients étaient en tabagisme actif (soit 78% des cas) avec une consommation  

tabagique moyenne de 36 paquets/année, 28 patients étaient en tabagisme passif (soit 5% 

des cas) alors que 96 patients n’avaient jamais été exposés au tabagisme (soit 17% des cas). 

(Graphique 5).  

 

Graphique 5 : répartition des patients selon l’intoxication tabagique. 
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5.2 Exposition professionnelle:  

15% de la population étudiée a été soumise à une exposition professionnelle certaine ou 

probable à au moins un agent carcinogène. L’exposition aux pesticides est retrouvée chez 

7% des cas,suivie par l’expositionà l’amiante (4% des cas). Un antécédent d’exposition la 

fumée du bois, les particules du bois, la peinture,les minéraux et métaux lourds est 

retrouvée chez 1%  des patients, pour chacune. 

 

Graphique 6: répartition selon l’exposition professionnelle. 

5.3 Pathologies respiratoires associées :  

Un antécédent personnel de tuberculose pulmonaire est noté chez 26%  des cas, 

d’asthme chez 6% et la BPCO chez 2%. 

5.4 Antécédent familial de cancer pulmonaire : 

Une histoire familiale de cancer bronchique est retrouvée chez 12 patients (soit 2% des 

cas). 
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  5.5 Antécédent personnel d’un autre cancer :  

3 patients ont un antécédent personnel d’un cancer extra pulmonaire: un cancer 

épidermoïde du col utérin traité chez une femme,un carcinome urothélial de la vessie chez 

un autre patient et la maladie de Hodgkin chez le troisième. 

5.6 Autres habitudes toxiques : 

La consommation de l’alcool est retrouvée chez 122 patients, soit 22% de la 

population étudiée. Celle du cannabis est retrouvée chez 85 patients soit 15% de la 

population étudiée. 

 

Graphique 7: répartition des patients selon les facteurs de risque. 
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II. Etude clinique: 

1. Symptomatologie révélatrice : 

1.1 Les signes respiratoires:  

       La toux est le signe fonctionnel le plus révélateur, retrouvée chez 59% des cas, suivie de 

la douleur thoracique chez 58% des cas, la dyspnée chez 40% des cas puis l’hémoptysie chez 

35% des cas. 

 

Graphique 8: répartition des signes respiratoires chez les patients. 

1.2 Les signes  locorégionaux : 

49 patients (9%) présentaient à leur admission un syndrome d’épanchement liquidien. 

38 patients se présentaient avec signes de compression dont la dysphonie chez 29 et la 

dysphagie chez 9. 22 patients ont révélé leur tumeur par un syndrome cave supérieur. Un 

syndrome de Claud bernard Horner est retrouvé chez 6 patients.  

  1.3 Les signes en rapport avec une extension métastatique : 

               Les troubles neurologiques sont les plus fréquents, retrouvés chez 41 patients 

(soit 7% des cas), suivis des douleurs osseuses chez 14 patients (2% des cas). Les métastases  
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ganglionnaires à distance  et les nodules sous cutanés sont objectivés respectivement chez  

2%  et 1% des patients. 

               Les métastases pulmonaires,  hépatiques, surrénaliennes, musculaires et 

péricardique sont notées chez un patient chacune (0,2 % des cas),  révélées  respectivement 

par  une image en lâcher de ballon à la radiographie thoracique lors d’un bilan 

préopératoire, des œdèmes des membres inférieurs, des douleurs abdominales, une 

tuméfaction avec  impotence fonctionnelle et un épanchement péricardique se manifestant 

par des douleurs thoraciques et une dyspnée. 

 

Graphique 9 : les métastases révélatrices chez les patients. 

1.4 Les signes généraux : 

             La notion de fièvre est rapportée chez 7 patients (1%), l’anorexie chez 49% des cas, 

l’asthénie chez 50% et  l’amaigrissement dans 55% des cas.  

2. Données de l’examen clinique : 

2.1 Examen général :  

L’état général des patients est qualifié par l’indice de performance status de l’OMS 

comme suit : 37 patients avaient une échelle 0 (soit 7% des cas), 286 patients avaient une 

échelle 1 (soit 51% des cas), une échelle 2 était objectivée chez 163 patients (soit 29% des 
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cas), 65 patients avaient une échelle 3 (soit 11% des cas) et 13 patients avaient une échelle 4 

(soit 2%). 

 

Graphique 10 : répartition des patients selon le score de performance status. 

2.2 Examen pleuro-pulmonaire :  

              L’examen pleuro-pulmonaire à l’admission a objectivé un  syndrome de 

condensation parenchymateuse chez 19% des cas, suivi par un syndrome d’épanchement 

liquidien chez 15% des cas. Le syndrome cave supérieur est retrouvé  chez 4% des cas, une  

tuméfaction pariétale chez 1% et il s’est révélé normal chez 57% des cas. (Graphique 11) 

            

Graphique 11 : la répartition des patients selon les anomalies de l’examen pleuro-

pulmonaire.  

7%

51%
29%

11%
2%

PS=0

PS=1

PS=2

PS=3

PS=4

0%
10%
20%
30%
40%
50%
60%

57%

19% 15%
4% 1%



Impact des aspects histo-moléculaires des cancersbronchiques sur la thérapeutique. 
 

 

 

17 

 

2.3 L’examen des aires ganglionnaires : 

              Les adénopathies périphériques sont retrouvées chez 61 patients (11% des cas). 

L’examen des aires ganglionnaires périphériques a objectivé des adénopathies sus 

claviculaires chez 36 patients, des adénopathies jugulo-carotidiennes et axillaires chez 8 

patients chacune, des adénopathies cervicales chez 6 patients et 3 patients ont des 

adénopathies inguinales. 

2.4 Le reste de l’examen clinique : 

      Le reste de l’examen clinique à la recherche des métastases a retrouvé : 

 Un déficit neurologique chez 75 patients (13%). 

 Des douleurs osseuses chez 37patients (7%) et une tuméfaction chez 14 patients 

(2%). 

 Une douleur de l’hypocondre droit chez 7 patients (1%) avec une hépatomégalie chez 

2 patients d’entre eux, une ascite chez 6 patients (1%) et des OMI chez 10 patients 

(2%) 

 Des nodules cutanés chez 10 patients (2%). 

 La recherche de syndrome paranéoplasique a objectivé : 

o Un hippocratisme digital chez 47 patients (8%). 

o Une gynécomastie chez un patient (0,2%). 

o Un syndrome de cushing chez un patient (0,2%). 
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Graphique 12:  répartition des patients selon les données de l’examen clinique extra-

pulmonaire. 

III. Etude paraclinique : 

1. Radiographie thoracique standard : 

      La radiographie thoracique réalisée chez 239 patients (soit 42% des cas), était 

pathologique chez 194 patients (81% des cas) et normale chez un seul patient.  

Les opacités intra parenchymateuses constituaient l’aspect radiologique le plus 

fréquemment rencontré, présentes chez 119 patients (50% des cas);un épanchement pleural 

chez 43 patients (18% des cas), une opacité médiastino-pulmonaire chez 19 patients (8% des 

cas), une atélectasie chez  9 patients (3% des cas) et un élargissement médiastinal chez 4 

patients (2% des cas). (Graphique 13) 

     Les images radiologiques au dessous, colligées de notre service ; illustrent quelques 

aspects radiologiques les plus fréquemment rencontrés. 
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Graphique 13: la répartition des patients selon les aspects radiographiques standards. 

 

Image 1 : radiographie thoracique de face montrant une importante masse médiastinale avec 
contact intime avec le poumon droit. 
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Image 2 : radiographie thoracique de face montrant un épanchement pleuralde moyenne 

abondance. 

 
Image 3 : radiographie thoracique de face montrant un épanchement pleural droit surmonté 

d’une opacité hilo-paratrachéale à limite interne noyée dans le médiastin et externe 
spéculée, l’hémichamp controlatéral siège de micronodules. 
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2. Tomodensitométrie thoracique: 

Le scanner thoracique est réalisé chez 561 patients (soit 99 % des cas), dont 185 avec 

coupes abdominales (soit 33 % des cas). La localisation pulmonaire lobaire supérieure droite 

est la plus rencontrée dans 34% des cas. (Graphique 12) 

 

Graphique 14 : la répartition des patients selon la localisation tumorale. 
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Image  4 : une TDM thoracique objectivant une opacité excavée du fowler droit suspecte 
avec adénopathie sous carénaire nécrosée. 
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Image  5 : une TDM thoracique montrant un volumineux processus tumoral lobaire supérieur 
gauche comprimant le médiastin. 
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Image  6 : une TDM thoracique objectivant une volumineuse masse tissulaire largement 
nécrosée du poumon gauche refoulant le médiastin et le diaphragme avec un petit 
épanchement pleural et péricardique (un synovialosarcome pulmonaire primitif). 

3. Les moyens de confirmation diagnostique : 

3.1 Endoscopie bronchique :  

La fibroscopie bronchique est réalisée chez 225 patients (soit 40% des cas), elle a 

permis de confirmer le diagnostic chez 157 patients (soit 28%). Cet examen a mis en 

évidence une tumeur bourgeonnante dans12% des cas, un aspect de sténose dans10%  des 
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cas, un aspect d’infiltration diffuse et un aspect inflammatoire et un aspect normale dans 3% 

des cas chacun, alors que chez 9% des cas on a pas de documents. 

 

Graphique 15 : la répartition des patients selon les aspects endoscopiques. 

3.2 Ponction biopsie transpariétale à l’aiguille : 

Cette méthode diagnostique a permis de confirmer le diagnostic chez 280 patients de 

notre série (soit 49% des cas). 

3.3 Ponction biopsie pleurale:  

  Dans notre série, la ponction biopsie pleurale a permis d’établir le diagnostic chez 50 

patients (soit 9% des cas). 

3.4 Biopsie des métastases:  

  La biopsie d’un site métastatique à distance a permis de poser le diagnostic dans 

10,8 % des cas. Dans notre série, cette méthode diagnostique consistait à : 

 Une biopsie ganglionnaire dans 4% des cas. 

 Une tumorectomie cérébrale dans 3% des cas. 

 Une biopsie osseuse dans 2% des cas. 

 Une biopsie des métastases cutanées dans 1% des cas 

 Une biopsie musculaire dans 0,4% 

 Une biopsie péricardique dans 0,4%. 
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3.5 Chirurgie exploratrice:  

  La chirurgie exploratrice à visée diagnostique est réalisée chez 17 patients (3% des 

cas). 5 patients par une thoracoscopie et 12 patients par une thoracotomie. 

  3.6 Médiastinoscopie:  

Une médiastinoscopie  exploratrice à visée diagnostique est réalisée dans 0,2% des 

cas.  

 

Graphique 16: répartition des patients selon les moyens diagnostiques. 
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IV. Etude anatomopathologique: 

    La classification OMS 2015 pour les tumeurs pulmonaires est celle qui est retenue dans 

notre étude. 

1. Le type histologique : 

Parmi les 564 cas histologiquement confirmés, le cancer bronchique non à petites cellules 

est le plus fréquent, retrouvé chez 484 patients (soit 86% des cas), suivi du cancer à petites 

cellules chez 45 patients (soit 8% des cas), d’autres types histologiques plus rares sont 

trouvés chez 10 patients (soit 2% des cas) et chez 25 patients (soit 4%) ,les données sont 

manquantes. (Graphique 17)        

 

Graphique  17: la répartition des patients selon le type histologique. 

          Parmi les CBNPC, l'adénocarcinome est le type histologique le plus fréquemment 

diagnostiqué chez 322 patients (soit 57% des cas) suivi du carcinome épidermoïde chez 136 

patients (soit 24% des cas), puis du carcinome de type non spécifique NOS chez 16 patients 

(soit 3% des cas) et enfin le carcinome à grandes cellules chez 10 patients (soit 2% des cas). 

         D’autres types histologiques sont notés chez 10 patients (2% des cas) : un sarcome et  

un synovialosarcome primitif chez 2 patients chacun, un léiomyosarcome, un carcinome 
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sarcomatoide, un cylindrome, une tumeur carcinoïde atypique, un carcinome à cellules 

fusiformes et carcinome adénosquameux chez un patient chacun. 

 

Graphique 18 : la répartition des patients selon les types et sous types histologiques. 

2. Immunomarquage : 

      Dans notre série,l’étude immuno-histochimique est réalisée dans  70% des cas.   
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Le type 

histolo-gique 

TTF1 CK7 CK20 Pancytok-

ératines 

P63 P40 CD56 CK5/6 Antichrom-

agranine 

Antisynapto-

physine 

Ki-67 

+ - + - + - + - + - + - + - + - + - + - + - 

ADK 71% 18% 81% 2% 6% 65% 3% 1% 4% 26% 3% 12% 0 ,4% 3% 1% 9% 0% 4% 0% 3% 1% 0% 

CE 9% 64% 38% 19% 2% 38% 6% 0% 55% 2% 23% 0% 0% 4% 13% 6% 0% 6% 0% 2% 0% 0% 

CPC 53% 12% 9% 15% 0% 29% 32% 3% 0% 0% 9% 0% 56% 12% 3% 3% 53% 26% 56% 12% 50% 0% 

Tableau III : les différents anticorps les plus fréquemment exprimés selon le type histologique. 
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3. Recherche de mutation activatrice:  

La recherche d’altérations moléculaires est indiquée systématiquement en cas 

d’adénocarcinome métastatique et les non fumeurs quel que soit le type histologique.  

La recherche de mutation EGFR était réalisée chez 35 patients dans notre étude (soit 

6% des cas) : Elle est positive  chez 15 patients (43% des cas) dont 11 hommes et 4 femmes, 

tous des adénocarcinomes avec 2 carcinomes de type NOS.  

 La recherche de la  translocation ALK était réalisée chez 11 patients (soit 2% des cas) 

revenant négative chez eux tous. Les autres mutations n’ont pas été faites. 

V. Bilan d’extension : 

La recherche systématique de métastases fait partie intégrante du bilan pré- 

thérapeutique des cancers bronchiques. Le scanner thoraco-abdomino-pelvien est réalisé 

chez 52% des patients ; 25% nécessité un complément d’échographie abdominale, le scanner 

cérébrale était indiqué dans 62% des cas, la scintigraphie osseuse dans 29% des cas et le PET 

scan dans 4% des cas. 

D’autres examens étaient réalisés devant des métastases révélatrices :  

- un scanner cérébral est demandé chez 41 patients devant des signes d’appel 

neurologique. 

- une IRM médullaire chez 18 patients devant des signes évocateurs de 

compression médullaire. 

- un angio-scanner thoracique pour éliminer une embolie pulmonaire chez 4 

patients, avec complément de scintigraphie pulmonaire chez 2 patients. 

- une IRM surrénalienne pour caractériser une lésion surrénalienne suspecte 

chez un patient.  



Impact des aspects histo-moléculaires des cancersbronchiques sur la thérapeutique. 
 

 

 

31 

-UneIRM du bassin et une IRM des parties molles chez 2 patients pour chacune, 

devant respectivement  des signes d’appel osseux manifestants par une impotence 

fonctionnelle du membre inférieur et un syndrome de Pancost -Tobias.   

Le bilan d’extension avait objectivé  des métastases pulmonaires chez 24% des 

cas(n=133), osseuses  chez 23% des cas(n=130), pleurales chez 22% des cas(n=124), 

cérébrales  chez 17% des cas(n=96), surrénaliennes chez 16% des cas(n=91), ganglionnaires 

chez 12% des cas(n=68), hépatiques chez  9% des cas(n=51) et autres chez 5% des 

cas(n=26) :cutanées chez 9 patients, péritonéale chez 5 patients, spléniques et  musculaires  

chez 4 patients chacune et médullaires et péricardiques chez 2 patients chacune. (Graphique 

19). 

              La moyenne du nombre des sites métastatique était égale à 1. 

 

Graphique  19 :  répartition des patients selon le site métastatique. 
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Image  7 : une TDM cérébrale montrant une lésion secondaire en projection de V4 au contact 

intime de vermis. 
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Image  8 : une scintigraphie osseuse montrant des foyers d’hyperfixation intéressant 

l’omoplate gauche, les vertèbres dorsales D1, D5 et D6 et le corps de sternum en faveur de 

localisations secondaires. 
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VI. Classification TNM: 

1. Cancer non à petites cellules :  

En se basant sur les données de l’imagerie, les tumeurs sont classées selon leur statut 

TNM (AJCC Cancer Staging Manual, 8ème édition).  

76% des patients étaient admis à un stade IV de la maladie, 18% au stade III. La tumeur 

été diagnostiquée au stade II et stade I chez respectivement 3% et 1% des cas. Le stade 

n’était pas renseigné sur le dossier chez 2% des patients, du à la perte de leurs données.  

 

Graphique 20: répartition des CNPC selon le stade. 

2. Cancer à petites cellules :  

   69% des patients porteurs de cancer à petites cellules sont diagnostiqués au stade 

métastatique, 22% à un stade localement avancé. Les données de stadification sont 

manquantes chez 9% des patients.   
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Graphique 21 :  répartition des  CPC selon le stade. 

VII. Stratégie thérapeutique: 

Les options thérapeutiques sont définies en fonction du type histologique, du stade de 

la tumeur et de l’état général du patient. 

Dans notre contexte, la présence d’altérations moléculaires ciblables dans la tumeur 

ne modifie pas la conduite thérapeutique en raison de la non disponibilité des thérapies 

optimales permettant une prise en charge personnalisée et adaptative.  

1. Cancer non à petites cellules: 
1.1 Traitement chirurgical :   

Le traitement chirurgical était indiqué chez 3% des cas (n=13),le geste chirurgical était 

à base de lobectomie associée à un curage ganglionnairechez 62% des cas (n=8), une 

bilobectomie et segmentectomie avec curage ganglionnaire  chez 15% des cas (n=2) chacune 

et une pneumonectomie avec curage ganglionnaire chez  8% des cas (n=1). 
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Graphique 22 : répartition des patients selon le type de la chirurgie réalisé. 

1.2 Radiothérapie : 

a. Radio-chimiothérapie  concomitante : stades localement avancés opérables : 

          La radio-chimiothérapie concomitante était proposée chez 52 patients en situation 

néo-adjuvante (soit 11% des cas) et chez 3 patients en situation adjuvante (1%). Les schémas 

d’administration variaient entre 40Gy fractionnés en 4 semaines, 60 Gy en 6 semaines et 70 

Gy en 7 semaines et 20 Gy en une semaine. Le nombre moyen de fractions est à 20 

fractions, à raison de 2Gy par fraction. Les données d’irradiation sont manquantes chez 20 

patients.  

b. Radiothérapie palliative en situation palliative: tumeur/maladie inopérable, stade 

métastatique :  

           La radiothérapie palliative était indiquée chez 102 patients (soit 21% des cas).  

L’irradiation cérébrale in toto était administrée chez 56 patients qui présentaient des 

métastases cérébrales et stéréotaxique chez un patient qui avait une métastase cérébrale 

unique, une radiothérapie à visée antalgique était indiquée chez 27  patients qui 

présentaient des métastases osseuses hyperalgiques, une radiothérapie à visée 
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décompressive était indiquée chez 18 patients (soit pour une compression médullaire ou un 

syndrome cave supérieur). 

 

Graphique 23 : répartition des patients selon le type de radiothérapie utilisé. 

1.3 Chimiothérapie :  

        Sur les 484 patients porteurs de CNPC, seulement 240 patients (soit 50% des cas) ont 

reçu une chimiothérapie (les autres soit décédés ou perdus de vueou leur état général ne 

permettait pas d’indiquer un traitement systémique).  

 

a. Chimiothérapie néo-adjuvante /adjuvante :  

           Une chimiothérapie néo-adjuvante était administrée chez 26 patients (soit 70% des 

cas) et chez 11 patients en situation adjuvante ( soit 30% des cas).Les protocoles consistent 

à un doubletà base de sels de platine : Cisplatine chez 23 patients ou Carboplatine chez 16 

patients, associé au Vinorelbine (n=16), au Paclitaxel (n=12), Gemcitabine (n=8), à 

l’Etoposide (n=1),au Docetaxel (n=1) et au Pemetrexed (n=1). La moyenne du nombre des 

cures reçues est à 4 cures.  
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Graphique 24:  répartition des patients selon le protocole de chimiothérapie néo-adjuvante 

utilisé 

 

Graphique 25 :  répartition des patients selon le protocole de chimiothérapie adjuvante  

utilisé. 
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b. Chimiothérapie palliative :  

 En première ligne : 

           Une chimiothérapie exclusive en situation palliative était administrée chez 212 

patients (soit 88% des cas). La moyenne du nombre des cures reçus était de 4 cures. 

Les protocoles de chimiothérapie proposés en 1ère

 

Graphique 26:  répartition des patients selon le protocole de chimiothérapie palliative utilisé. 

 

 

 ligne  étaient majoritairement un doublet 

de platine : Carboplatine chez  141 patients et le Cisplatine chez 97 patients, associés dans 

la majorité des cas au Paclitaxel (n=93), Vinorelbine (n=75), Gemcitabine (n=37), 

Pemetrexed (n=31) ou Etoposide (n=2). Une mono-chimiothérapie est proposée chez 3 

patients en raison d’un âge extrême ou état général altéré (PS sup ou égale à 2).  Un 

traitement par Biphosphonates était indiqué chez 12 patients pour présence de métastases 

osseuses.  
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 La maintenance : 

         Une maintenance de continuation était proposée chez 11 patients par la molécule de 

1ère ligne permettant la stabilité ou la réponse partielle (sans sel de platine). Une Switch 

maintenance était indiquée chez 3 patients avec adénocarcinomes métastatiques avec  

Pemetrexed après une 1ère

 En deuxième ligne : 

 ligne Paclitaxel-Carboplatine.            

Une chimiothérapie de deuxième ligne était indiquée chez 61 patients (soit 29% des cas), les 

protocoles ont consisté majoritairement  en une mono-chimiothérapie, chez les patients 

progressant après un doublet de platine : Docetaxel (n= 25), Pemetrexed (n=12), 

Vinorelbine (n=12), Gemcitabine (n=6) et Paclitaxel (n=1). Le choix prenait en compte la 

molécule reçue en 1ère ligne, les toxicités cumulatives du patient et la disponibilité des 

médicaments au centre. 12 patients, chez qui leur état général ne permettait pas une bi-

chimiothérapie en 1ère ligne, ont pu bénéficier d’un doublet platine en 2ème

 

 ligne après 

amélioration de leur état clinique.  

Graphique 27 :  répartition des patients selon le protocole de chimiothérapie de deuxième 
ligne utilisé. 
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 En troisième ligne : 

     Une chimiothérapie de troisième ligne était indiquée chez 5 patients (soit 8% des cas). Les 

protocoles utilisés étaient : la Vinorelbine chez 4 patients (soit 80% des cas) et le 

Gemcitabine chez un patient (soit 20% des cas). La moyenne du nombre des cures était de 4 

cures. 

Graphique 28 :  répartition des patients selon le protocole de la chimiothérapie de troisième 
ligne utilisé. 
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1.4  Thérapie ciblée : 

10 patients (soit 67% des cas) ont bénéficiés d’une thérapie ciblée à base de l’Erlotinib, 

un inhibiteur de tyrosine kinase ciblant la mutation EGFR, 5 patients en première ligne et 5 

patients en deuxième ligne. 

Une association de l’anti-angiogénique « Bevacizumab » à la chimiothérapie était 

proposée chez 3 patients après élimination des contre-indications.          

2. Cancer à petites cellules: 
2.1  La radiothérapie : 

a.  Radio-chimiothérapie exclusive :  

  La radio-chimiothérapie exclusive était indiquée chez 4 patients (soit 8% des cas), 

suivant les mêmes schémas sus-décrits : 60Gy en 30 fractions sur 6 semaines (n=3 patients) 

et 40Gy en 20 fractions sur 4 semaines (n=1patient). Le protocole : Etoposide-Cisplatine 

était utilisé en concomitant chez les 4 patients. 

b. Radiothérapie palliative :  

La radiothérapie cérébrale prophylactique était indiquée chez 9 patients (soit 20% des 

cas), à la dose de 30 Grays chez 7 patients et 20 grays chez 2 patients. Une radiothérapie à 

visée décompressive  pour un syndrome cave supérieur ,était indiquée chez 4 patients (soit 

9% des cas) à la dose de 30 Grays chez 2 patients, 20 Grays chez un patient et 10 Grays chez 

un autre  et une radiothérapie cérébrale pour des métastases cérébrales  était indiquée chez 

un patient  (soit 2% des cas) à la dose de 30 Grays. 
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Graphique 30 : répartition des patients selon le type de la radiothérapie utilisé. 

2.2  chimiothérapie :      

               Sur les 45 patients porteurs de CPC, seulement 24 patients (soit 53% des cas) 

ont reçu une chimiothérapie (les autres soit décédés ou perdus de vue), dont 4 patients 

pour maladie localisée et 20 patients en situation palliative.  La moyenne du nombre des 

cures était de 4 cures. 

                Le protocole de chimiothérapie a consisté dans tous les cas au doublet sel de 

platine-Etoposide : chez 16 patients avec Cisplatine (67%), et chez 8 patients avec 

Carboplatine (33%).  
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Graphique 31 : répartition des CPC selon le protocole de chimiothérapie utilisé. 

 En deuxième ligne : 

          Une chimiothérapie de deuxième ligne était indiquée chez un patient porteur de CPC 

par le doublet Etoposide-Cisplatine après progression sous Etoposide- Carboplatine en 1ère

3. Autres types histologiques :  

 

ligne. 

      Sur les 10 patients porteurs d’autres types histologiques, seulement 3 patients (soit 

30% des cas) ont reçu une chimiothérapie (les autres soit décédés ou perdus de vue) : 

 Tumeur carcinoide atypique : par une RCC néo-adjuvante à base de 

Cisplatine-Etoposide en 1ère

 Cylindrome : par le Docetaxel en néo-adjuvant.  

 ligne. 

 Synovialosarcome pulmonaire : en palliatif par la Doxorubicine en 1ère
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4. Traitement non spécifique : 

Un traitement symptomatique était reçu par tous les patients, alors que 

l’oxygénothérapie était utilisée en fin de vie chez 94 patients (soit 17%). 

5. Les complications des traitements : 
5.1. Les complications de la chirurgie :  

Les données concernant les complications de la chirurgie manquent dans notre série 

du à la consultation tardive après traitement chirurgical. 

5.2. Les complications de la radiothérapie :  

La dermite radique était la complication la plus observée chez 11 patients (soit 7 % des 

cas), suivie  de l’œsophagite radique chez 2 patients (soit 1 % des cas). (Graphique 32) 

 

Graphique  32: répartition des patients selon les complications de la radiothérapie. 

5.3. Les complications de la chimiothérapie :  

a. les complications hématologiques : 

  Les complications hématologiques étaient retrouvées chez 230 patients (soit 72% des 

cas).L’anémie était le trouble hématologique le plus observé chez 216 patients (soit 68% des 

cas) contre 56% lors de la chimiothérapie de deuxième ligne, suivie de la neutropénie chez 

105 patients (soit 33% des cas) contre 26%  en deuxième ligne et la thrombopénie chez 36 

patients (soit 11% des cas) ,alors qu’en deuxième ligne était de 7%. 
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Graphique 33 : répartition des patients selon les complications hématologiques. 

b. Les complications digestives : 

        Les complications  digestives étaient notées chez 110 patients (soit 34% des cas).Les 

vomissements étaient la complication la plus observée chez 93 patients (soit 29% des cas) 

contre 15% lors de la chimiothérapie de deuxième ligne, suivie de la diarrhée chez 21 

patients (soit 7% des cas) contre 15%  en deuxième ligne et la constipation  chez 18 patients 

(soit 6% des cas) ,elle était également de 6% en deuxième ligne. 

 

Graphique 34 : répartition des patients selon les complications digestives. 
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c. .les complications cutanéo-muqueuses : 

      Les complications cutanéo-muqueuses étaient objectivées chez 15 patients (soit 5% des 

cas). 

- La mucite était notée chez 8 patients (soit 3% des cas) contre 8% lors de la 

chimiothérapie de deuxième ligne. 

- Une extravasation du produit était notée chez 6 patients (soit 2% des cas), en 

deuxième ligne, elle également de 2%. 

- Le rash cutané, la conjonctivite et la folliculite étaient trouvées dans 1% des cas 

chacune, contre respectivement: 2%,2% et 3% en deuxième ligne.  

- Une veinite était notée chez 3 patients (soit 1% des cas), alors qu’elle n’était pas 

notée en deuxième ligne. 

- Un larmoiement dans 2% des cas en deuxième ligne lié au Docetaxel. 

- D’autres complications objectivées chez 4 patients (soit 1% des cas) :des lésions 

bulleuses, une lésion au site d’injection de la Navelbine, une réaction allergique à la 

Carboplatine et des lésions ecchymotiques du membre supérieur, contre 7% en 

deuxième ligne :3 réactions allergiques avec 2 chocs anaphylactiques et un   

syndrome main-pied. 
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Graphique 35 : répartition des patients selon les complications cutanéo-muqueuses. 

d. les complications neurologiques : 

Les complications neurologiques étaient retrouvées chez 47 patients (soit 15% des cas). 

Elles étaient toutes des neuropathies périphériques, contre 5% en deuxième ligne. 

e. les complications rénales : 

    Une toxicité rénale était notée chez 26 patients (soit 8% des cas), contre aucun cas en 

deuxième ligne. 
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Graphique 36 : répartition des patients selon les complications rénales et neurologiques. 

f. Autres complications : 

      D’autres complications étaient notées chez 81 patients (soit 25% des cas). Elles 

étaient réparties comme suit :  

 Asthénie chez 67 patients. 

 Manque d’appétit chez 9 patients. 

 Une hypoacousie et des épigastralgies chez 2 patients chacune. 

 Un prurit chez un patient.  

     Contre 11% des cas en deuxième ligne : une asthénie chez 6 patients et une 

anorexie chez un patient. 
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VIII. Suivi et les résultats thérapeutiques : 

1. Rythme et but du suivi :  

Le suivi était trimestriel pendant les 2 premières années puis semestriel. Le but de 

suivi post-thérapeutique est de guetter la récidive, prévenir et traiter les complications liées 

aux différents traitements. 

2. Moyens de suivi :  

Les consultations comportaient un examen clinique tous les 3 mois. Le scanner 

thoracique était demandé tous les 3 à 6 mois.  

Les autres examens (scanner cérébral, scintigraphie osseuse…) étaient demandés en 

fonction du bilan initial (métastatique ou non), ou en cas d’apparition de nouveaux 

symptômes. 

3. Résultats thérapeutiques:  

 En situation de maladie localisée :  

            Une rechute locorégionale était objectivée chez 3 patients (1%) durant un délai 

moyen de 8 mois et une rechute métastatique était notée chez 28 patients (10%) pendant un 

délai moyen de 5 mois. 

 En situation métastatique : 

-En première ligne : 

         Parmi les patients ayant une maladie évaluable (n=285), on avait noté une 

rémission complète chez 8 patients (soit 3% des cas), une rémission partielle chez 42 

patients (soit 15% des cas), une stabilité radiologique était maintenue chez 127 patients (soit 

45% des cas), une progression était notée chez 130 patients (soit 46% des cas).  
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Graphique 37: répartition des patients selon les résultats thérapeutiques en première ligne. 

-En deuxième ligne : 

         Parmi les patients ayant une maladie évaluable (n=33), une rémission partielle 

chez un patient (soit 3% des cas), une progression était notée chez 16 patients (soit 48% des 

cas) et une stabilité radiologique était maintenue chez 22 patients (soit 67% des cas). 

(Graphique 36) 

 

Graphique 38 :  répartition des patients selon les résultats thérapeutiques en deuxième 
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-En troisième ligne :  

Parmi les patients ayant bénéficiés d’une évaluation (n=4), on avait noté une stabilité 

chez un patient (soit 25% des cas) et une progression chez 3 patients (soit 75% des cas).  

 

Graphique 39: répartition des patients selon les résultats thérapeutiques en troisième ligne. 
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Parmi nos patients 468 étaient décédés au cours de leur suivi, soit un taux de mortalité 
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Graphique 40 : répartition des patients selon l’évolution. 
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I. Données épidémiologiques : 

1. Epidémiologie descriptive :  
1.1. Incidence et mortalité du cancer bronchique primitif :  

a. à l’échelle mondiale : 

La nouvelle version de la base de données en ligne du centre international derecherche 

sur le cancer Globocan 2020 indique que le CBP est le cancer le plus fréquent dans le 

monde, avec 2,2 millions de nouveaux cas , soit 11,4% de nombre total des cas en terme 

d’incidence ,et la première cause de décès par cancer ,avec  1,8 million de décès, 

représentant près de 1/5 décès ,soit  18%  du total des décès par cancer. [1] 

En Europe l’incidence du cancer bronchique est au troisième rang derrière lecancer 

colorectal et le cancer du sein et juste avant le cancer de la prostate, avec391 000 cas soit 

12,2 % du total des cancers. Il reste la première cause demortalité par cancer avec un total 

de 342 000 décès, soit 19,9 % du total. [2] 

En France, le CBP est le 4ème cancer le plus fréquent, avec une incidence qui  était 

estimée  à 46363 nouveaux cas en 2018, tous sexes confondus (31231 hommes et 15132 

femmes), avec 33117 décès (22761 hommes et 10356 femmes). [3] 

En Tunisie le cancer du poumon occupe, largement, la première place parmi les 

tumeurs  malignes de l’homme et la 12ème place chez la femme, avec  une incidence 

standardisée de 32,5 cas sur 100 000 habitants. [4] 

En Algérie, le cancer du poumon représente 16% des cancers de l’homme et 1,98% des 

cancers de la femme. [5] 

b. à l’échelle nationale : 

La base des données Globocan 2020 avait rapporté 7353 nouveaux cas de 
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CBP au Maroc soit 12,4% tous sexes confondus, et c’est le 2éme cancer en termes 

d’incidence tous sexes confondus après le cancer du sein. [1] 

Selon les données du registre des cancers de la région du grand Casablanca (RCRC) 

des années 2008_2012 (édition 2016), la proportion du cancer pulmonaire parmi les cas 

enregistrés durant la période 2008 - 2012 était de 11,4% des cas en considérant les deux 

sexes. Chez les hommes le cancer du poumon représentait 22,8% des cas. Les hommes 

touchés représentaient 89,6% contre 10,4% de femmes. [6] 

Durant notre étude, qui s’étale sur  5 ans, les 564 cas colligés correspondent à une 

moyenne annuelle de 112,8 cas soit 5,7% en fonction de nombre des cas/ an (16,73%  chez 

les hommes et 1,01% chez les femmes). 

1.2.  Répartition selon le sexe: 

Tableau IV : la répartition des cas selon le sexe dans les différentes séries 

         Série        
Année 

       Région    Homme(%)     Femme(%) 

L.Amro- Chaynez Rachid  [7] 2018 Marrakech          87,9 %    12,1 % 
Registre des cancers de Casablanca 
[6] 

2012 Casablanca          89 ,6 %    10,4 % 

Registre des cancers de Rabat [8] 2005 Rabat 87,4 %    12,6 % 
H. Afif [9] 2018 Casablanca 90 % 10 % 
K.Y.Belmokhtar et al [10] 2019 Oujda 91 % 9 % 
Ben Amer [11] 2012 Tunisie          91 % 9 % 
Moussoki  [12] 2014 France          75 % 25 % 
Inca [3] 2018 France          67,4 % 32,6 % 
Notre série 2020 Marrakech 87 % 13 % 

 

Le CBP  est le cancer le plus  fréquent et la principale cause du décès  chez l’homme, 

son taux d’incidence restent généralement faible en Afrique, bien qu’il varie  d’intermédiaire 

à élevé dans plusieurs pays des régions du nord et du sud notamment au Maroc (31,9 pour 

100000) et en Afrique du sud   (28,2 pour 100000). [1] 
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L’incidence des CBP chez la femme ne cesse d’augmenter probablement due à 

l’augmentation du tabagisme féminin. [13] 

L’arrivée massive des femmes « sur le marché des cancers bronchiques » est 

certainement le fait épidémiologique le plus marquant de ces dernières années. En plus d’un 

risque tabagique équivalent à celui de l’homme, d’autres particularités féminines sont mises 

en jeu, représentées par les variations hormonales, génétiques (une plus grande expression 

des récepteurs au gastrin releasing peptide) et moléculaires, l’exposition au radon, au 

tabagisme passif et d’une sensibilité accrue aux cancérigènes du tabac. [14] 

Dans notre série, nous avons constaté une nette prédominance du sexe masculin avec 

87 % des cas, ceci concorde avec les résultats obtenus par les autres séries (Tableau IV). 

1.3  Répartition selon l’âge :  

L’âge médian de diagnostic du CBP varie selon les pays, le niveau des soinset les 

habitudes tabagiques des populations. Il se situe actuellement à 70 ans auxÉtats-Unis et 

deux tiers des patients ont au moins 65 ans au moment du diagnostic. [2] 

En France selon Inca 2018, l’âge médian au diagnostic était 67 ans  l’homme et 65 ans 

chez la femme. [3] 

Dans notre série, l’âge moyen de survenue est de 60 ans, avec des extrêmes d’âges 

allant de 20 à 91ans et une médiane de 60 ans.  

Cette moyenne est proche de celles rapportées par les séries (Tableau V) 
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Tableau V : la répartition du CBP dans la littérature selon l’âge. 

Etude Année Région Age moyen 
L.Amro-Chaynez Rachid  [7]     2018      Marrakech 58,8 ans 
H. Afif  [9]     2018      Casablanca       61 ans 
K. Y. Belmokhtar et al [10]     2019      Oujda      59,1 ± 11,9 ans 
S. Agrebi [15] 2017 Tunisie      61,65 ans 
F. Adila  [16]  2017 Algérie      68 ans 
Moussoki  [12] 2014 France      66 ans  
Notre série 2020 Marrakech 60 ans 
 

2. Etude analytique:  
2.1. Facteurs de risque :  

a. Tabagisme actif :  

Le tabagisme est le facteur de risque le plus important dans le développement du 

cancer du poumon, avec jusqu’à 90 % des cancers du poumon attribués au tabac.  

 La compréhension de cette relation causale ne s’est développée que lentement et 

progressivement, notamment  en raison de la période de latence du plusieurs décennies 

entre l’initiation du tabac et la survenue du cancer. [17] 

Selon  un article publié en 2016 par Bonaldi et al, le cancer du poumon représente la 

fraction la plus élevée des fractions des décès attribuables au tabagisme selon la localisation 

cancéreuse; avec environ 89 % des décèspar cancer du poumon chez l’homme  et 65 % pour 

les femmes. Le nombre de décès attribuables au tabac semble s’infléchir légèrement au 

cours du temps pour les hommes, en revanche, l’augmentation dramatique observée dans la 

population féminine est la conséquence du changement de comportement vis-à-vis du tabac 

qui s’est opéré chez les femmes à partir des années 1970. [18] 

D’après le CIRC, le tabagisme multiplie  par au moins 10 à 15 le risque du cancer du 

poumon par rapport à un non fumeur .il diminue lorsqu’on arrête de fumer, mais reste élevé 

par rapport aux personnes n’ayant jamais fumé. Le tabagisme est le premier facteur de 
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risque de cancer du poumon, responsable de 8 cancers sur 10 chez l’homme (83%) et de 7 

cancers sur 10 chez les femmes (69%) (CIRC). [19] 

Dans notre étude 440 patients sur 564 étaient fumeurs actifs de tabac (soit 78% des 

cas) et la consommation tabagique moyenne  était de 36 paquets/année. 

b. Tabagisme passif:  

L’exposition passive à la fumée de tabac étant finalement retenue comme un facteur 

de risque de cancer du poumon chez le non-fumeur et cette exposition étant virtuellement 

universelle du fait de la très forte prévalence du tabagisme. 

En 1986, deux rapports américains, l’un par l’administration du ministère de la santé 

sous l’autorité du Surgeon General  et l’autre par la National Academyof Sciences, 

concluaient déjà que le tabagisme environnemental peut être cause de maladie, et 

notamment de cancer bronchique, chez le non-fumeur. La même année, le Centre 

International de Recherche contre le Cancer (CIRC) avait énoncé que les observations 

effectuées à cette date sur les non fumeurs étaient compatibles avec soit un risque 

augmenté du fait du tabagisme passif soit une absence de risque, mais que la connaissance 

de la composition des différents courants de la fumée,ajoutée aux relations quantitatives 

entre la dose et l’effet que l’on connaît pour les carcinogènes, permettait de conclure que le 

tabagisme passif exposait à un risque de cancer (chez le non-fumeur). [20] 

Selon une étude française, l’excès de risque de CBP lié à l’exposition au tabagisme 

passif professionnel est compris entre 16 % et 39 %. L’incidence de ce cancer chez les non-

fumeurs, non-exposés, est de 10/100 000 par an. Trois millions, sept cent mille français 

sont exposés au tabagisme passif sur leur lieu de travail. Parmi eux, 2 millions sont souvent 

exposés. En conséquence, la fourchette du nombre de nouveaux cas de CBP attribuables à 

l’exposition au tabagisme passif sur le lieu de travail pourrait être de 32 à 144 cas par an 

[21]. Actuellement le tabagisme est interdit dans les espaces publiques. 
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Dans notre étude, 28 patients étaient exposés au tabagisme passif (5%  des cas). 

Tableau VI : la répartition des patients selon l’exposition tabagique et la   consommation 

tabagique moyenne  dans les   différentes séries. 

 

Série Année Région Fumeurs Consommation 
tabagique moyenne 

Non Fumeurs 

L.Amro - Chaynez 
Rachid[7] 

2018 Marrakech 83,2% 
 

40 paquets /an 16,8% 

K. Y. Belmokhtar 
et al [10] 

 

2019 Oujda 96,55% 37,58 ± 20,85 
paquets/an 

3,45% 

Moussoki [12] 
 

2014 France 94% 40,3 paquets/an 6% 

S. Agrebi [15] 
 

2017 Tunisie 95,9% 
 

49,45 Paquets/an 
 

4,4% 

H. Afif [9] 
 

2018 Casablanca 91% 
 

45 paquets/an 9 % 

Notre série 2020 Marrakech 83% 36 paquets/an 17% 

 

c. Exposition professionnelle :  

Les facteurs professionnels représentent la seconde cause de cancer bronchique chez 

l’homme [22]. La fraction de CB attribuable (proportion de sujets malades attribuables à 

l’exposition ou cas évités en l’absence d’exposition) est de 14,5 % au Royaume-Uni et 12,5 % 

chez les hommes en France. [23] 

De nombreuses expositions professionnelles ont été spécifiquement associées au 

risque de cancer bronchique. L’amiante, la silice, les hydrocarbures aromatiques 

polycycliques, l’arsenic et le nickel sont les plus fréquemment impliqués. [22] 

Dans une étude récente chez 61 patients ayant un carcinome bronchique, avec une 

exposition professionnelle, hospitalisés au service de pneumologie CHU Ibn-Rochd de 

Casablanca du janvier 2018 au juin 2019, l’amiante et la silice sont les expositions les plus 

retrouvées.  Les professions les plus rencontrées sont : agriculteur dans 39 % des cas, maçon 
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dans 19,5 % des cas, mineur dans 12 % des cas, marin dans 7 % et celui de puisatier, plâtrier 

et peintre de bâtiment dans 2 cas chacun . [24] 

Dans notre étude 86 patients (15% des cas) avaient une exposition professionnelle, 

alors qu’un taux élevé a été rapporté dans la série de L.Amro- Chaynez Rachid [7] de l’ordre 

de 40%. 

d. Exposition environnementale:  

L’exposition environnementale peut être aussi responsable d’une petite proportion des 

cancers bronchiques (1% à 2%), en particulier par la combustion des hydrocarbures 

aromatiques polycycliques. [25] 

Du même la pollution domestique est un facteur de risque reconnu de CB chez des 

femmes asiatiques non-fumeuses. Une méta-analyse rapporte, après exposition au charbon 

domestique, un odds ratio (OR) de 1,83 (IC95 % 0,62‑5,41) pour les femmes. Pour 

l’exposition à la vapeur d’huile de cuisson, l’OR était de2,12 (IC95 % 1,81‑2,47) pour les 

femmes non fumeuses. 

L’exposition environnementale au radon et à ses produits de désintégration peut être 

aussi un facteur de risque de cancer bronchique : une analyse groupée (13 études cas-

témoins) a montré un RR de CB de 1,16 (IC95 % 1,05‑1,31) pour une augmentation de 100 

Bq/m3 du radon de l’air intérieur avec une relation exposition-réponse d’allure linéaire. [23] 

Dans notre étude, 1% de nos patients tous de sexe féminin  étaient exposées aux 

fumées de bois. 

e. Pathologies respiratoires associées :  

         Plusieurs affections respiratoires ont été associées à un excès de risque de cancer 

broncho-pulmonaire. 

L’incidence du CBP parmi les sujets atteints d’une fibrose interstitielle diffuse est multipliée 

par 8,25, plus spécifiquement la fibrose asbestosique. [22] 

         Des données épidémiologiques ont montré la sur-incidence de cancer bronchique chez 

les patients BPCO et apportent des arguments non seulement en faveur d’une simple 

addition de facteurs de risques mais aussi d’une intrication des deux pathologies. [26] 
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         L’inflammation bronchique est un facteur favorisant à la fois de la BPCO et des cancers 

bronchiques. Les liens entre BPCO et cancer bronchique sont mécaniques (accumulation de 

particules), génétiques, épigénétiques et inflammatoires. Il existe un lien entre certains 

processus inflammatoires chroniques comme la tuberculose, l’asbestose, la silicose, la 

fibrose pulmonaire idiopathique et le développement de cancer bronchique. [27] 

         Les relations entre cancer pulmonaire et tuberculose sont complexes. La tuberculose a 

longtemps été suspectée d’augmenter le risque de cancer pulmonaire tandis que le cancer et 

ses traitements sont des facteurs susceptibles de favoriser la réactivation d’une tuberculose. 

L’association de ces deux pathologies chez un même patient complique la prise en charge et 

le pronostic. [28]  

         En effet, la notion de tuberculose est aussi associée au cancer bronchique avec un RR 

de 1,5 après prise en compte des habitudes tabagiques, ce risque s’accroît avec l’ancienneté 

de la tuberculose. [22] 

         Une méta-analyse sur le CB et l’asthme chez des sujets non-fumeurs a rapporté un RR 

de 1,8 (IC95 % 1,3‑2,3). [29] 

        Dans notre série, un antécédent personnel de tuberculose pulmonaire était noté chez 

26%  des cas, d’asthme chez 6% et de BPCO chez 2%. 

f. Antécédent familiale de cancer bronchique :  

        Plus de 80% des fumeurs ne développeront pas de cancer bronchique au cours de leur 

existence, faisant poser la question d'une susceptibilité individuelle aux agents carcinogènes 

génétiquement transmise. En effet, un locus de susceptibilité a été mis en évidence en 2004 

au niveau 6q23-25. [30] 

        Dans l’étude japonaise de Nitadori, une histoire familiale de cancer bronchique 

augmente le risque, surtout chez les femmes, les patients non-fumeurs et dans les 

carcinomes de type épidermoïde. [31] 

         Enfin, le risque de cancer bronchique est 2 à 3 fois plus élevé chez les parents au 

premier degré de sujets atteints de cancer bronchique. [32] 
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         Dans notre étude, on avait noté chez 2% des cas un antécédent familial de cancer 

pulmonaire. 

g. cannabisme et cancer bronchique : 

Des études cellulaires et tissulaires, chez l’animal et chez l’homme, ainsi que des études 

épidémiologiques, ont mis en évidence que le cannabis était un facteur de risque de cancer 

bronchique. L’exposition à la fumée de marijuana multiplie, au moins par deux, le risque de 

développer un cancer bronchique.vu que la fumée de cannabis contient une concentration en 

hydrocarbures aromatiques polycycliques et en carcinogènes plus importante que celle du 

tabac. [33] 

        L’étude de Berthiller et al réalisée au Maroc, en Tunisie et en Algérie a mis en évidence 

une association positive entre consommation actuelle ou ancienne de cannabis et cancer du 

poumon, avec un OR ajusté de 2,4 (IC95 % : 1,5—3,7), comparativement aux sujets n’ayant 

jamais consommé de cannabis. [34] 

        Dans notre série la consommation du cannabis a été rapportée chez 15 % des patients. 

h. alcoolisme et cancer bronchique : 

               Le lien de causalité entre alcool et cancer du poumon est difficile à mettre en 

évidence, car le statut tabagique interfère. Seules des études chez les non-fumeurs 

permettront de dire si le cancer du poumon est augmenté lors de consommation chronique 

d’alcool. [35] 

         En 2017, Fehringer et al ont inclus les patients de 22 études cas-témoins et de 

cohortes, soit un total de 2548 sujets atteints d’un cancer du poumon n’ayant jamais fumé 

et de 9362 sujets témoins d’Amérique du Nord, d’Europe et d’Asie issus de l’International 

Lung Cancer Consortium (ILCCO) et du Consortium SYNERGY.                                                                   

Les résultats diffèrent de ceux de Bagnardi et al.  Ils mettent en évidence une association 

négative et dose-dépendante entre la consommation d’alcool et la survenue d’un cancer du 

poumon, chez les non-fumeurs. [36] 

         Une étude Brésilienne publiée en 2015 concernent 203 506 patients, a montré une 

augmentation significative du risque pour les cancers des voies aéro-digestives supérieures 
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à la consommation de l’alcool, mais pour le cancer bronchique cette étude a conclu à 

l'absence d’une majoration statistiquement significative du risque de cancer bronchique. [37] 

  Dans notre série l’alcoolisme concernait 22 % des cas. 

II. Etude anatomopathologique: 

Les cancers du poumon sont classés en deux grandes catégories : les carcinomes dits 

« non-à petites cellules », qui dérivent des cellules souches épithéliales de la muqueuse 

broncho-pulmonaire et les carcinomes dits « à petites cellules » qui regroupent plusieurs 

catégories de cancer présentant des caractéristiques morphologiques, histologiques et ultra 

structurales communes.  

Le cancer du poumon (ou cancer bronchique) non à petites cellules est le nom 

générique d’un groupe de cancers du poumon. Ces cancers sont qualifiés de « non à petites 

cellules », car les cellules observées dans la tumeur ne semblent pas petites au microscope, 

par opposition à un autre type de cancer du poumon moins commun appelé cancer du 

poumon à petites cellules qui est caractérisé par la petite taille des cellules qui le 

composent.  

Le cancer du poumon non à petites cellules peut apparaître n’importe où dans les 

tissus qui tapissent les voies aériennes des poumons. On distingue le cancer épidermoïde 

(carcinome épidermoïde) et le cancer non épidermoïde principalement l’adénocarcinome.  

Cette distinction a d’importantes implications thérapeutiques.  

Le cancer du poumon non à petites cellules représente 80 à 85 % de tous les cas de 

cancers du poumon. [38]  

1. Classification anatomopathologique OMS 2015 :  

       Le diagnostic anatomopathologique permettra, à l’aide de l’analyse morphologique, 

histochimique et des immunomarquages  de classer la tumeur selon la classification 2015 de 

l’OMS (annexe 3).  [39] 
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2. Sous types histologiques :  

A- Adénocarcinome : [40] 

         L’adénocarcinome est une tumeur maligne épithéliale différenciée dans le 

sens glandulaire. Il peut naître de l’épithélium bronchique, bronchiolaire, alvéolaire ou des 

glandes bronchiques.  Les critères de différenciation glandulaire sont appréciés sur 

l’architecture, la cytologie et la présence éventuelle d’une muco-sécrétion. 

a. Macroscopie:  

           Sont le plus souvent périphériques, entraînant parfois une rétraction de la plèvre. Ils 

réalisent une masse plus ou moins volumineuse, parfois lobulée, bien limitée.   

           La nécrose et l’hémorragie sont fréquentes. Une abondante production de mucus se 

traduit par un aspect visqueux et gluant de la tranche de section. 

b. Histologie :[41,42] 

           Les principaux sous-types histologiques ; adénocarcinome in situ, à invasion minime 

(fig. 8), acineux, lipidique, papillaire,  micro papillaire et solide avec production de mucus 

(fig. 9). 

 Ces formes sont rarement isolées et sont le plus souvent associées.  

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 8. Adénocarcinome avec invasion minime (HES, × 40) [42]. 
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Figure 9. Différents sous-types architecturaux des adénocarcinomes pulmonaires (sauf 

micro papillaire) (HES, × 200 A et B, × 900 C et × 100 D) [42]. 

A. Contingent acinaire 

                  B. Contingent papillaire 

                  C. Contingent solide 

                  D. Contingent lipidique  

c. Immunohistochimie :  

L’expression de la protéine TTF1, qui est corrélée à une origine terminale respiratoire 

de certains sous-types d’adénocarcinomes, est très importante dans les adénocarcinomes 

d’architecture lépidique et les adénocarcinomes avec invasion minime d’architecture 

lépidique prédominante. Elle est observée avec une intensité modérée à forte dans 80 % des 

adénocarcinomes acinaires et papillaires, et est bien plus rare dans les adénocarcinomes 

micro papillaires, solides, colloïdes et invasifs mucineux, où l’on n’observe de forts niveaux 

d’expression que dans 20 à 30 % des cas. Ces derniers peuvent d’ailleurs exprimer 

également la cytokératine 20, ce qui est rare dans les autres types adénocarcinomes 

pulmonaires majoritairement cytokératine 7 uniquement. 
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Les caractéristiques immuno-histochimiques des adénocarcinomes dans notre série 

montraient un marquage des cellules tumorales de l’anticorps anti CK7 chez 218 patients 

(soit 81% des cas), une positivité de l’anticorps anti TTF1 chez 191patients (soit 71% des cas)  

et un anticorps anti CK20 négatif chez 175 patients (soit 65% des cas). 

À noter également que les adénocarcinomes pulmonaires peuvent exprimer la protéine 

P63 de façon focale ou parfois plus diffuse, surtout s’il s’agit d’un adénocarcinome ALK 

transloqué, intéressant 30 à 50 % de la population, mais souvent avec une intensité 

relativement faible. L’expression de la protéine P40 serait plus restreinte aux carcinomes 

malpighiens et donc plus discriminante dans le diagnostic différentiel carcinome 

malpighien-adénocarcinome [42]. 

Dans notre série, la recherche de la translocation ALK était  réalisée chez 11 patients et 

elle était négative chez eux tous. 

B- Carcinome épidermoïde :  

Une tumeur maligne épithéliale présentant des signes de différenciation malpighienne 

à type de ponts d’union intercellulaire et/ou de synthèse de kératine (formation de globes 

cornés). [42] 

a. Macroscopie :  

  Ce type tumoral se manifeste le plus souvent par un bourgeon endobronchique, 

proximal facilement accessible par fibroscopie. Il s’agit parfois d’une masse péri bronchique 

proximale par infiltration du tissu pulmonaire avoisinant les masses pulmonaires 

périphériques sont beaucoup plus rare. 

C’est une tumeur grisâtre, plus ou moins bourgeonnante, ulcérée, infiltrante 

fréquemment nécrosée (il existe des formes excavées). [43] 

b. Histologie :  

Les carcinomes épidermoïdes sont classés en carcinomes épidermoïdes bien 

différenciés, moyennement et peu différenciés. Le caractère mature repose sur la présence 

de kératine. Ils sont généralement constitués de massifs ou lobules aux contours plus ou 

moins réguliers séparés par un stroma souvent inflammatoire d’abondance variable. [40] 
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Figure 37: Aspect histologique d’un carcinome épidermoïde différencié kératinisant. 
(hématéine-éosine × 25) [41]. 

 

c. Immunohistochimie :  

         Les carcinomes malpighiens sont toujours négatifs vis-à-vis du TTF1, si l’on utilise le 

bon clone ; ils expriment très massivement la P63 et la P40, cette dernière étant plus 

spécifique ; l’anti-cytokératine 5-6 est moins intéressante car aussi assez volontiers positive 

bien que faiblement dans les adénocarcinomes. Il peut être utile en cas de doute entre un 

carcinome basaloïde et un carcinome neuroendocrine de réaliser des immunomarquages 

neuroendocrines qui s’avéreront négatifs. [42] 

          Dans notre série, les carcinomes épidermoides exprimaient la P63 chez 29 patients 

(soit 55% des cas), la P40 chez 12patients (soit 23% des cas)  et l’anti CK5/6 chez 7 patients 

(soit 13% des cas). La TTF1 était négatif chez 34 patients (soit 64% des cas). 
 

C- Tumeurs neuroendocrines :  

a. Carcinome à petites cellules : [40] 

            Le CPC est une tumeur maligne épithéliale neuroendocrine de haut grade de 

malignité. Il représente 20 à 25% de tous les cancers primitifs du poumon. 

a.1. Macroscopie :  

Ce sont des tumeurs le plus souvent proximales et environ 70 % des cas se présentent 

comme une masse péri hilaire liée à l’envahissement ganglionnaire. L’extension 

ganglionnaire médiastinale est précoce.  
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       La tumeur infiltre l’arbre bronchique, le plus souvent sans bourgeon endoluminal. Elle 

est molle, friable, souvent nécrosée.  

       Ces caractères expliquent la difficulté de la prise biopsique et l’écrasement cellulaire 

fréquent. Exceptionnellement (5 % des cas), il s’agit d’un nodule isolé périphérique 

diagnostiqué le plus souvent après exérèse chirurgicale. 

a.2. Histologie :  

Le CPC est fait de cellules de petite taille, n’excédant pas en général la taille de trois 

petits lymphocytes.  

La tumeur a, au faible grossissement, un aspect très basophile lié à la faible quantité 

de cytoplasme et à l’intrication des noyaux très proches les uns des autres.                 

Ces noyaux possèdent une chromatine fine, ponctuée, « poivre et sel ». 

Le nucléole est souvent petit ou non visible. L’index mitotique est élevé, supérieur à 

dix mitoses/dix champs au fort grossissement, dépassant souvent 60 mitoses. 

  L’architecture de la tumeur est souvent caractéristique : infiltrat en nappe du chorion, 

sans stroma inflammatoire, associé fréquemment à une infiltration pagétoïde de l’épithélium 

de surface, formant parfois de petits nids intra épithéliaux de cellules tumorales. 

Parfois, les cellules tumorales sont groupées en rubans ou en lobules contenant 

occasionnellement des rosettes, et limités en périphérie par une assise cellulaire 

palissadique. 

La nécrose est souvent importante, donnant lieu à une incrustation basophile des 

parois vasculaires par l’acide désoxyribonucléique (ADN), connue sous le nom de stries 

d’Azzopardi. 
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Figure 5. Carcinome à petites cellules (HES, × 400) [42]. 

 

a.3. Immunohistochimie : 

Ces cellules de différenciation neuroendocrines expriment les marqueurs CD56, 

chromogranine A, synaptophysine. Elles sont très majoritairement TTF1 positives. Par contre, 

les carcinomes à petites cellules expriment rarement la P63, ce qui est un autre élément 

pour les distinguer des carcinomes basaloïdes avec lesquels ils peuvent être confondus sur 

des prélèvements biopsiques de très petite taille [41]. 

Les caractéristiques immuno-histochimiques des carcinomes à petites cellules dans 

notre série montraient un marquage des cellules tumorales de l’anticorps anti CD56 et 

l’anti-synaptophysine chez 19 patients chacun (soit 56% des cas), l’anti-chromagranine et 

l’anticorps anti TTF1 chez 18 patients chacun (soit 53% des cas).  

b. Carcinomes neuroendocrines à grandes cellules : [40] 

                C’est un carcinome de haut grade de malignité, de morphologie neuroendocrine. 

La plupart correspondent à la terminologie de carcinome neuroendocrine peu différencié de 

Gould. C’est une tumeur du fumeur de la soixantaine. 

b.1. Macroscopie :  

De topographie centrale ou périphérique, il réalise une masse bien limitée, non encapsulée, 

de coloration blanchâtre ou jaunâtre, contenant des foyers de nécrose et d’hémorragie. Les 

métastases ganglionnaires sont fréquentes. 
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b.2. Histologie et cytologie: 

Il possède les caractères architecturaux des tumeurs neuroendocrines : architecture 

organoïde avec palissades, rosettes ou travées. 

Les caractères cytologiques les rapprochent des carcinomes non à petites cellules. Les 

cellules sont de grande taille (supérieure à trois lymphocytes), leur cytoplasme est abondant, 

le rapport nucléo-cytoplasmique est faible, la chromatine est soit vésiculeuse soit 

granuleuse, un nucléole est le plus souvent bien visible. L’index mitotique est élevé, 

supérieur à dix mitoses pour dix champs au fort grossissement. La nécrose est fréquente. 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 

Figure 6. Carcinome neuroendocrine à grandes cellules (HES, × 200) ; expression immuno-
histochimique du CD56 (bas à gauche, Immuno-histochimie anti-CD56, × 200) [42]. 

 

b.3. Immunohistochimie :  

Au moins un des trois marqueurs NE spécifiques que sont la chromogranine, la 

synaptophysine et le CD56 doit être exprimé, et par au moins 50 % de la population 

cellulaire.  

Environ 50 % des carcinomes NE à grandes cellules expriment TTF-1 et l’expression 

des cytokératines 1, 5, 10, 14, reconnues par l’anticorps 3betaE12 est constamment absente 

[42]. 
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D- Carcinome à grandes cellules : [40]                   

C’est une tumeur maligne épithéliale faite de cellules au cytoplasme abondant, au 

noyau volumineux, et dépourvue de toute composante épidermoïde ou glandulaire. 

a. Macroscopie : 

Le carcinome à grandes cellules est typiquement une masse volumineuse, nécrotique, 

centrale ou périphérique, pouvant envahir la plèvre ou les structures adjacentes. 

b. Histologie :  

L’aspect histologique est varié, rappelant parfois des carcinomes épidermoïdes, 

glandulaires ou neuroendocrines, mais sans en posséder les critères morphologiques 

formels. 

Les cellules sont généralement de grande taille, possèdent des noyaux volumineux, 

vésiculeux, pourvus d’un nucléole proéminent. 

Les limites cytoplasmiques sont souvent nettes. Ces cellules sont groupées en travées 

ou lobules séparés par un stroma d’aspect varié, fibreux, inflammatoire ou absent. 

La nécrose est étendue. De rares vacuoles de mucus peuvent être mises en évidence. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 12. Carcinome à grandes cellules (HES, × 400) [42]. 
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c. Immunohistochimie :  

      Son analyse immuno-phénotypique ne révèle aucune positivité vis-à-vis du TTF1 ou de 

la protéine P40. Si l’immunomarquage TTF1 ou P40 est positif, on propose le diagnostic de « 

carcinome non à petites cellules dont le phénotype oriente vers une différenciation 

glandulaire ou une différenciation malpighienne » [42]. 

E- Autres types histologiques : [40] 

         Un certain nombre de carcinomes peu différenciés et non à petites cellules possèdent 

des caractères histologiques suffisants pour leur attribuer une dénomination particulière. 

     a. Carcinome adénosquameux :  

          Les contingents épidermoïde et glandulaire représentent chacun au moins 10% de la 

tumeur. Les formes suivantes sont très rares. 

     b. Carcinomes sarcomatoïdes : [42] 

            C’est des tumeurs rares (1 % des tumeurs malignes pulmonaires). 

            Les carcinomes sarcomatoïdes incluent les carcinomes à cellules fusiformes, les 

carcinomes à cellules géantes, les carcinomes pléiomorphes, le carcinosarcome et le 

blastome pulmonaire. 

              La répartition histologique dans notre étude est comparable aux données de la 

littérature avec 86 % des CNPC et 8 % des CPC.  

Au sein des CNPC : L’adénocarcinome est le type histologique le plus fréquent dans notre 

série, il représente 57% des cas, suivi par le carcinome épidermoïde chez 24% des cas.  

             Nos résultats rejoignent ceux rapportés par H. Harraz [24], K. Y.Belmokhtar et al 

[10], L. Amro-Chaynez Rachid [7], registre des cancers de Rabat [8] et Moussoki [12] 

(Tableau VI). 
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Tableau VI: la répartition histologique des cancers dans les différentes séries 
 

 
Séries 

 
Année 

Les types histologiques 

ADK CE CPC Autres 
H. Harraz [24]    2020      54%       21%       24%         _ 

K. Y. Belmokhtar et 
al [10] 

   2019     46,48%       26,69%       12,47%  5,28% 

L. Amro-Chaynez 
Rachid [7] 

   2018      21,4 %       20,2%       13%    11,6% 

RCR [8]    2005      40,2%       35 ,6% 9,2%    15% 

Moussoki [12]    2014 40,25%       27,17%       19,12%            _ 

Notre série   2020     57% 24% 8% 11% 

 

3. biologie moléculaire : 

Au cours des dernières années, la prise en charge des patients atteints de carcinomes 

pulmonaires localement avancés ou métastatiques a évolué en prenant en compte non 

seulement la classification histologique mais aussi moléculaire des lésions.  

Le premier sous-groupe moléculaire est ainsi défini par l’existence d’une mutation 

activatrice du récepteur à l’EGF (EGFR) et une réponse majeure aux inhibiteurs du site 

tyrosine kinase qui ciblent l’EGFR. Depuis, d’autres altérations génétiques, potentiellement 

cibles directes ou indirectes de médicaments, ont été identifiées (KRAS, HER2, BRAF, PIK3CA, 

ALK, ROS, RET. . .) et le typage moléculaire des tumeurs pulmonaires est devenu une routine 

en pratique de soin.  

  D’autres mutations de gènes intervenant en aval de la voie de signalisation EGFR sont 

également impliquées dans la cancérogénèse du poumon. [44] 
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A. EGFR : Le récepteur du facteur épidermique de croissance : 

C'est un récepteur membranaire à tyrosine kinase impliqué dans la croissance 

tumorale. L'EGFR, également appelé HER1, est une protéine transmembranaire codée par un 

gène situé sur le chromosome 7. C'est un élément clé de la voie de signalisation impliquée 

dans la formation et le développement de nombreux cancers.  

Sur les cellules tumorales, les récepteurs du facteur épidermique de croissance sont 

soit surexprimés, soit le nombre de copies du gène est augmenté, soit il existe des 

mutations.  

En cas de mutation activatrice, cette protéine entraîne une cascade des signaux 

favorisant la prolifération cellulaire, le recrutement de nouveaux vaisseaux et la capacité des 

cellules à passer dans la circulation.  

En bloquant ces récepteurs, on peut entraver la multiplication des cellules tumorales. 

[45] 

Une surexpression de l’EGFR à la membrane des cellules est retrouvée dans 40 à 80 % 

des CBNPC et l’augmentation du nombre de copies du gène est plus fréquente dans le sous-

type épidermoïde.  

En 2004, l’identification des mutations activatrices de l’EGFR et la mise en évidence 

d’une association entre la présence de ces mutations et la réponse aux inhibiteurs de 

tyrosine kinase (ITK) de l’EGFR a été un événement clé dans la cartographie moléculaire des 

CBNPC et plus particulièrement des adénocarcinomes.  

  Il est rapidement apparu que la présence d’une mutation de l’EGFR définissait un 

sous-groupe particulier de patients, plus souvent des femmes, peu ou non exposé au tabac, 

souvent d’origine asiatique et porteurs d’un adénocarcinome avec une composante 

bronchiolo-alvéolaire.  

Par ailleurs, les mutations de l’EGFR sont exclusives d’une autre altération génétique 

driver (KRAS, ALK, BRAF) dans plus de 99 %des cas. 

La fréquence des mutations de l’EGFR dans les adénocarcinomes est comprise entre 10 

et 15 % dans la population caucasienne.  
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La fréquence est supérieure à 70 % chez les patients non fumeurs d’origine asiatique. 

Dans notre série, la mutation EGFR était objectivée  chez 15 patients (soit 43% des cas). 

Un taux moindre était rapporté chez les différentes séries réalisées au Maroc : N. Mellas [46] 

avec 30%, K.Y.Belmokhtar [10] avec 25%  des cas, M. Lamine Sow [47] avec 21,9% et 

H.Errihani [48] avec 21%. 

Les mutations activatrices de l’EGFR sont localisées au sein du domaine tyrosine kinase 

entre l’exon 18 et l’exon21. [49] 

 Récemment, une nouvelle anomalie de l’EGFR (duplication des exons 18 et 25) a été 

identifiée dans de rares cas (5 cas sur 7200) et concerne encore une fois plus souvent les 

femmes et les non-fumeurs [50]. 
 

B.  EML4-ALK : La voie de signalisation intracellulaire d’ALK :  

  Le gène ALK est situé sur le bras court du chromosome 2. Le réarrangement ALK fait 

suite à une translocation entre 2 gènes, le gène ALK (Anaplastic Lymphoma 

Kinase) en 2p23, et le plus fréquemment avec le gène EML4 (Echinoderm Microtubule 

associated proteinLike 4) en 2p21.Cette anomalie est à l’origine de l’expression d’une 

protéine chimérique qui possède une activité ALK tyrosine kinase permanente, donnant des 

signaux de prolifération des cellules tumorales, de migration et de survie via les voies de 

signalisation des MAPK, JAK - STAT et PI3K-AKT.  

Cette altération génomique est dans la grande majorité des cas exclusive. 

 La recherche de ce réarrangement est indiquée en routine par immunohistochimie 

(IHC) en première intention, seuls les patients avec une IHC positive ou douteuse 

bénéficieront d’une FISH (fluorescence in situ hybridation) du fait de son coût élevé et du 

temps nécessaire pour cette analyse. [51]  
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Environ 4 à 5 % des CBNPC sont porteurs d’un réarrangement d’ALK. Il s’agit là encore 

d’ADK volontiers massifs, acinaires, cribriformes ou à cellules dites en « bague à châtons » ; 

l’expression de TTF1 est très fréquente, celle de p63 n’est pas rare.  

Dans notre série, la recherche de réarrangement d’ALK était réalisée chez 11 patients 

(soit 2% des cas) revenant négative chez eux tous. 

Il n’y a pas de prédominance de sexe ou d’éthnie. Il s’agit le plus souvent de non- 

fumeurs ou d’anciens fumeurs, d’âge inférieur en médiane à celui des CBNPC en général.  

Les CBNPC réarrangés pour ALK seraient plutôt résistants aux ITKEGFR. Après la 

découverte de cette nouvelle addiction oncogénique, le crizotinib inhibiteur de la TK d’ALK 

(mais aussi de c- met et de ROS1) a fait l’objet d’un développement accéléré à travers 

plusieurs essais thérapeutiques ayant conduit à une autorisation d’utilisation aux États- Unis 

en 2011 et enEurope en 2012. [52] 

Indépendamment, des excellentes réponses observées sous inhibiteurs d’ALK par 

Crizotinib, Céritinib ou Alectinib, la présence d’un réarrangement d’EMLA4-ALK constitue 

possiblement un facteur de bon pronostic. [50]  

C. L’amplification de MET :  

Le gène MET est localisé sur le chromosome 7 et code pour le récepteur à l’HGF. MET 

est un récepteur tyrosine kinase qui active les voies PI3K-AKT-mTOR et RAS-RAF-MEK-ERK 

en aval de l’EGFR, induisant la prolifération des cellules et l’inhibition de l’apoptose.  

Dans les CBNPC, plusieurs mécanismes d’activation de MET ont été décrits, 

essentiellement surexpression et amplification. L’amplification de MET est impliquée dans la 

progression tumorale par invasion tissulaire et formation de métastases.  

Par ailleurs, c’est un mécanisme de résistance secondaire chez les patients ayant une 

tumeur EGFR mutée et traités par ITK de l’EGFR.  
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  Une amplification de MET est retrouvée dans environ 20 % des tumeurs mutées pour 

EGFR. [53] 

Elle peut être exclusive ou accompagnée d’une mutation p.T790M. Des études sont en 

cours pour évaluer la place des thérapies ciblées chez les patients présentant une tumeur 

avec altération de MET. [49]        

L’amplification de MET est retrouvée dans 2 à 4 % des CPNPC [54] et est corrélée à un 

mauvais pronostic. [55,56 

Dans notre série la recherche de l’amplification MET n’a pas été faite. 

D. KRAS :  

Les protéines RAS sont des protéines impliquées dans de nombreux processus 

cellulaires, en particulier dans la prolifération cellulaire, l’apoptose, l’organisation du 

cytosquelette en jouant un rôle de transmission de signaux provenant de récepteurs 

membranaires activés vers leurs cibles cytoplasmiques. Il existe quatre protéines RAS 

humaines : HRAS, NRAS, KRAS4A et KRAS4B codées par trois gènes RAS.  

Ces mutations sont en général des mutations ponctuelles conduisant à des 

substitutions d’acides aminés en position 12, 13, 59 et 61. Celles-ci ont pour conséquence 

une abolition de l’activité GTPase conduisant à une activation permanente des protéines RAS. 

Les protéines RAS mutées participent à l’acquisition du phénotype tumoral. Celles-ci 

incluent une prolifération cellulaire accrue liée à l’induction de protéines régulatrices du 

cycle cellulaire telles que la cycline D1 ou une perte de protéines inhibitrices du cycle telles 

que KIP 1, une résistance à l’apoptose via l’activation de la voie AKT et la stimulation de 

l’angiogenèse. 

Les mutations de KRAS semblent être associées à un mauvais pronostic, avec une 

fréquence accrue de récidive métastatique, mais ce point reste débattu. Cette valeur 
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pronostique péjorative est particulièrement marquée pour les adénocarcinomes pulmonaires, 

histologie où les mutations de RAS sont plus fréquentes que dans les carcinomes 

épidermoïdes (23 vs 7 %). Ces mutations sont plus fréquentes chez les fumeurs et sont 

mutuellement exclusives avec les mutations d’EGFR. [57] 

E. BRAF : 

La protéine BRAF est une kinase en aval de KRAS, elle permet la transduction du 

message aux kinases MEK (MAPK).  

Les mutations de BRAF dans les cancers bronchiques nonà petites cellules (CBNPC) 

sont retrouvées dans 1,6 et 1,8 %des cas chez les fumeurs et les non fumeurs 

respectivement. Le type de mutation retrouvé dans la moitié descas est la mutation V600E, 

les deux autres mutations les plusfréquemment observées sont les mutations G469A (39 % 

descas) et D594G (11 % des cas). [58] 

Cette mutation est observée chez environ 2 % des patients présentant un 

adénocarcinome bronchique localement avancé ou métastatique et pourrait être la cible d’un 

traitement par anti-BRAF associé à un anti-MET.  

Dans notre série, la recherche de la mutation BRAF n’a pas été faite. 

F. ROS1 : 

Le gène ROS1 code pour un récepteur transmembranaire de type tyrosine kinase, dont 

l’activité et la structure sont proches d’ALK. Le réarrangement de ce gène est à l’origine de la 

production d’une protéine chimérique dont l’activité tyrosine kinase est active de façon 

constitutive, conduisant à la prolifération et la survie cellulaire. 

Ce réarrangement concerne environ 1 % des patients présentant un adénocarcinome 

bronchique et concerne plutôt les populations jeunes et non ou peu fumeuses. Les cellules 

bronchiques saines n’expriment pas ROS1. 
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La recherche de ce réarrangement se fait par FISH oupar technique NGS d’amplicon ou 

de capture. En effet,l’IHC n’a pas une bonne sensibilité pour la détection dela protéine 

chimérique. [51]  

G. HER 2:  

L’oncogène HER2 (HER2/neu/c-erbB2) code la protéineHER2, un récepteur 

transmembranaire à activité tyrosine kinase appartenant à la famille HER.  

Les mutations somatiques connues concernent essentiellement des insertions dans 

l’exon 20 du gène.  

Des études précliniques montrent le rôle de la mutation du domaine kinase de la 

protéine HER2 dans le développement de tumeurs du poumon chez la souris.  

HER2 apparaît donc comme un véritable oncogène moteur dans le cancer bronchique.  

Sa mutation activatrice est retrouvée dans environ 1 % des adénocarcinomes dans le 

recueil français mais parfois plus (2 à 10 %) dans des populations plus sélectionnées. [50] 

Une telle surexpression (3+) avec amplification n’a été retrouvée que dans environ 2 à 

6 % et 2 à 4 % des cas de CBNPC testés. [52]   

Elle concerne essentiellement les femmes et les non ou petits fumeurs. [58]  

H. Autres anomalies moléculaires : 

 PI3K : 

  L’Activation de la kinase lipidique PI3K concerne la signalisation intracellulaire en aval 

de tous les récepteurs membranaires à TK. Initialement décrites dans les cancers coliques, 

des mutations ponctuelles (exons 9 et 20) du gène PI3KCA (chromosome 3) encodant pour la 

sub-unité catalytique de classe 1 de la PI3K alpha ont été décrites dans 1,3 à 3,4 % des 

CBNPC testés. Ces mutations ont été surtout détectées dans des carcinomes épidermoides 

ne présentant pas de mutation pour les autres oncogènes décrits. [52] 
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 RET : 

Le gène RET est un membre de la superfamille des cadhérines et code pour un 

récepteur tyrosine kinase, son expression est très faible dans le poumon.  

Le gène est localisé sur le chromosome 10, des fusions, impliquant RET, ont été 

identifiées dans les cancers papillaires de la thyroïde et des mutations ponctuelles dans 

certains sous-types de néoplasie endocrinienne multiple.  

Les réarrangements de RET pourraient concerner 1—2 % des patients porteurs d’un 

CBNPC, les variants sont nombreux et impliquent plusieurs partenaires. [49] 

III. Diagnostic positif :  

A. Aspects cliniques : 

Dans 25 % des cas, les patients sont asymptomatiques au moment du diagnostic.  

Par ailleurs, 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. 

En effet, la variété des signes fonctionnels, le plus souvent banals, est un des éléments 

expliquant parfois leur négligence par les patients et les médecins.[59] 

1. Signes respiratoires : [60] 

       Ils sont aspécifiques mais constituent souvent le motif de consultation Initiale. 

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

résistance aux thérapeutiques habituelles doit attirer l’attention. 

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

obstruction d’un gros tronc. 

 La douleur thoracique : de siège variable mais fixe et tenace, résistantes aux 

traitements antalgiques habituels. 

 L’hémoptysie : il s’agit d’un symptôme qui, en l’absence de pathologie connue chez 

le patient, est une indication d’endoscopie bronchique. 
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 Les épisodes respiratoires aigus d’allure infectieuse constituent un mode de début 

fréquent : un épisode infectieux respiratoire inhabituel chez un fumeur justifie un 

contrôle radiologique voir une bronchoscopie et un scanner thoracique en cas de 

résolution incomplète ou de récidive. 

         Dans notre étude, on note une prédominance de la toux, la douleur thoracique et la 

dyspnée. Ces résultats concordent avec les résultats des autres séries. (Tableau VII) 

 

Tableau VII : la répartition des signes respiratoires au moment du diagnostic dans les 

différentes séries. 

 
      Série  

 
 Année  

 
 Région 

        Les singes respiratoires en pourcentage(%) 
Douleur 
thoracique 

    Toux   Hémoptysie 
 

    Dyspnée  

A.Ouarssani  
[61] 

2016 Meknès        46%        41%       22% 19% 

A.Ketfi [62] 2018 Algérie        46,6%        55 ,8%       19,9%       27,7% 
L.Amro-
Chaynez 
Rachid [7] 

2018 Marrakech        44,5%        84,3%       28,3% 89% 

K.Y.Belmokhtar 
et al [10] 

2019 Oujda        45,39%        49,59%       32,11%       30,89% 

Notre série 2020 Marrakech 58% 59% 35% 40% 
 

2. Signes locorégionaux : 

         Ces signes sont en rapport avec l’envahissement locorégional de la tumeur : 

 L’atteinte veineuse : Le syndrome cave supérieur: 

       Le syndrome veineux cave supérieur est d’origine néoplasique dans 90 % des cas, lié à 

une compression extrinsèque ganglio-tumorale, parfois à une invasion tumorale ou à une 

thrombose. 

      Les signes cliniques peuvent être regroupés en 3 groupes : 

 Les signes hémodynamiques : œdème facial, œdème des membres supérieurs, 

turgescence des veines jugulaires, circulation veineusecollatérale, pléthore facial. 
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 Les signes respiratoires : dyspnée, la toux, la dysphonie, stridor. 

 Les signes neurologiques : syncope, céphalée, vertiges, confusion voire obnubilation. 

  L’atteinte nerveuse : 

 Le nerf récurrent gauche :  

Cette atteinte résulte de la compression du nerf sous la crosse de l’aorte par une 

adénopathie ou la tumeur, cliniquement elle se manifeste par un enrouement, une voie 

bitonale. 

 Le nerf phrénique :  

  Cliniquement se manifeste par un hoquet. 

 Le sympathique dorsal : 

Cette atteinte 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 :  

   Se manifeste par une douleur de l’épaule irradiant à la face interne du membre 

supérieur. 

 Le cas du syndrome de Pancoast Tobias :  

Il est lié à une tumeur de l’apex pulmonaire qui envahit le dôme pleural, le plexus 

brachial (C8_D1), le ganglion stellaire sympathique et arc postérieur des 2 premières côtes. Il 

associe des douleurs scapulaires avec irradiation en C8_D1 et un syndrome de Claude 

Bernard Horner. 

 L’atteinte œsophagienne : 

La dysphagie peut résulter d'une obstruction œsophagienne par adénopathie médiastinale. 

Bien que l'adénopathie volumineuse soit relativement une occurrence fréquente, ce 

symptôme est étonnamment rare. Une autre cause potentielle de dysphagie est la  lésion du 

nerf récurrent laryngé.  
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 L’atteinte cardiaque :  

Se manifeste par un épanchement péricardique, des  troubles du rythme. 

L’épanchement péricardique se développe chez 5 à 10% des patients atteints du cancer 

bronchique et survient généralement dans le cadre d’une maladie progressive localement 

avancée. 

Elle était révélatrice dans 0 ,2% des cas dans notre étude. 

  L’atteinte pleurale :  

Se manifeste par une pleurésie, une douleur pariétale [60].Environ 15 à 20% des 

patients atteints d'un cancer du poumon sont présents avec épanchement pleural. Bien que 

la plupart de ces épanchements soient finalement déterminés comme étant malins, environ 

la moitié est initialement cytologiquement négative. [63] 

L’atteinte pleurale était révélatrice dans 9% des cas dans notre étude. 

 Une adénopathie sus-claviculaire : 

 Généralement de consistance élastique, mobile ou fixée au plan profond. [60] 

         Dans notre série, des adénopathies périphériques ont été notées chez 11%  des cas et 

étaient révélatrices dans 2% des cas. A.  Ketfi [62] avait rapporté dans sa série 17,5 % des cas 

des adénopathies périphériques. 

Tableau VIII: la fréquence des signes d’extension locorégionale au moment du diagnostic 

dans les différentes séries 

Série Année Région Sd de claude 
bernard 
horner 

Sd cave 
supérieur 

dysphonie Dysphagie  Hoquet 

A.Ouarssani 
[61]  

2016 Meknès 1,75% 3,95% 2,2%  _ _ 

L.Amro-
Chaynez 
Rachid [7] 

2018 Marrakech     9% 11 ,6% 19,4%  13,2% 0,6% 

A.Ketfi [62] 2018 Algérie     _ 2,9% 3,4% 1,9% _ 
Notre série 2020 Marrakech 1% 4% 5% 2% _ 
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3. Signes en rapport avec l’extension métastatique :  

Les métastases sont retrouvées d’emblée dans 45% à 50% des CNPC et dans plus de 

70% des CPC. Les localisations les plus fréquentes sont : les surrénales, l’os, le système 

nerveux central et le foie. [64]  

Les métastases osseuses des cancers broncho-pulmonaires sont un sujet d’importance 

en raison de leur incidence et des complications affectant plus d’un patient sur deux. Elles 

sont responsables d’un handicap fonctionnel important et d’une altération profonde de la 

qualité de vie des patients. Leur incidence est élevée, de l’ordre de 30 à 65 % selon les 

séries. [65]  

Elles sont révélées par des douleurs osseuses invalidantes, rebelles aux antalgiques 

habituels, par une fracture pathologique et par des tuméfactions inflammatoires.  

Elles sont d’emblée multiples dans 80 % des cas. Le cancer du poumon est la première 

cause de compression médullaire, de fracture pathologique et d’hypercalcémie.  

Dans notre étude les métastases osseuses étaient révélatrices dans 2% des cas. 

Les métastases cérébrales de cancers bronchiques sont fréquentes. Dans les cancers 

bronchiques à petites cellules, 10 % présentent des métastases au moment du diagnostic, 20 

% pendant le traitement et 50 % sur les données autoptiques. 20  à 40 % des cancers non à 

petites cellules présentent des métastases cérébrales au cours de l’évolution de la maladie, 

et leur fréquence est plus importante en cas d’adénocarcinome. Leur incidence augmente 

compte tenu de l’amélioration de la survie et des progrès de la neuro-imagerie. 

    Ils  se manifestent de façon aiguë par des convulsions partielles ou généralisées, 

une hypertension intracrânienne ou des pseudo AIT (par saignement de la lésion). D’autres 

symptômes plus progressifs peuvent en être les signes révélateurs tels que les céphalées, les 
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nausées ou vomissements, les signes neurologiques focaux, les troubles cognitifs ou encore 

l’altération des fonctions supérieures. Dans 10 % des cas, elles sont totalement 

asymptomatiques.  [66] 

Elles étaient révélatrices dans notre étude dans 7% des cas.  

55% des cancers broncho-pulmonaires (CBP) sont découverts à un stade métastatique, 

7 % avec une atteinte surrénalienne. [67]  

Les glandes surrénales sont fréquemment le siège de métastases. Elles représentent le 

quatrième site métastatique des tumeurs solides, après les poumons, le foie et les os. Elles 

sont envahies chez 27 à 38 % des patients décédés de cancer et 10 à 59 % des patients 

décédés de carcinome bronchique non à petites cellules.  

Elles sont le plus souvent asymptomatiques. Cependant, leur diagnostic est de plus en 

plus fréquent grâce aux performances de l’imagerie, au suivi rapproché et l’allongement de 

la survie. [68] 

Dans notre étude, elles étaient révélatrices chez un patient soit 0,2% des cas. 

Les métastases hépatiques sont rarement révélatrices malgré leur fréquence. Elles sont 

révélées par des douleurs abdominales ou un ictère. Elles étaient révélatrices dans 0,2% des 

cas dans notre étude. 

L’atteinte cutanée était révélatrice chez 4 patients (soit 1% des cas) et  l’atteinte 

musculaire chez un patient (soit 0,2% des cas) dans notre étude. 
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4. Signes généraux : 

              Un amaigrissement, une anorexie, une asthénie, une  fièvre peuvent être 

révélateurs .ils sont le plus souvent en rapport avec une maladie métastatique ou une 

importante masse tumorale.  

              L’état général peut être quantifié par l’indice performance status de l’OMS. [60] 

              L’altération de l’état général était fréquente dans notre étude : l’amaigrissement  

était objectivé dans 55% des cas, l’asthénie dans 50% des cas, l’anorexie dans 49% des cas. 

Le cas pour d’autres séries, puisque A. Ouarssani [61]  l’a rapportée dans 34,2% tandis 

qu’elle a été retrouvée chez 89%  des patients dans la série de L.Amro-Chaynez Rachid [7] et 

dans 27,37% dans la série de K. Y. Belmokhtar et al [10]. La fièvre a été notée chez 6,14% 

dans la série A. Ouarssani [61], L.Amro-Chaynez Rachid [7] l’a rapportée dans 19,7% des cas  

tandis que ce taux a été de 1% dans notre série. 

B. Examen physique : 

             L’examen pulmonaire permet de rechercher une immobilité d’un hémi-thorax, une 

douleur provoquée, une matité, une augmentation des vibrations vocales ou diminution en 

cas d’épanchement associé, une diminution du murmure vésiculaire.  

            L’examen clinique extra pulmonaire apprécie les aires ganglionnaires, à la recherche 

d’une adénopathie, la taille et la consistance du foie, de la rate, l’aspect des extrémités à la 

recherche d’un hippocratisme digital. La circulation veineuse est étudiée, en particulier à la 

recherche d’une turgescence des veines jugulaires, d’une circulation collatérale thoracique 

témoignant d’un éventuel syndrome cave supérieur. L’état neurologique est étudié par un 

examen clinique complet. Les localisations ostéo-articulaires sont recherchées par la 

présence de douleurs osseuses spontanées ou provoquées, de signes cliniques ou 

électriques évoquant une hypercalcémie [59].  
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             Dans notre série, l’examen physique du thorax s’est révélé normal chez 57% des 

cas. Ce chiffre est  comparable à celui retrouvé par R. Bouchentouf [69] 57,6% et plus élevé 

par rapport à celui rapporté par L. Amro-Chaynez Rachid [7] 10,77%, un syndrome de 

condensation était objectivé chez 19%, et un syndrome d’épanchement liquidien était 

retrouvé chez 15%, ces résultats concordent avec ceux rapportés par L. Amro-Chaynez 

Rachid [7]. 

Tableau IX: la fréquence des anomalies de l’examen pleuro-pulmonaire dans les différentes 

séries 

Série 
 

Région Syndrome de 
condensation 

Syndrome 
d’épanchement 

pleural 

Normal 

R. Bouchentouf 
[69] 

 

Marrakech 30% 12% 57,6% 

A.Ouarssani [61] Meknès 13,15% 11,84% _ 
L.Amro-Chaynez 

Rachid [7] 
Marrakech 20,5% 17,5% 10,77% 

Notre série 
 

Marrakech 19% 15% 57% 

C. Examens radiologiques :  

1. Radiographie thoracique :  

 La radiographie thoracique est l'examen d'imagerie initial, devant tout signe d'appel, 

qui permet de faire l'hypothèse d'un CBP; sa normalité n'exclut pas le diagnostic, mais 

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

Les tumeurs périphériques sont volontiers nodulaires, arrondies ou ovalaires.  

Les tumeurs centrales se révèlent souvent sous forme d’une opacité péri hilaire 

polycyclique à limite interne confondue avec le médiastin et à limite externe arrondie mais 

irrégulière avec ou sans atélectasie. [70] 
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Les différents aspects radiologiques que nous avons rapportés sont présents à des 

proportions comparables à celles rapportées dans la littérature, ils sont dominés 

essentiellement par les opacités parenchymateuses dans 54% des cas. En effet, elles 

constituent aussi l’aspect le plus fréquent chez R. Bouchentouf [69] où elles représentent 

51% des cas, ainsi que chez A.Ouarssani [61] avec 49,6% et 28,4% chez L. Amro-Chaynez 

Rachid [7]. Nous avons  trouvé un aspect radiologique normal chez un patient. 

Tableau X : les aspects retrouvés à la radiographie standard dans les différentes séries de la 

littérature. 

Série Opacité 
parenchymateuse 

Pleurésie Opacité 
médiastino-
pulmonaire 

Atélectasie 

R. Bouchentouf 
[69] 

51% 14,6% 31,8% 6,6% 

A. Ouarssani [61] 49,6% 11,8% 37,3% 13,1% 

L. Amro-Chaynez 
Rachid [7] 

28,4% 16,4% 24,1% 4,7% 

Notre série 50% 18% 8% 3% 
 

2. Tomodensitométrie thoracique:  

  La tomodensitométrie (TDM) thoracique injectée avec coupes basses sur le foie et les 

surrénales qui sera l’examen de référence. La TDM thoracique apportera des précisions sur 

la lésion primitive, sa topographie, sa localisation hilaire centrale ou périphérique, son 

caractère systématisé, rétractile ou non rétractile, ses rapports avec les structures 

avoisinantes de la paroi thoracique, de la plèvre ou du médiastin. 

La TDM thoracique devra idéalement être faite avant les examens à visée diagnostique 

dont il améliore la précision diagnostique. [59]  
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  La TDM thoracique a été pratiquée chez 99% des cas dans notre série, alors qu’elle a 

été réalisée chez la totalité des patients dans l’étude de R. Bouchentouf [69] et dans 97,9% 

dans la série de L.Amro-Chaynez Rachid [7]. 

D. Confirmations diagnostique : 

Devant une suspicion de cancer pulmonaire la certitude du diagnostic repose sur un 

examen anatomopathologique réalisé sur des prélèvements tissulaires (biopsies) de la 

tumeur ou d’un site métastatique accessible. [71] 

1. Endoscopie bronchique:  

La fibroscopie bronchique standard est réalisée sous anesthésie locale ou sédation. Elle 

visualise l’arbre bronchique jusqu’au niveau sous-segmentaire. Des biopsies doivent être 

réalisées sur les anomalies observées (bourgeon tumoral, infiltration, éperon élargi, etc.). Les 

biopsies doivent être multiples (4 à 6) et associées à des prélèvements à visée cytologique 

(brossage, aspiration).  

La fibroscopie bronchique standard a une bonne sensibilité diagnostique (88 %), 

surtout pour les lésions centrales et les lésions périphériques de plus de 2 cm. Pour les 

lésions périphériques de moins de 2 cm, la sensibilité est de 34 %. [59]  

Dans notre série, la fibroscopie bronchique était réalisée dans 40 % des cas. Elle avait 

permis à l’aide des biopsies bronchiques de confirmer le diagnostic dans 28% des cas ; ce 

taux reste moindre par rapport aux  résultats des autres séries notamment celle de 

M.Khouchani [72] avec un taux de 42%,  celle de  A.Ouarssani [61] avec un taux de 46,50% 

des cas et les résultats d’étude de L.Amro-Chaynez Rachid [7] avec un taux de 44,5% des 

cas,  et 50,2% dans la série A. Ketfi [62].  

2. Ponction biopsie transpariétale à l’aiguille :  

La ponction biopsie par voie transpariétale sous TDM présente une très bonne 

sensibilité (90 %) et une très bonne spécificité (97 %).  
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Cette technique est indiquée si la bronchoscopie souple est non contributive et que la 

lésion est accessible. Elle peut être également être proposée d’emblée en cas de lésion 

périphérique.           

  La ponction biopsie sous TDM présente un risque élevé de pneumothorax (20 %), 

mais un drainage est rarement nécessaire. Ce risque de pneumothorax augmente 

considérablement en fonction de la distance de la lésion à la plèvre, de l’état 

emphysémateux du patient (50 % de risque), du nombre de passage nécessaire pour réaliser 

la biopsie (57 % de risque à 5 passages) et enfin de la taille de la lésion (50 % de risque pour 

une lésion de moins de 2 cm). [71]  

Dans notre série, la biopsie transpariétale avait permis de confirmer le diagnostic chez 

49% des cas, nos résultats concordent avec les résultats des autres séries, notamment la 

série d’A. Abid [73] avec 40% et N. Yassine [74] avec 64%, alors qu’ils sont élevés par rapport 

à ceux rapportés  par M. Khouchani [72] avec 24%, L. Amro-Chaynez Rachid [7] avec 35,3% 

et A. Ketfi [62] avec 33,8%. 

3. Biopsie pleurale :  

Cet examen extrêmement simple doit être réalisé devant tout épanchement pleural 

chez un patient suspect de CBP. Sa sensibilité globale est de l’ordre de 63 %. [75,76] 

La biopsie pleurale se fait soit « à l’aveugle » sous anesthésie locale à l’aiguille, mais la 

méthode diagnostique « de référence » des épanchements pleuraux néoplasiques est la 

réalisation de biopsies sous thoracoscopie, avec une sensibilité > 95 %. [77] 

Dans notre série, la biopsie pleurale avait permis d’établir le diagnostic dans 9% des 

cas, rejoignant les résultats rapportés par les autres séries notamment A.Ketfi [62] avec 

9,8%, A. Abid [73] avec 8,6%, A.Ouarssani [61] avec 7,5%.  
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4. Médiastinoscopie : 

La médiastinoscopie donne accès, par une courte incision sus-sternale, aux chaines 

ganglionnaires pré et latéro-trachéales, pré-carénaires, et, parfois, sous carénaires (aires 2, 

4, et 7). Elle permet de plus d’évaluer le degré d’envahissement de la trachée, notamment en 

cas de suspicion d’envahissement du médiastin supérieur. [75] 

Dans notre série, une médiastinoscopie diagnostique était réalisée dans 0,2 % des cas. 

5. Thoracotomie/ Thoracoscopie : [75] 

Dans un petit nombre de cas, le diagnostic histologique de cancer bronchique n’est 

apporté que lors d’un abord chirurgical. En pratique, ce type de chirurgie n’est recommandé 

qu’en cas de forte suspicion de cancer bronchique et si une exérèse à visée curatrice paraît 

réalisable.  

Dans notre série, cette méthode diagnostique était réalisée dans 3% des cas, ce taux 

reste comparable aux données publiées dans les séries : A Ben Amar [11] avec 3%, A. 

Ouarssani [61] avec 3,5% et A.Ketfi [62] avec 5,9%. 

6. biopsie des métastases : 

La biopsie d’un site métastatique à distance avait permis d’établir le diagnostic dans 

10,6% des cas dans notre série, contre 14% dans la série A Ben 

Amar [11] et 12,64% dans la série d’A.Ouarssani [61]. 

   Dans notre série, cette méthode diagnostique consistait à : 

o Une biopsie ganglionnaire dans 4% des cas. 

o Une biopsie des métastases cutanées dans 1% des cas. 

o Une biopsie musculaire dans 0,4% 

o Une biopsie péricardique dans 0,4%. 



Impact des aspects histo-moléculaires des cancersbronchiques sur la thérapeutique. 
 

 

 

93 

o Une biopsie osseuse dans 2% des cas. 

o Une tumorectomie cérébrale dans 3% des cas. 

7. Marqueurs tumoraux : 

Les marqueurs tumoraux sériques n’ont pas d’intérêt dans le diagnostic de cancer du 

poumon et ne doivent pas être dosés [75]. 

Tableau XI : la comparaison des moyens diagnostiques dans les différentes séries. 

 
Série 

 
Année 

 

Les moyens diagnostiques en pourcentage (%) 
Biopsie 

transpariétale 
Biopsie 

bronchique 
Biopsie 
pleurale 

chirurgie Biopsie des 
métastases 

A.Ben Amer 
[11] 

2012 31,5% 51% _ 3% 14% 

A.Ouarssani 
[61] 

2016 28,98% 46,5% 7,5% 3,5% 12,64% 

A.Abid [73] 2016 40 %  32,9% 8 ,6%  _ 7,1% 
N. Yassine [74] 2017 64% 13% _ _ 20% 
A.ketfi [62] 2018 33,8% 50,2% 9,8%  5,9%  6,4% 
L.Amro-
Chaynez Rachid 
[7] 

2018 35,3% 45,5% 12,1%  _ 3%  

Notre série 2020 49% 28% 9% 3% 10,6% 
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IV. Bilan pré-thérapeutique:  

1. Bilan de l’hôte:  

1.1. Evaluation de l’état général :  

Il faut tenir compte de l’âge physiologique, car l’âge réel est un mauvais critère pour 

orienter le choix thérapeutiques. C’est plus l’espérance de vie en dehors du cancer qui 

guidera les décisions thérapeutiques.  

L’indice d’activité (performance status) chiffré en échelle OMS (de 0 à 4)  ou en index 

de Karnofsky (de 0 à 100 %), est le facteur pronostique clinique retrouvé dans quasi-totalité 

des études pronostiques du cancer bronchique. [78]  

La perte de poids, l’anorexie, la fièvre prolongée, et l’asthénie sont classiques mais 

non spécifiques. Un bon indice de performance est un facteur de meilleur pronostic. En 

revanche, un amaigrissement important et indice de karnofsky à 70% sont des éléments 

pronostiques et témoignent souvent de l’extension de la maladie. 

1.2. Recherche des comorbidités :  

  Le bilan pré-thérapeutique recherche des tares associées contre indiquant un 

traitement spécifique.  

Les maladies cardiaques sont fréquentes sur ce terrain car le tabagisme est un facteur 

de risque de maladies coronariennes, comme il est un facteur de risque de cancer du 

poumon. S’il existe des signes cliniques ou électriques, une échographie, voire une 

coronarographie seront pratiquées avant la prise de décision thérapeutique définitive 

concernant le cancer bronchique.  

L’évaluation de la fonction rénale est particulièrement importante s’il est envisagé 

d’entreprendre une chimiothérapie.  
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               La fonction respiratoire est évaluée dès qu’un traitement chirurgical ou 

radiothérapie doit être discuté ou si des symptômes font évoquer un trouble de la fonction 

respiratoire.  

               Les examens fonctionnels respiratoires (EFR) simples mesurent les volumes 

mobilisables et le volume résiduel. C’est la mesure du volume expiratoire maximal seconde 

(VEMS) qui est le plus corrélé à la qualité de vie. C’est sa mesure qui est principalement prise 

en compte pour décider ou non d’un traitement local [78].  

2. Bilan d’extension:  

Le bilan d’extension consiste à un bilan d’extension locorégional (T, N) et à distance 

(M). Il doit dater de moins de 6 semaines avant l’initiation d’un traitement pour un 

carcinome bronchique car la tumeur évolue rapidement chez 10 à 20 % des patients. [79] 

2.1. Le Scanner thoracique avec contraste : 

L’examen de référence qui permet d’apprécier la taille de la tumeur, l’extension au 

médiastin, à la plèvre, et à la paroi thoracique, l’existence de localisations au niveau du 

parenchyme homo et/ ou controlatéral ainsi que l’évaluation du statut ganglionnaire. [78]  

Dans notre étude, les métastases pulmonaires étaient retrouvées dans 24% des cas, 

pleurales dans 22% des cas et ganglionnaires dans 12%. 

2.2. Scanner abdominal :  

Les coupes thoraciques doivent être poursuivies par une acquisition à l’étage 

abdominal, idéalement au temps portal, pour la recherche de localisations secondaires 

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

L’ensemble des coupes doit être analysé en fenêtrage osseux pour rechercher des lésions 

osseuses ostéolytiques ou ostéocondensantes d’allure secondaire. [70]  

Dans notre série, les métastases hépatiques étaient objectivées dans 9% des cas et les 

métastases surrénaliennes dans 16% des cas. 
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2.3. Imagerie cérébrale :  

L’extension cérébrale de la maladie doit être évaluée par l’IRM cérébrale ou à défaut 

le scanner cérébral. Le scanner et l’IRM ont la même sensibilité en cas de troubles 

neurologiques. L’IRM est plus performante en l’absence de signes cliniques pour la détection 

des métastases cérébrales, permettant de découvrir des métastases occultes chez 17% des 

patients avec une tumeur de plus de 3 cm, opérable par ailleurs. Elle est généralement 

réalisée en cas de doute en scanner, en cas de discordance entre la clinique et le scanner, ou 

pour vérifier le caractère unique d’une métastase en pré-thérapeutique. [81]  

Dans notre série les métastases cérébrales étaient objectivées dans 17% des cas. 

2.4. Scintigraphie osseuse :  

La scintigraphie osseuse au Technetiumest optionnelle au bilan initial. Elle n’est pas 

indiquée si une TEP-FDG a déjà été réalisée car elle est moins performante. 

La scintigraphie osseuse aux biphosphonatesest une méthode pour explorer 

l'ensemble du squelette. Elle détecte les métastases osseuses plus précocement que les 

radiographies conventionnelles (2-18 mois avant).   

Classiquement, on considère que sa sensibilité est bonne surtout pour les métastases 

ostéocondensantes, mais que sa spécificité est médiocre pour le diagnostic des métastases 

osseuses ostéolytiques. [82]  

Dans notre étude, les métastases osseuses étaient retrouvées dans 23% des cas. 

2.5. Tomographie par émission de positrons (PET scan):  

La fréquence et la diversité des sites métastatiques dans le cadre du cancer bronchique 

imposent la réalisation de plusieurs examens. Grâce à l’utilisation de caméras corps entier, 

la TEP permet en un examen de faire une véritable cartographie tumorale. 

Les séries de la littérature rapportent la découverte de 10 à 29% des patients explorés 

par la TEP de lésions métastatiques méconnues par un bilan en imagerie traditionnelle. 

Toutefois, près de 50% des hyperfixations extra thoraciques isolées (uniques) révélées par la 

TEP dans le cadre du bilan d’extension des cancers bronchiques sont de faux positifs.  
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Aussi, toute fixation unique en 18FDG impose une confrontation avec la clinique et 

l’imagerie traditionnelle, voire un contrôle histologique.  

  Si on l’analyse site par site, la TEP apparaît la plus instructive au niveau des 

surrénales : elle permet de rectifier notamment les faux positifs de la TDM où celle-ci met 

souvent en évidence des hypertrophies bénignes. Les faux négatifs restent les nécroses 

tumorales et les métastases de petites tailles. 

Au niveau osseux, la TEP apparaît avoir une meilleure sensibilité (93% contre 74%) et 

une meilleure spécificité (93% contre 63%) que la classique scintigraphie au 99 technetium, 

expliquées par le site de fixation du FDG (médullaire et cortical) alors que le Technétium ne 

se fixe que sur la corticale.  

La pratique d’une TEP permet de ne pas réaliser de scintigraphie osseuse, en se 

souvenant toutefois que le champ exploré par les deux examens n’est pas le même, le 

risque étant de méconnaitre des métastases osseuses distales.  

L’exploration du cerveau en revanche nécessite une exploration spécifique en raison 

de la fixation physiologique du glucose dans cet organe. L’IRM cérébrale reste la référence. 

[83] 

Dans notre série la TEP était réalisée dans 4% des cas alors qu’elle était réalisée dans 

3,94% dans la série d’A.Ouarssani [61] et  chez un patient dans la série de L.Amro-Chaynez 

Rachid [7]  
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Tableau XII : la répartition des différentes séries selon les sites métastatiques. 

Série Année Métastases 
osseuses 

Métastases 
pleurales 

Métastases 
cérébrales 

Métastases 
surrénaliennes 

Métastases 
hépatiques 

F.Badri [84] 2016 9% _ 7% 5% 12% 

A.Ouarssani 
[61] 

2016 9 ,65% 7,5% 9,21% 23,24% 10,53% 

M.Khouchani 
[72] 

2017 25% 27% 22% 15% 18% 

A.Ketfi [62] 2018 10 ,3% - 6,9% 8,4% 9,4% 

K.Y.Belmokhtar 
et al [10] 

2019 15,04% 6,23% 17,89 14,77% 16,67% 

Notre série  2020 23% 22% 17% 16% 9% 

 

V. Classification du cancer bronchique: [85,86] 

La prise en charge des cancers bronchiques est fonction du type histologique, du 

statut fonctionnel du patient et de l’extension tumorale. La classification internationale TNM, 

est utilisée en routine pour les cancers bronchiques non à petites cellules et est 

recommandée pour les cancers à petites cellules, même si pour ces derniers, l’ancienne 

classification de la Veterans’ Administration est toujours de mise lors des décisions 

thérapeutiques.  

1. Classification CNPC:  

La classification actuelle est celle de l’International Association for the Study of Lung 

Cancer (IASLC) 8éme édition.  
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1.1. Statut T :  

Tableau 1.Modifications apportées au descripteur T dans la 8e 
classification TNM. [86] 

 
Taille 
T1          T1a : ≤ 1 cm 
              T1b : > 1 cm – ≤ 2 cm 
              T1c : > 2 cm – ≤ 3 cm 
T2          T2a : > 3 cm – ≤ 4 cm 
              T2b : > 4 cm – ≤ 5 cm 
T3          T3 : > 5 cm – ≤ 7 cm 
T4           T4 : > 7 cm 
         Autres descripteurs 

T2 :           Envahissement bronche principale, peu importe distance à 
la caréna mais sans    invasion de celle-ci 
T2             Atélectasie partielle ou totale d’un lobe ou du poumon 
T4             Envahissement du diaphragme Suppression de l’invasion 
pleurale médiastinale comme descripteur T 

 

1.2. Statut N :  

N 

Nx              Les ganglions régionaux ne peuvent être évalués 

N0              Pas de métastase ganglionnaire régionale 

N1              Envahissement de ganglion ipsilatéral péri-bronchique 

et/ou hilaire et ganglion intra-pulmonaire, incluant un envahissement 

direct de contiguïté 

N2              Envahissement de ganglion médiastinal ipsilatéral et/ou 

sous-carénaire 

N3              Envahissement ganglion médiastinal ou hilaire 

controlatéral, scalène ou sus-claviculaire 
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1.3.  Statut M : 

M 

M0          Pas de métastase à distance 

M1a        Métastase dans le poumon controlatéral, envahissement 

pleural ou péricardique (épanchement malin ou nodule) 

M1b        Métastase extra-thoracique unique 

M1c        Multiples métastases extra-thoraciques dans un ou plusieurs 

organes 

 

1.4.  Le regroupement par stades : 

           Tableau 4. Regroupement par stade dans la 8e édition TNM. [85] 

 

                  N0               N1              N2                N3                      M1a-b                      M1c                         

 

T1a        IA-1             IIB               IIIA               IIIB                       IV-A                          IV-B 

T1b        IA-2             IIB               IIIA               IIIB                       IV-A                          IV-B 

T1c        IA-3             IIB               IIIA               IIIB                       IV-A                          IV-B 

T2a        IB                 IIB               IIIA               IIIB                       IV-A                          IV-B 

T2b        IIA                IIB               IIIA               IIIB                       IV-A                          IV-B 

T3          IIB                IIIA              IIIB               IIIC                       IV-A                          IV-B 

T4          IIIA               IIIA              IIIB               IIIC                       IV-A                          IV-B 

 

Dans notre série, 1%  des patients étaient diagnostiqués à un stade I et 3% à un stade 

II, tandis que le stade III et IV représentaient respectivement 18 % et 76 % des cas et dans 2% 

des cas  elle n’était pas renseigné sur le dossier, du la perte de leurs données.  
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Selon une étude de A. Ouarssani [61], A. ketfi [62], L. Amro-Chayenz Rachid [7]  et K.Y. 

Belmokhtar et al [10], le nombre de malades au stade III et IV représentait respectivement 

83,7%, 94,9 %, 95 % et 97, 22 %. 

Alors que les cas classés I, II ont été minoritaires dans toutes les séries. Ils ne 

représentent que 3,51% des cas dans l’étude d’A. Ouarssani [61], 5,2% chez A. Ketfi [62], 

4,7% chez L. Amro-Chayenz Rachid [7] et 2,78 % chez K.Y. Belmokhtar [10]. Ces résultats 

appuient le fait que les patients sont vus à un stade avancé. 

2.  Classification des CPC:  

La classification TNM élaborée sur le groupe des CBNPC a été validée dans un groupe 

de 4 191 patients avec un CBPC. La séparation par stades a été confirmée. Il est proposé par 

l’IASLC d’utiliser la classification TNM pour stadifier les CBPC. Néanmoins, l’ancienne 

classification de la Veterans’ Administration reste à ce jour la plus utilisée en pratique du fait 

de son implication dans le choix thérapeutique.[86] 

Elle distingue deux stades pour des raisons pratiques : le stade localisé et le stade 

disséminé : 

           -stade localisé : lorsque la tumeur est localisée à l’hémi-thorax, le médiastin et les 

ganglions lymphatiques hilaires et médiastinaux homo et controlatéraux et sus-claviculaires 

homolatéraux  

     -stade disséminé : lorsque la tumeur est étendue au poumon controlatéral ou 

ganglions sus-claviculaires controlatéraux ou présence de métastases. [87]  

Dans notre série 22% des CPC étaient localisés, 9% des cas Les données de 

stadification étaient manquantes, alors que  69%  étaient diagnostiqués à un stade 

disséminé. Pour A. Ouarssani [61] et L. Amro-Chaynez Rachid [7], le taux de dissémination 

était respectivement de 79,3% et 68%  des cas, alors que K.Y. Belmokhtar et al [10]  rapporte 

un taux plus élevé avec la quasi-totalité des cas (96,49%)  au stade disséminé ou 

métastatique. 
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Tableau XIII: la répartition des stades de cancers bronchiques selon le type histologique 

 
Série 

 
Année 

 

CNPC CPC 
I II III IV Localisé Disséminé 

A.Ouarssani 
[61] 

2016 1,32% 2,19% 14% 69,7% 20,7% 79,3% 

A.Ketfi [62] 2018 _ 5,2% 24,9 % 70% _ _ 
L.Amro-
Chaynez 

Rachid [7] 

2018 1,2% 3,5% 20,1 % 74,9 % 32% 68% 

K.Y.Belmokhtar 
et al [10] 

2019 1,01% 1,77% 6,31% 90,91% 3,51% 96,49% 

Notre série 2020 1% 3% 18% 76% 22% 69% 
 

VI. Stratégie thérapeutique : 

1. Buts :  

L’objectif est avant tout de conduire le traitement le plus adapté pour chaque patient 

afin de supprimer ou de ralentir l’évolution du cancer ou des métastases, de réduire le 

risque de récidive, de traiter les symptômes engendrés par la maladie.  

Il est également très important d’éviter les complications liées au traitement et 

minimiser les séquelles thérapeutiques, de préserver la qualité de vie et proposer un soutien 

au patient et à son entourage et d'accompagner le patient pour qu’il puisse participer à sa 

prise en charge et gérer au mieux sa maladie.  

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

soutiens dont le patient peut avoir besoin dès le diagnostic, pendant et après les traitements 

: soutien psychologique, accompagnement social, prise en charge de la douleur.  

 

 



Impact des aspects histo-moléculaires des cancersbronchiques sur la thérapeutique. 
 

 

 

103 

 

2. Moyens thérapeutiques :  

2.1. Chirurgie :  
a. But de la chirurgie: 

La chirurgie du cancer du poumon a pour objectif d’enlever la tumeur dans son 

intégralité, y compris, les ganglions correspondants. La chirurgie peut aussi être utilisée 

pour traiter certains symptômes générés par la maladie. [88] 

          La chirurgie constitue le traitement de référence des cancers bronchiques non à 

petites cellules (CBNPC) de stade I, II. Après discussion en RCP, elle peut être utilisée pour les 

stades IIIA et exceptionnellement proposée pour le stade IIIB.  

La chirurgie est exceptionnelle dans la prise en charge des cancers bronchiques à petites 

cellules (CBPC). [89] 

b. Techniques opératoires :  

b.1. La lobectomie ou bilobectomie :  

La lobectomie reste le traitement de référence depuis l’étude randomisée de LCSG 

(Lung Cancer Study Group) réalisée en 1995. [90] 

Elle consiste à enlever le lobe du poumon ou siège la tumeur ainsi que les ganglions 

correspondants. 

Dans certains cas, deux lobes contigus du poumon sont enlevés : on parle de 

bilobectomie. [88] 

Chez les patients à risque opératoire standard, l’exérèse parenchymateuse est au 

moins une lobectomie, car une résection infra-lobaire expose le patient à un risque plus 

élevé de récidive locale (grade A). [91] 

Dans notre série, le geste chirurgical était à base de lobectomie chez 8 patients (soit 

62% des cas) et de bilobectomie chez 2 patients (soit 15% des cas).  
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b.2. La segmentectomie :  

La segmentectomie, tout comme la lobectomie et la pneumonectomie, est une 

résection anatomique : c’est-à- dire qu’elle permet l’exérèse du parenchyme pulmonaire où 

se trouve la lésion ainsi que la bronche, l’artère, la veine et les vaisseaux lymphatiques 

associés. La segmentectomie est une résection infra-lobaire dont l’avantage est l’épargne 

parenchymateuse, appréciable chez les patients ayant une fonction respiratoire limitée pour 

une lobectomie. [90] 

C’est une alternative à la lobectomie pour le traitement chirurgical des tumeurs de 2 

cm et moins, en l’absence de métastase ganglionnaire scissurale et/ou hilaire, et dans 

certaines situations topographiques favorables (segment apical des lobes inférieurs, culmen, 

lingula, bi-segment apicodorsal), dans les situations cliniques suivantes : risque opératoire 

élevé (mortalité attendue pour une lobectomie _ 5 %), tumeurs multifocales synchrones ou 

métachrones (grade B). [91] 

Dans notre série, une segmentectomie était réalisée chez 2 patients (soit15% des cas). 

b.3. La pneumonectomie :  

La pneumonectomie doit être envisagée comme solution de dernier recours en 

l’absence de possibilité de lobectomie ou de lobectomie associée à une résection-

anastomose : 

• tumeur centrale présentant un envahissement hilaire ou scissural important ; 

• cancer périphérique franchissant massivement les scissures ; 

• adénopathies (ADP) hilaires non dissécables des structures 

• broncho-vasculaires ; 

• double localisation lobaire supérieure et inférieure. [90] 
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  La pneumonectomie était réalisée dans notre série chez un patient (soit 8% des cas). 

b.4. Le curage ganglionnaire :  

Le curage ganglionnaire est un geste chirurgical qui consiste à enlever les ganglions 

lymphatiques situés dans la zone de la tumeur. Il est systématique au cours des résections 

chirurgicales.  

Il existe plusieurs types de curages ganglionnaires : 

• curage radical ou systématique : on prélève l’ensemble des tissus de plusieurs 

loges ganglionnaires médiastinales : 

• curage extensif : il consiste à prélever également les ganglions controlatéraux 

(par exemple, curage des ganglions 4L pour une lobectomie supérieure droite). 

Techniquement, il est difficile et à risque de complications, en particulier 

récurrentielles; 

• « Sampling » ou « picking » : on ne prélève que les ganglions visibles et/ou 

paraissant pathologiques, sans exérèse de la totalité du groupe ganglionnaire. 

Ce type de curage n’a pas de place dans une stratégie chirurgicale curative d’un 

CBNPC.[90] 

Le taux d’opérabilité était de 3% alors qu’il représente 4% chez L. Amro-Chaynez 

Rachid [7], 5% chez H. Harraz [24], 5,28% chez K.Y. Belmokhtar [10] , 5,7% chez A. Ouarssani 

[61] et 10,7% chez A. Ketfi [62]. 
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Tableau XIV: le taux d’opérabilité du CNPC dans les différentes séries 

Série Année Taux d’opérabilité en pourcentage (%) 
A.Ouarssani [61] 2016 5,7% 

A.Ketfi [62] 2018 10,7% 
L.Amro-Chaynez 

Rachid [7] 
2018 4% 

K.Y.Belmokhtar [10] 2019 5,28% 
H.Harraz [24] 2020 5% 
Notre série 2020 3% 

 

2.2. La radiothérapie :  
a. But de la radiothérapie :  

La radiothérapie est la deuxième thérapeutique locale qui a fait la preuve de son 

efficacité dans le traitement des cancers bronchiques non à petites cellules, son but est de 

détruire définitivement toutes les cellules cancéreuses contenues dans le volume irradié, afin 

d'obtenir la guérison du cancer. [92]  

b. Rationnel de la radiothérapie : 

b.1 Cancer non à petites cellules : 

 Traitement des stades localisées I, II : 

 Radiothérapie exclusive:  

• Tumeurs périphériques :  

Chez les patients avec comorbidités ou une condition limitant l’opérabilité, en cas de 

tumeur localisé stade I, une radiothérapie exclusive à visée curative est indiquée sous forme 

d’une radiothérapie stéréotaxique, avec un contrôle local à 5 ans estimé à 90%. [93,94] 

Dans les études en population, l’introduction de la radiothérapie stéréotaxique a 

permis une amélioration significative de la survie des personnes âgées atteints de CBNPC 

stade I périphérique et la réduction de nombres de patients non traités. En cas de non 

disponibilité de la SBRT, le schéma hypofractionné doit être préférée en mode conventionnel. 

[95,96] 
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Chez les patients opérables à bas risque de complications chirurgicales, les données 

de la littérature comparant la radiothérapie stéréotaxique à la chirurgie sont immatures. Une 

analyse poolée des 2 études randomisées, STARS et ROSEL, a révélé une SSM=survie sans 

maladie à 3 ans comparable entre les 2 groupes. En attendant les résultats des essais en 

cours, [97] la décision devrait prendre en considération le profil de toxicité de chaque 

stratégie thérapeutique et les préférences du patient.  

Une chirurgie de rattrapage peut être considérée après radiothérapie en cas de rechute 

locale prouvée. [98,99] 

• Tumeurs centrales :  

Une tumeur centrale est définie par une localisation à moins de 2 cm des structures 

médiastinales, dont l’arbre bronchique, l’œsophage, le cœur, le plexus brachial, les gros 

vaisseaux, le nerf phrénique et le nerf récurrent (définition IASLC). [100]  

Dans les cas des tumeurs pré-hilaires, la SABR peut être proposée avec un contrôle 

local et un profil de toxicité similaire aux tumeurs périphériques. Néanmoins, dans le sous-

groupe des tumeurs jugées “ultra-centrales” une toxicité majorée à la radiothérapie 

stéréotaxique est rapportée et devrait la faire éviter. Une étude prospective de la RTOG 

(Radiation Therapy Oncology Group) est en cours de recrutement et les données sont 

attendues pour mettre le point sur la stratégie optimale en cas des tumeurs centrales.  

 Radiofréquence:  

L’ablation par radiofréquence peut être proposée aux patients présentant des contre-

indications à la chirurgie et à la radiothérapie. Le niveau d’évidence reste faible, provenant 

des données de quelques études observationnelles seules.   

 RTH post-opératoire:  

Une grande méta-analyse regroupant des anciens études de radiothérapie post-

opératoire « PORT » a montré qu’une radiothérapie post-opératoire en cas de tumeur N0 ou 
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N1(110) n’a pas de bénéfice voire peut être délétère [101]. La survie sans maladie à 2 ans 

était de 55% dans le bras chirurgie seule contre 48% dans le bras radiothérapie médiastinale 

post-opératoire.  

L’utilisation d’une radiothérapie post-opératoire associée à une chimiothérapie 

adjuvante devrait être considérée en cas de résection R1, avec un faible niveau de preuve, 

étant donné que ces patients sont souvent exclus dans les essais cliniques. Dans ce cas, la 

radiothérapie doit être administrée après la chimiothérapie.  

 Traitement des stades localement avancées III, IV : 

 Tumeur résécable IIIA et malade opérable :  

La chimio‐radiothérapie préopératoire n’a pas d’indication en cas de tumeur d’emblée 

résécable IIIa en absence de contre-indication à la chirurgie. Deux attitudes sont validées : 

Une chirurgie d’exérèse avec un curage ganglionnaire médiastinal complet, précédée de 2 à 

4 cycles de chimiothérapie avec un doublet de platine si l’état général du patient le permet 

et en l’absence de contre‐indication ou une chirurgie première avec chimiothérapie 

post‐opératoire. [102]  

 Tumeur III Anon résécable, IIIb, IIIc ou patient non opérable :  

L’association chimio-radiothérapie concomitante est recommandée chez les patients 

avec PS 0 ou 1, sans comorbidités, de moins de 70 ans  compte tenu de ses meilleurs 

résultats. La radiothérapie est indiquée à une dose de 66Gy en étalement classique avec 

évaluation précise des volumes pulmonaires irradiés. La chimiothérapie doit être à base un 

doublet de platine (sans Gemcitabine). Une chimiothérapie d’induction ou de consolidation 

peut être proposée, à raison de 2 cycles, autour de la RCC, sans différence démontrée. Chez 

les patients âgés, fragiles, ou PS>1, une RCC avec schéma séquentiel est à préconiser [103]. 

L’utilisation du Durvulumab après la RCC pendant 12 mois chez les patients avec tumeurs 

exprimant à >1% le PDL1 est indiquée sur les résultats d’un essai randomisé de phase III 
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publié en 2017 [104].  L’AMM européenne ne précise pas le type de schéma de radiothérapie 

préalable en cette indication. 

 Cas particuliers des tumeurs de l’apex :  

               Dans le cas des tumeurs de l’apex, il est recommandé de réaliser d’emblée une 

association concomitante de chimiothérapie et de radiothérapie jusqu’à 46 Gy, avec une 

réévaluation en vue d’une chirurgie (hors N2) et/ou poursuite de la radiothérapie jusqu’à 

une dose de 66 Gy. Les protocoles de chimiothérapie à utiliser sont ceux des stades IIIB/C. 

En cas de N2 prouvé (médiastinoscopie ou ponction), le bénéfice de chirurgie n’est pas 

démontré.  

 Radio-chimiothérapie post-opératoire:  

             L’intérêt d’une radiothérapie post-opératoire en  présence d’envahissement 

ganglionnaire pN2 découvert en per-opératoire, était longtemps débattu sans démonstration 

prospective de son intérêt [105]. La communication récente des résultats de l’essai 

prospectif Lung-ART en 2020 a permis d’apporter la réponse attendue, en ne montrant 

aucun bénéficie significatif en SSM à 3 ans à l’ajout de radiothérapie médiastinale, après une 

résection complète suivant ou précédant une chimiothérapie (néo) adjuvante [106]. La 

chimio-radiothérapie d’induction peut être proposée avant la chirurgie.  

 Radiothérapie palliative :  

         Elle peut être très utile en cas de persistance de symptômes, de rechute locorégionale, 

ou de saignements (hémoptysies).  

Elle peut avoir une visée décompressive en cas de syndrome cave supérieur, ou d'une 

obstruction de la trachée, par exemple.  

Elle très utile, aussi, en cas de métastase(s) osseuse(s).  

Un schéma traitement "hypofractionné" d'une à 10 séances peut être proposé. En cas de 

réponse au traitement initial, une irradiation prophylactique cérébrale est systématiquement 

proposée.  [107] 
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b.2 Cancer à petites cellules : 

 Traitement des CBPC de stades I à III : 

          La radio-chimiothérapie concomitante constitue le standard thérapeutique pour les 

cancers à petites cellules localisés, hors les formes très localisées exceptionnelles (T1, 2N0, 

1M0) qui ne forment que 5% de l’ensemble des CPC ou une chirurgie première peut être 

proposée [108]. La chimiothérapie doit constituer en une association de Cisplatine et 

d'Etoposide pour 4 cycles. Le Carboplatine (AUC5) peut être utilisé en cas de contre-

indication au Cisplatine. La radiothérapie doit débuter au plus tard à la 6ème semaine du 

programme thérapeutique : radiothérapie mono- ou bi-fractionnée délivrant une dose 

biologique équivalente à au moins 60 Gy. Un essai de phase III comparant une radiothérapie 

débutante au 1er cycle de chimiothérapie et celle débutant lors du 3ème cycle ne montre 

aucune différence en termes de réponse, de survie sans progression ni de survie globale 

[109]. Chez les patients âgés et/ou avec PS >2, une association séquentielle est plus licite. 

 Irradiation prophylactique cérébrale:  

          L’irradiation prophylactique cérébrale a été proposée à des patients dès le début des 

années 70. La dose délivrée varie en général entre 25 et 30 Gy. Plusieurs essais randomisés 

ont conclus à une diminution significative du taux des métastases mais sans amélioration 

significative de la survie. Une méta-analyse de l’ensemble des essais portant sur 987 

patients tous mis en radiothérapie cérébrale après traitement, a montré une diminution 

significative du risque de développer des métastases cérébrales. De plus, la survie est 

améliorée de façon significative puisqu’elle est de 15% en l’absence d’irradiation 

prophylactique cérébrale alors qu’elle est de 21% chez les patients ayant eu une irradiation 

prophylactique cérébrale. [110] 

              Il est important de préciser que son effet sur la survie globale vient s’ajouter à celui 

de la radiothérapie thoracique chez les patients traités pour un CPC localisé. L’irradiation 

prophylactique cérébrale a également démontré son intérêt dans la prise des patients 

localement avancés répondant à la chimiothérapie, puisqu’elle permet de doubler la survie à 

1 an. [111] 
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c. Modalités du traitement:  

c.1. La radiothérapie conformationnelle tridimensionnelle :  

              La radiothérapie conformationnelle est définie comme étant une irradiation 

transcutanée dans laquelle le volume traité est adapté au volume cible reconstruit en trois 

dimensions. Elle permet ainsi de diminuer l’irradiation des organes à risque. Cette technique 

consiste à faire correspondre le plus précisément possible, c'est-à-dire "conformer", le 

volume sur lequel les rayons vont être dirigés au volume réel de la tumeur.  

              Cette technique est largement dans le traitement du cancer du poumon à tous les 

stades de la maladie soit à titre exclusif, soit en association avec la chimiothérapie ou en 

postopératoire. Elle a permis de diminuer le taux de complications et d’améliorer le contrôle 

local par une augmentation de la dose au volume cible. [107] 

c.2. La radiothérapie conformationnelle en modulation d’intensité (RCMI) :  

C'est une technique multifaisceaux qui utilise les mouvements des lames du 

collimateur pour moduler l’intensité des faisceaux pendant l’irradiation. La dosimétrie par 

planification inverse prend en compte les nombreuses hétérogénéités rencontrées et 

détermine la fluence de chaque faisceau en fonction des contraintes de dose choisies. 

Dans le cancer du poumon, il n’y a pas d’étude clinique prospective comparant la 

radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité à la radiothérapie 

conformationnelle tridimensionnelle. Son bénéfice dosimétrique théorique a incité de 

nombreuses équipes à la proposer pour traiter les cancers localement évolués ne pouvant 

bénéficier d’un traitement chirurgical. [112]   

La radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité se développe dans 

cette indication et elle est actuellement recommandée dans plusieurs pays à la majorité des 

patients atteints d’un cancer bronchique non à petites cellules. Si elle paraît compatible avec 

les mouvements respiratoires, il est toutefois nécessaire de s’assurer que le risque 

d’interférence est faible. 
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c.3. La radiothérapie conformationnelle asservie à la respiration (RAR) :  

               C'est une technique qui prend en compte les mouvements de la respiration 

pendant l'irradiation du thorax car ceux-ci modifient la position de la cible à irradier. La 

méthode par blocage respiratoire consiste, après une période de respiration normale, de 

bloquer volontairement votre respiration au terme d’une inspiration profonde. La méthode 

par respiration libre utilise un dispositif piloté par informatique qui permet de choisir la 

phase respiratoire et selon la localisation de la lésion, de traiter en inspiration ou en 

expiration afin d’éloigner la tumeur des organes critiques. [113]   

c.4. La radiothérapie en conditions stéréotaxiques :  

Elle est utilisée pour traiter des petits volumes cibles. Grâce à un repositionnement 

très précis du patient et à un grand nombre de faisceaux de petit diamètre, l’irradiation des 

organes à risque avoisinants ou situés sur le trajet des faisceaux est réduite permettant 

d’augmenter la dose totale et surtout la dose par séance sans toxicité.  

  Dans les cancers du poumon, cette technique est utilisée pour traiter de petites 

lésions pulmonaires, de stade T1N0 ou T2N0 et de moins de 5 cm, avec un objectif curatif 

chez des patients le plus souvent inopérables en raison de maladies associées. [92] 

Dans notre étude, l’association radio-chimiothérapie était indiquée chez 52 patients 

soit 11 % des cas, ce taux est comparable à celui rapporté par W. Elkhattabi [114] 13% des 

cas, alors que K.Y.Belmokhtar [10] a rapporté 24,12% dans sa série et 20% chez M. 

Khouchani [72] 

La radiothérapie palliative était indiquée dans  21% des cas, cette modalité  

thérapeutique est comparable à celle rapportée par  M.Khouchani [72] avec 27% des cas.3 

patients avait bénéficié d’une radiothérapie adjuvante dans notre étude et chez un patient 

dans la série de A.Ouarssani [61]. 

2.3. Traitement systémique:  
a. But :  

                    Depuis plus de 20 ans, les progrès de la chimiothérapie, pour les deux formes 

de cancers du poumon, sont certes lents mais sont certains. Ces progrès s’accompagnent 
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d'une amélioration nette de la qualité de vie, grâce à des médicaments ayant de moins en 

moins d'effets indésirables.  

                     La chimiothérapie peut être adjuvante , ayant pour but de détruire d’éventuels 

foyers microscopiques de cellules cancéreuses ; néo-adjuvante afin de réduire le volume de 

la tumeur pour permettre une intervention chirurgicale dans de meilleures conditions, peut 

être associée à la radiothérapie afin d’augmenter l’efficacité des rayons ;ou utilisée seule 

dans les cancers bronchiques, elle peut être le traitement principal, essentiellement si la 

maladie n’est pas localisée ou dans le cas du cancer à petites cellules.  

 b. Modalités thérapeutiques :  

b.1 Cancer non à petites cellules : 
b.1.a. Chimiothérapie néo-adjuvante :  

La chimiothérapie néo-adjuvante entraine une réduction de la masse tumorale dans 

40 à 50% des cas et une réponse histologique complète dans 5 à 10% des cas.   

Les essais de chimiothérapie néo-adjuvante montrent un bénéfice en survie, mais 

leur puissance statistique est insuffisante, car la majorité des essais a été arrêtée 

prématurément. Une méta-analyse des essais randomisés montre néanmoins un bénéfice 

significatif de survie similaire à celui de la chimiothérapie adjuvante et un taux de survie 

globale à 5ans de 40 à 45%. [115]  

Le tableau XV regroupe les résultats des principales études récentes randomisées de 

phase III testant la chimiothérapie néo-adjuvante dans les CNPC résécables. 

Parmi les chimiothérapies reconnues efficaces dans le CNPC, il est recommandé de 

préférer les schémas dont le profil de toxicité est faible.  

Il n’ya pas de consensus quand au nombre de cycles préopératoires, qui peut aller de 

2 à 4. 
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Tableau XV: les principaux essais de phase III testant la chimiothérapie néo-adjuvante 
dans les CNPC résécables 

Essai Nombre de 
patients 

Protocole Suivi 
médian 

Réponse 
objective 

Bénéfice 

Depierre  
[116-117] 

355(IB, II 
et IIIA) 

Chirurgie précédée ou 
non de 2 cycles d’un 
doublet à base de 
Cisplatine  

 
 
14 ans  

 
 
64%  

Bénéfice en survie 
sans récidive (55 vs 
38% à 10 ans)  
Pas de bénéfice en 
survie globale (p = 
0.12)  

LU 22  [118] 519 (93% 
Stades I ou 
II)  

Chirurgie précédée ou 
non de 3 cycles d’un 
doublet à base de 
Cisplatine  

  
 
47%  

Pas de bénéfice, ni en 
survie sans récidive, 
ni en survie globale à 
5 ans.  

SWOG 
9900[119] 

354 (IB – 
IIIA)  

3 Paclitaxel-
Carboplatin + chirurgie 
ou chirurgie d’emblée  

64mois  41%  Bénéfice en survie 
sans progression 
médiane (33 vs 20 
mois)  
Pas de bénéfice en 
survie globale  

NATCH TRIAL 
[120] 

624 (I – III)  3 bras :  
- Chirurgie seule  
- Chimiothérapie néo-
adjuvante.  
- Chimiothérapie 
adjuvante.  

   53%  Pas de différence en 
survie sans récidive ni 
en survie globale  

 

b.1.b. Chimiothérapie adjuvante :  

Le bénéfice potentiel de la chimiothérapie adjuvante après exérèse chirurgicale 

complète d’un CNPC avait été suggéré par une méta-analyse sur données individuelles en 

1995, sans qu’il ne soit clair. [121]  

Plus récemment, une autre méta-analyse (LACE méta analyse : Lung Adjuvant Cisplatin 

Evaluation) a regroupé les données individuelles de 4584 patients de 5 grands essais 

randomisés  [122]. Les résultats ont confirmé le bénéfice de la chimiothérapie en terme de 

survie pour les stades II et III. Toutes ces études ont utilisé un doublet à base de Cisplatin, 
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avec une dose totale supérieure à 300 mg/m². Il semble que l’association Cisplatin-

Vinorelbine soit plus efficace.  

Le tableau XVI résume les principaux essais de chimiothérapie adjuvante dans les 

stades précoces.  

Le bénéfice de la chimiothérapie adjuvante est retrouvé également chez le sujet âgé, 

comme cela était confirmé dans la méta-analyse LACE et une étude de sous-groupe de 

l’essai JBR10 ou un tiers des patients inclus étaient âgés de plus de 65 ans. 

Tableau XVI: les principaux essais de chimiothérapie adjuvante dans les CNPC de stade 
précoce.  

Essai 
/Année 

 

Nombre de 
patients 

inclus (Stades) 

Protocole Médiane de 
suivi 

Différence en 
suivi à 5 ans 

en % 

P Analyse de 
bénéfice par 
sous-groupe 

Anita 
[123] 

 
799 (IB, II, 

IIIA) 

4 Cisplatin-
Vinorelbine vs 
observation 

76 mois 8.6% (8.4% à 7 
ans) 

0.01 II et IIIA 

JBR10 
[124] 

482(IB, II 
excluant 
T3N0) 

4 Cisplatin-
Vinorelbine vs 
observation 

9 ans 11%  II et IB >4 
cm 

IALT 
[125-
126] 

1867 (I, II, III) 4 doublets à 
base de 

Cisplatine 

7.5 ans 4.1% bénéfice 
non 

significatif à 
7.5 ans. 

< 0.03 
=0.10 

III 

CALGB 
9633 
[127] 

344 (IB) 4 Paclitaxel-
Carboplatin vs 

observation 

74 mois 12% à 4 ans 
non 

significatifs à 
74 mois. 

 IB> 4 cm 

 

Les traitements innovants qui ont fait leur preuve en situation avancée ont été évalués 

en situation péri-opératoire. Les anti-angiogéniques n’ont pas leur place en situation 

adjuvante, ni les inhibiteurs de tyrosine kinase de l’EGFR en l’absence de mutation 

activatrice. Les premiers résultats de phase III des inhibiteurs de tyrosine kinase de l’EGFR en 

adjuvant lorsqu’il existe une mutation activatrice de l’EGFR sont prometteurs. [128] 

Les études de traitement adjuvant ont commencé avant que le lien entre le statut 

mutationnel et la sensibilité au traitement ne soit démontré. Ainsi l’essai BR19 qui comparait 
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Géfitinib pendant 2 ans au placebo, après une éventuelle chimiothérapie adjuvante, chez des 

patients opérés de CNPC de stades IB à IIIA, a été conçu avant la description des mutations 

de l’EGFR [129]. Il devait inclure 1 200 patients mais a été interrompu après 503 inclusions, 

du fait de la négativité de l’essai de phase III ISEL mené chez des patients métastatiques. 

Une autre étude randomisée, de phase II, chinoise a comparé l’Erlotinib (42 jours en 

préopératoire et un an en postopératoire) à l’association Cisplatine-Gemcitabine (2 cycles 

pré- et postopératoires) chez 71 patients atteints d’un CNPC de stade IIIAN2 avec une 

mutation activatrice classique [130]. L’objectif principal, le taux de réponse n’a pas été 

atteint, malgré un taux de réponse respectif de 54,1 % et 34,3 % (HR = 2,26 ; IC 95% = 

0,87‑5,84 ; p = 0,092). Aucune réponse complète, et respectivement 3 (9,7 %) et zéro 

réponse sub-complète ont été observées. La survie sans progression médiane était 

significativement meilleure dans le groupe traité par Erlotinib (médianes : 21,5 et 11,4 mois ; 

p < 0,001). 

  Une méta-analyse a été réalisée sur 5 publications dont la méthodologie est 

discutable du fait de l’hétérogénéité des études retenues [131]. L’essentiel des données (1 

476/1 960 malades) provenait des études BR21 et RADIANT qui ne comportaient qu’un 

faible contingent de mutés EGFR. Les 3 autres études (n = 484) ne comportaient que des 

malades mutés mais qui provenaient de deux études rétrospectives et d’une petite étude 

prospective interrompue prématurément. 

Chez les seuls patients qui présentaient une mutation activatrice de l’EGFR, une 

réduction significative du risque de récidive de 52 % était observée avec les ITK de l’EGFR, 

ainsi qu’un allongement non significatif de la survie globale (amélioration de 9,5 % de la 

survie à 3 ans. 

Pour les inhibiteurs de la tyrosine kinase anti ALK ; on ne dispose pas de données 

publiées pour l’instant. L’essai nord-américain ALCHEMIST-ALK qui randomise Crizotinib en 

adjuvant contre placebo pendant 2 ans chez 360 patients avec réarrangement ALK en 

résection complète est en cours. [132] 
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b.1.c. Traitement systémique palliatif :  

 Sans mutations oncogéniques:  

 En première ligne :  

         En phase métastatique, les chimiothérapies fondées sur les sels platine ont permis une 

amélioration de la survie globale. Depuis une dizaine d’années, une chimiothérapie 

comportant 4 à 6 cycles d’un doublet à base de platine (Cisplatine ou Carboplatine) et d’un 

cytotoxique dit de 3e

          L’activité du Pemetrexed dans les CNPC d’histologie non épidermoïde a été confirmé à 

travers une analyse rétrospective exploratoire de l’essai de phase III comparant, en 2

génération (Vinorelbine, Taxanes ou Gemcitabine) est considérée 

comme le traitement standard des patients atteints d’un CNPC métastatique conservant un 

bon état général (performance status-PS-0 ou 1). [133] 

          Ces doublets permettant d’avoir une réponse objective chez 30 à 40% des patients et 

améliorent la survie globale. Ainsi, la survie médiane des patients atteints de CNPC 

métastatiques traités par un doublet à base de platine est de 8 à 10 mois. L’activité anti 

tumorale de ces combinaisons s’est révélée identique, avec cependant un profil de tolérance 

distinct selon le cytotoxique associé au sel de platine [134]. Toutefois, ces résultats restent 

modestes tant en termes de réponse tumorale que l’impact sur la survie.  

          Dans l’étude de Scagliotti, le doublet Pemetrexed-Cisplatin a été comparé à 

l’association Gemcitabine-Cisplatin chez 1725 patients [135]. Cette étude a montré d’une 

part une non infériorité en termes de survie entre le doublet Cisplatin-Gemcitabine et le 

doublet Cisplatin-Pemetrexed, et d’autre part, dans une analyse de sous-groupes, une 

amélioration de la survie des patients avec une histologie non épidermoide (adénocarcinome 

ou carcinome à grande cellules) dans le bras Cisplatin-Pemetrexed par rapport au 

Cisplatine-Gemcitabine. À l’inverse, la survenue médiane des patients avec un carcinome 

épidermoide était plus longue dans le bras Cisplatin-Gemcitabine, mais de façon non 

significative.  

e ligne, 
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le Pemetrexed au Docetaxel   [136]. Montrant une amélioration du taux de réponses et de la 

survie avec le Pemetrexed.  

         Cette activité de Pemetrexed, anti-folate, dans les CNPC d’histologie non épidermoïde, 

est possiblement liée à une expression moins importante de la thymidilate synthétase 

(enzyme ciblée par le Pemetrexed) dans ces tumeurs.  

          Se basant sur ces observations, le Pemetrexed est actuellement le cytotoxique 

préférentiellement choisi pour le traitement des CNPC à l’histologie non épidermoïde. 

 Le concept de maintenance :  

           Dans le cancer pulmonaire, les patients sont en général âgés, porteurs de 

comorbidités. La poursuite de la chimiothérapie à base de sels de platine au-delà de 4 à 6 

cycles s’avère difficile en raison de l’apparition de toxicités cumulatives. 

           L’objectif du traitement de maintenance est de consolider l’effet d’une chimiothérapie 

de première ligne, immédiatement après finalisation de celle-ci. Ainsi, chez un patient stable 

ou répondeur après 4 cycles d’un doublet à base de platine, la maintenance se fait, soit par 

l’instauration d’un nouveau traitement (switch maintenance ou maintenance de substitution). 

Ou par la continuation de l’agent cytotoxique associé au sel de platine (maintenance de 

continuation).  

           La stratégie de maintenance permet d’améliorer la survie sans progression et la 

survie globale avec le Pemetrexed pour les carcinomes non-épidermoïdes, soit en switch de 

maintenance [137], soit en maintenance de continuation après une bithérapie d’induction 

Cisplatin-Pemetrexed. [138] 

 En deuxième ligne :  

          Après échec d’une chimiothérapie de première ligne, un traitement de deuxième ligne 

peut être indiqué. Pour les patients en bon état général, il repose sur une monothérapie, par 

une chimiothérapie de troisième génération. 

          La chimiothérapie de 3e génération validées en deuxième ligne est le Pemetrexed 

(réservé aux tumeurs à prédominance non épidermoïde) ou Docetaxel. Pour les patients en 

mauvais état général, la prise en charge vise en premier lieu à améliorer l’état général du 



Impact des aspects histo-moléculaires des cancersbronchiques sur la thérapeutique. 
 

 

 

119 

patient et à lui proposer l’ensemble des soins nécessaires pour assurer la meilleure qualité 

de vie possible.  

 Avec mutations oncogéniques :  

 Les générations des thérapies ciblées : 

Les molécules ciblant EGFR : 

 ITK EGFR de première et deuxième génération : Erlotinib, Géfitinib, Afatinib : 

         Il s'agit de petites molécules inhibitrices de l'activité tyrosine kinase de l'EGFR : 

Gefitinib, Erlotinib et Afatinib. 

          Erlotinib et Géfitinib agissent en empêchant la fixation de l'ATP au niveau du site de 

l'EGFR par compétition. Il s'agit d'un effet réversible, ces deux molécules sont dites de 

première génération. 

           L'Afatinib est un inhibiteur irréversible de deuxième génération, puissant et sélectif 

des récepteurs EGFR. Il va se lier de manière covalente à tous les homo- ou hétéro-dimères, 

formés par les membres de la famille des protéines erbB (EGFR, HER2, erb3, erbB4), et 

bloque de façon irréversible les signaux provenants de ces récepteurs. [139] 

 Les ITK-EGFR de 3ème génération : 

          Les ITK de l’EGFR de troisième génération inhibent spécifiquement la forme mutée de 

l’EGFR, ce qui leur confère une meilleure tolérance avec une très nette diminution de la 

toxicité cutanée et digestive. Ils sont par ailleurs efficaces sur la mutation T790M. Trois ITK 

sont actuellement en cours d’évaluation : l’AZD9291 (Osimertinib ), le CO-1686 (Rociletinib) 

et le HM61713. 

          Cette nouvelle classe de molécules apparait clairement comme une solution pour la 

prise en charge de la résistance aux ITK de l’EGFR de première et deuxième génération, 

lorsqu’elle est rattachée à la mutation T790M. 
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Les inhibiteurs de la tyrosine kinases d'ALK :  

 Crizotinib : 

        Le Crizotinib est un ITK d'ALK, de ROS et de MET qui a pour l’instant son AMM en 

deuxième intention thérapeutique. En France, le Crizotinib est autorise pour le traitement 

des patients présentant un carcinome bronchique ALK positif, métastatique ou localement 

avance. 

        Son efficacité a été démontrée en comparaison à une chimiothérapie en deuxième 

intention chez les patients ALK positif [140,141]. Les résultats de l’essai PROFILE 1014 qui 

comparait le Crizotinib au doublet Cisplatine-Pemetrexed en première intention (n = 343), 

ont été présentes au congrès de l’ASCO 2014 et étaient nettement en faveur du Crizotinib en 

matière de réponse objective (74% contre 45%), et de survie sans progression (10,9 mois 

contre 7 mois). Du fait du cross-over possible, la survie globale était identique, mais 68% 

des patients étaient encore en cours de traitement au moment de l’analyse. Ces résultats 

permettront sans doute au Crizotinib d’obtenir son AMM en traitement de première intention 

des patients ALK positif. 

         De la même façon que chez les patients EGFR mutant, l’acquisition de mutations 

secondaires expliquent la diminution de la sensibilité, voire la résistance au Crizotinib. Les 

plus fréquentes sont les mutations L1196M et C1156 [142,143].  

 Les ITK-ALK de deuxième génération : 

         Parmi les ITK de deuxième génération, on distingue notamment le Ceritinib (LDK378) 

[144 ,145] et l’Alectinib, qui ont une AMM aux Etats- Unis, mais aussi le Brigatinib 

(AP26113). 

          Le Ceritinib a montré une réponse de 67% et 69 %, respectivement chez 180 patients 

ALK positif dont 59 évolutifs sous Crizotinib. La durée moyenne de réponse dépassait les 7 

mois. A noter que 50 % des patients ont du réduire leur dose de traitement et 9% l’arrêter 

dans les dernières analyses du fait des effets secondaires essentiellement digestifs et 

hépatiques [146]. 
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          Les données de l’étude évaluant l’efficacité de l’Alectinib en phase I/II ont été mises à 

jour à l’ASCO 2014 : parmi les 38 patients échappant au Crizotinib, 24 (63%) ont eu une 

réponse objective. Par ailleurs, ce traitement semble efficace sur les métastases cérébrales. 

L'efficacité de l'Alectinib est prouvée chez des patients naïfs de Crizotinib avec un taux de 

réponse de 93,5% dans une étude de phase II [147]. Dans une étude de phase I menée chez 

des patients ALK positif en échappement au Crizotinib [148], une réponse prolongée est 

objectivée chez 55 % des patients.  

 Les mutations activatrices de l’EGFR :  

        L EGFR est oncogénique et joue un rôle important dans l’apparition et le 

développement des cancers. Les propriétés oncogéniques d’EGFR résultent de la survenue de 

mutations intéressant les exons18 à 21 du gène, codant pour la partie catalytique du 

domaine tyrosine-kinase avec pour conséquence une auto activation consécutive dans 10-

40% des adénocarcinomes, et exceptionnellement dans d’autres histologies [149]. La 

fréquence de ces mutations est significativement accrue chez les patients non-fumeurs, les 

asiatiques et les femmes  [150]. Les deux mutations les plus fréquentes sont une délétion 

dans l’exon 19 et une mutation ponctuelle dans l’exon 21, représentant environ 90% des 

mutations de l’EGFR.  

      Plusieurs essais de phases III ont démontré la supériorité des inhibiteurs de tyrosine 

kinase de l’EGFR sur la chimiothérapie en première ligne de traitement des patients 

présentant un CNPC avancé dépendant d’une mutation de l’EGFR, avec une amélioration des 

taux de réponse et de la survie sans progression, le profil de tolérance et la qualité de vie 

étant également à l’avantage des inhibiteurs de l’EGFR  [151]. Bien que ces essais ne 

démontrent pas d’amélioration de la survie en raison du crossover vers les inhibiteurs de 

l’EGFR pour la majorité des patients recevant la chimiothérapie, la survie médiane des 

patients oscillant entre 23 et 30 mois montre clairement que l’histoire naturelle de la 

maladie est modifiée par les inhibiteurs de l’EGFR. Une méta-analyse regroupant 13 essais 

randomisés de phase III évaluant en première ligne thérapeutique, un inhibiteur de tyrosine 

kinase de l’EGFR, par rapport à une chimiothérapie classique, a été publiée récemment, 



Impact des aspects histo-moléculaires des cancersbronchiques sur la thérapeutique. 
 

 

 

122 

incluant 2620 patients (dont 1475 avec une mutation activatrice de l’EGFR) confirme que le 

traitement par inhibiteur de tyrosine kinase (Géfitinib ou Erlotinib) apporte un bénéfice réel 

par rapport au traitement standard par chimiothérapie, en termes de taux de réponse et de 

durée de survie sans progression pour les patients dont la tumeur porte une mutation de 

l’EGFR. Ce bénéfice n’est pas retrouvé au niveau de la survie globale médiane du fait de 

l’impact des lignes ultérieures de traitement avec un crossover pour la majorité des patients. 

L’ensemble de ces résultats plaide pour l’introduction des inhibiteurs de tyrosine kinase de 

l’EGFR (Géfitinib, Erlotinib ou Afatinib) dès la première ligne de traitement en cas de CNPC 

exprimant une mutation activatrice de l’EGFR. [152] 

 Le gène de fusion EML4-ALK :  

           Le Crizotinib est inhibiteur de tyrosine kinase agissant sur les protéines ALK, ROS1 et 

MET. Lors d’un essai clinique de phase I, le Crizotinib, a démontré son efficacité pour le 

traitement en seconde ligne ou plus des patients dont la tumeur porte une translocation 

d’ALK. En effet, parmi les 143 patients évaluables, 60,8% ont eu une réponse objective 

incluant 3 réponses complètes et 84 réponses partielles ; sur les résultats préliminaires, la 

survie à 1 an est de 74,8% pour les patients sous Crizotinib [153]. Sur une actualisation 

récente, la survie à 2 ans est de 55%. [154]  

           L’efficacité du Crizotinib a été confirmée en deuxième ligne. Dans un essai de phase 

III, le Crizotinib a été comparé à une chimiothérapie classique (Docetaxel ou Pemetrexed) 

chez des patients avec CNPC avancé, ALK+, progressifs après une première ligne à base de 

platine. Le Crizotinib triple le taux de réponse objective et prolonge significativement la 

survie sans progression. L’impact en survie globale n’a pas été démontré en raison du 

crossover, mais la survie médiane projetée à plus de 20 mois montre également que le 

Crizotinib modifie l’histoire naturelle des cancers pulmonaires dépendant d’un 

réarrangement d’ALK. [155] 
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 Ciblage de BRAF : 

          Le Dabrafénib (GSK2118436), inhibiteur de BRAF, est actif dans le mélanome avec 

mutation V600E [156-157]. Une étude de phase II menée chez 25 patients prétraités atteints 

d’unadénocarcinome bronchique confirme son activité dans le CBNPC : les résultats 

intermédiairesretrouvent un taux de réponse de 40 %, un taux de contrôle de la maladie de 

60 %, avec desdurées de réponse prolongées. 

           Les toxicités sont identiques à celles connues dans les populations de patients 

atteints de mélanome mutés BRAF V600E (asthénie, lombalgies, induction de carcinomes 

épidermoïdes cutanés) (NCT01336634). La rareté de cette mutation rendant un essai 

randomisé très difficile, une extension de l’étude pourrait permettre un enregistrement 

précoce avec une mise sur le marché rapide. 

 Ciblage de ROS1 : 

         Des patients présentant un CPNPC métastatique et une fusion ROS1 ont répondu au 

Crizotinib [158-159]. Sur 35 patients évaluables, le taux de réponse global était de 60 % (IC 

95 % 42 %-76 %) et le taux de contrôle de la maladie (réponses complètes, partielles et 

stabilisation) de 80 % à 8 semaines, et de 66 % à 16 semaines. Là aussi, des mutations de 

résistance ont été identifiées, telle que la mutation G2032R au sein du réarrangement CD74–

ROS1. [160] 

           Le programme ACSé (Accès sécurisé à des thérapies ciblées innovantes), mis en place 

par l’INCa pour permettre à des patients atteint d’un cancer en situation thérapeutique 

d’accéder à des thérapies ciblant les mutations génétiques présentes dans leur tumeur, 

solides ou hématologiques, indépendamment de l'organe concerné, permet aux patients 

avec un réarrangement de ROS1 ou une mutation de c-MET de recevoir du Crizotinib hors 

AMM. 

 Inhibiteurs de HGF/cMET : 

          Les résultats de phase III du Tivantinib (ARQ197), inhibiteur sélectif de MET, en 

association à l’Erlotinib, en deuxième ou troisième ligne de traitement chez des patients non 

squameux sur-exprimant MET sont décevants. [161] 
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            L’Onartuzumab, anticorps monoclonal anti- MET, a été lui aussi évalué en phase III  

[162] en association avec l’Erlotinib. L’étude a été arrêtée en mars 2014 pour manque 

d’efficacité, et les résultats ont été présentés à l’ASCO 2014. 

            L’emploi du Tivantinib et de l’Onartuzumab, inhibiteurs de HGF/cMET, s’est avéré 

décevant. 

 Ciblage de la voie de signalisation RAS-RAF-MEK : 

Dans une étude incluant 17 patients porteurs de mutations KRAS, le Ganétespib, 

inhibiteur d’HSP90, a montré peu d’activité [163]. Le Sélumétinib, inhibiteur de MEK1/MEK2, 

a montré une activité en association au Docétaxel en seconde ligne thérapeutique. Dans 

cette étude randomisée, la PFS était de 5,3 mois dans le groupe Sélumétinib/Docétaxel 

contre 2,1 mois dans le groupe placebo/Docétaxel (HR 0,58, p = 0,014). [164] 

Les mutations de KRAS, fréquentes dans le CBNPC, sont un facteur prédictif négatif de 

réponse aux TKI de l’EGFR.  

 Traitements anti-angiogéniques :  

La majorité des cancers bronchiques présentent un phénotype angiogénique. La 

croissance des cancers bronchiques s’accompagne en effet de l’expression accrue de 

nombreux facteurs angiogéniques, dont le VEGF.  

Le Bevacizumab, anticorps monoclonal humanisé dirige contre l’ensemble des isotypes 

du VEGF-A (plus souvent appelé VEGF), est l’agent dont le développement est le plus avancé 

en cancérologie bronchique. Son développement dans CNPC avancé a été conduit en 

première ligne en combinaison avec la chimiothérapie. La constatation d’un risque accru de 

nécrose tumorale responsable d’hémoptysies sévères dans les carcinomes épidermoïdes a 

amené à limiter le développement et l’utilisation ultérieure du Bevacizumab aux CNPC 

d’histologies non épidermoïde, non spontanément hémoptoiques, sans envahissement 

vasculaire.  

La combinaison du Bevacizumab avec une chimiothérapie à base de platine en 

première ligne entraîne une augmentation cliniquement et statistiquement significative des 

taux de réponses et la survie sans progression dans deux essais de phase III dans le CNPC 
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avancé. Une méta- analyse confirme l’efficacité de l’adjonction du Bevacizumab en terme de 

réponse objective, de survie sans progression et de survie globale. [165] 

Les patients avec métastases cérébrales étaient exclus de ces essais, mais des études 

ultérieures ont confirmé la bonne tolérance du Bevacizumab chez des patients avec des 

métastases cérébrales contrôlées. [166] 

Le Nintédanib est un triple inhibiteur d’angiokinase qui bloque simultanément trois 

récepteurs de facteur de croissance impliqués dans l’angiogenèse (VEGFR 1-3, PDGFR alpha 

et bêta, FGFR 1-3). Son utilisation en seconde ligne dans les adénocarcinomes bronchiques 

en association au Docétaxel a permis une augmentation significative de la survie sans 

progression chez 1314 patients en échec de chimiothérapie à base de platine (3,4 mois 

versus 2,7 mois pour le groupe Docétaxel et placebo) et un bénéfice de survie globale dans 

le sous-groupe des adénocarcinomes (12,6 mois versus 10,3 mois). [167] 

Enfin le Ramucirumab, anticorps monoclonal anti VEGFR-2, autorisé par la Food and 

Drug Administration dans le traitement des adénocarcinomes gastriques, a lui aussi été 

évaluécontre placebo dans les CBNPC (n = 1253) en association avec le Docétaxel en 

deuxième ligne(ASCO 2014 Abstract LBA 8006). La réponse objective était significativement 

augmentée pourle bras Ramucirumab (22,3 % versus 13,6 %, p < 0,001), avec une SSP de 4,5 

mois versus 3 mois(p < 0,0001) et une SG de 10,5 mois versus 9,1 mois (p = 0,023), quelle 

que soit l’histologie. Encontrepartie, l’ajout de cet anti-angiogénique entraînait une 

augmentation des toxicités. 

Dans notre série, la chimiothérapie était palliative chez 88 % des cas, nos résultats 

étaient comparables avec les résultats de la série de F. Adila [16] avec 75%    et de 

A.Ouarssani [61] avec 60,96% alors que M.Khouchani [72] a rapporté 55% des cas. La 

chimiothérapie néo-adjuvante était indiquée chez 70% de nos patients, ce taux est élevé par 

rapport à celui rapporté par A.Ouarssani [61] avec 0,88% et aucun cas  n’a été rapporté par 

M.Khouchani [72].30% des cas avaient bénéficié d’une chimiothérapie adjuvante dans notre 

série. Ce taux reste élevé à celui rapporté par A.Ouarssani [61] avec 2,63% et M.Khouchani 

[72] avec 15%. 
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Tableau XVII : les modalités thérapeutiques de la chimiothérapie utilisées dans les 
différentes séries 

 

 
Série 

 

Les modalités thérapeutiques de la chimiothérapie en pourcentage (%) 
 

Chimiothérapie néo-
adjuvante 

Chimiothérapie 
adjuvante 

Chimiothérapie palliative 

A.Ouarssani [61] 0,88% 2,63% 60,96% 
M.Khouchani [72] 0% 15% 55% 

F.Adila [16] _ _ 75% 
Notre série 70% 30% 88% 
 

b.1.d. Immunothérapie anti-tumorale :  

L’importance de la réaction immunitaire dans le contrôle du développement tumoral 

est connue et explorée sur une longue durée. L’échappement à la destruction des cellules 

cancéreuses par le système immunitaire (immuno-surveillance) est reconnu comme une des 

caractéristiques tumorales majeures  [168].  

Le rationnel de l’immunothérapie anti-tumorale est de stimuler le système immunitaire 

du patient pour lutter contre son cancer. Elle est fondamentale car le cancer se crée un 

environnement immunosuppresseur surpassant la réponse immune anti-tumorale 

physiologique, l’immuno-surveillance.  

 Principales immunothérapies :  

Les deux cibles des immuno-modulateurs actuellement développés dans le cancer, 

notamment le CNPC, sont CTLA-4 (cytotoxic T lymphocyte actived 4) et surtout PD-1 

(programmed cell death) et son ligand principal PDL-1. [169] 

• Inhibiteurs de CTLA-4 :  

Les premiers essais utilisant les inhibiteurs de CTLA4 ont été développés dans le 

mélanome malin, dans les années 2000, avec l’Ipilimumab et le Tremelimumab.  

Dans le CNPC métastatique, l’efficacité de l’Ipilimumab a été évaluée, pour l’instant 

dans une étude de phase II en première ligne de traitement [170]. Les patients (n=206) 
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étaient  randomisés pour recevoir 6 cures d’un doublet de chimiothérapie par Carboplatine 

et Paclitaxel, seul ou combiné à l’Ipilimumab pendant les premières cures C1 à C4 

(administration concomitante) ou les dernières C4-C6 (administration phrasée). Par la suite, 

une maintenance par Ipilimumab était administrée toutes les 12 semaines jusqu'à 

progression. La survie sans progression était augmentée dans le bras de l’association 

phrasée comparativement à la chimiothérapie seule. Aucun bénéfice n’était observé dans le 

bras concomitant.  

• Inhibiteurs de PD-1/PDL-1 :  

La voie du programmed cell death protein 1 (PD1) est un rétrocontrôle négatif qui est 

impliqué dans le processus d’activation des lymphocytes, au niveau des tissus périphériques 

et du microenvironnement tumoral. Le PD1 est exprimé au niveau des lymphocytes T CD4+ 

(helper - auxilliaires) et CD8+ (cytotoxiques) et des lymphocytes TReg (régulateurs). Le 

récepteur PD1 possède deux ligands, le PD-L1 (ou B7-H1) et le PD-L2 (ou B7-DC). 

 LES ANTI-PD-1 : 

• OPTIVO ™  (Nivolumab) : 

C’est un anticorps monoclonal dirigé contre le PD-1, Utilisé dans le traitement des 

cancers bronchiques de type épidermoïdes ou non, localement avancés ou métastatiques 

après une chimiothérapie antérieure. Le traitement par ce médicament augmente 

significativement le taux de survie et le temps sans rechute par rapport au traitement de 

référence, le Docétaxel. [171] 

L’étude CHECKMATE-063 (phase 2) à évalué le Nivolumab dans les CBNPC 

épidermoïde. Le taux de réponse objective était de 15%, le taux de survie a 1 an 41%. 17% 

des patients ont présenté des effets indésirables de grade supérieur ou égal à 3. [172] 

Les études CHECKMATE-017 et CHECKMATE-057 ont évalué le Nivolumab versus 

Docetaxel dans les CBNPC épidermoïdes et les CBNPC non épidermoïdes respectivement, 

chez des patients ayant reçu au moins une première ligne de chimiothérapie. Ces études ont 

démontré un gain de survie par rapport au Docetaxel. Les taux de réponse objective 

observés étaient respectivement de 20% et 19% ; les médianes de survie sans progression 

https://www.arcagy.org/infocancer/traitement-du-cancer/traitements-systemiques/immunotherapie/les-inhibiteurs-de-points-de-controle.html/�
https://www.arcagy.org/infocancer/traitement-du-cancer/traitements-systemiques/immunotherapie/ciblee.html/�
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3,5 et 2,3 mois, et les taux de survie à 1 an 42% et 51%. La fréquence des effets indésirables 

de grade superieur ou égal à 3 étaient de 7% et 10%. Dans l’étude CHECKMATE-017 il n’a 

pas été retrouvé de corrélation significative entre l’efficacité du Nivolumab et le niveau 

d’expression dePD-L1. Par contre, dans l’étude CHECKMATE-057 le taux de réponse et la 

survie étaient corrèles à l’expression de PD-L1. [173,174] 

Le Nivolumab évalué dans l’étude CHECKMATE-026 en première ligne, pour des 

tumeurs exprimant PD-L1 avec un taux superieur ou égal à 5%, n’a pas démontré une 

meilleure efficacité par rapport à une chimiothérapie standard à base de sel de platine. [175] 

De plus, récemment, une étude a montré l'intérêt de cette approche thérapeutique en 

traitement néo-adjuvant. D'autres études sont en cours pour juger l'intérêt de cette 

approche pour le traitement des cancers à petites cellules. 

Il est homologué pour comme traitement de seconde ligne des cancers bronchiques 

non à petites cellules de type épidermoïde ou non-épidermoïde préalablement traité par 

chimiothérapie. [171] 

• KEYTRUDA™  (Pembrolizumab) :  

C'est aussi un anticorps monoclonal, Utilisé dans le traitement  des CBNPC localement 

avancés ou métastatiques dont les tumeurs expriment PD-L1, et ayant reçus au moins une 

chimiothérapie antérieure ou une thérapie ciblée, en  première ligne du CBNPC métastatique 

dont les tumeurs expriment PD-L1 avec un score de proportion tumorale (TPS) ≥ 50 %, sans 

mutations tumorales d’EGFR ou d’ALK et en  monothérapie pour les CBNPC localement 

avancés ou métastatiques dont les tumeurs expriment PD-L1 avec un TPS ≥ 1 %, et ayant 

reçu au moins une chimiothérapie antérieure ou une thérapie ciblée. 

En seconde ligne, des études cliniques ont comparé ce médicament (2 et 10 mg/kg) au 

traitement "standard" par le Docétaxel (75 mg/m²) chez des patients souffrant de cancers 

non à petites cellules sur-exprimant le ligand du récepteur PD1 (PD-L1) sur au moins 50 % 

des cellules tumorales (test pharmDx test PD-L1 IHC). Il appert que le Pembrolizumab s'est 

montré supérieur au traitement standard en termes de survie globale et de temps sans 

progression de la maladie. 



Impact des aspects histo-moléculaires des cancersbronchiques sur la thérapeutique. 
 

 

 

129 

En première ligne, l'étude KEYNOTE-021 a montré un meilleur taux de réponse avec 

l’association chimiothérapie+Pembrolizumab par rapport à l’utilisation de la chimiothérapie 

seule (différence de 26 % dans le taux de réponses). Dans le deuxième essai KEYNOTE-024, 

le risque de progression de la maladie ou de décès est abaissé de 50 % chez les patients  

présentant un cancer non de type épidermoïde, traités par Pembrolizumab par rapport à 

ceux pris en charge par chimiothérapie seule à base de platine. 

 Ce médicament est homologué pour le traitement des cancers du poumon (épidermoïde 

ou adénocarcinome) sur-exprimant le ligand du récepteur PD1 (PD-L1) en seconde et en 

première ligne. Il est administré sous forme d'une perfusion IV pendant 30 minutes toutes 

les 3 semaines. Le traitement doit être poursuivi jusqu'à confirmation de la progression de la 

maladie. La dose recommandée est de 200 mg en première ligne et de 2 mg/kg en seconde 

ligne.  

 LES ANTI-PDL-1 : 

La protéine PDL-1 est exprimée dans 50% des cancers non à petites cellules (CBNPC) et 

représente une cible thérapeutique intéressante. 

• TECENTRIQ ™ (Atézolizumab) : 

C'est anticorps monoclonal bloquant le ligand PDL-1, utilisé en monothérapie pour les 

CBNPC localement avancés ou métastatiques après une chimiothérapie antérieure ou une 

thérapie ciblée.  

Les résultats de la recherche clinique ont montré de façon significative un bénéfice sur 

la survie globale en comparaison au traitement classique par le Docétaxel. Le bénéfice sur la 

survie globale apparaît corrélé au niveau d’expression de PD-L1 sur les cellules tumorales ou 

immunitaires. Un statut" PDL-1 positif" augmente le taux de réponses. Dans ce cas, jusqu’à 

100 % des cancers de type épidermoïdes peuvent répondre à ce traitement. Ces résultats ont 

été confirmés dans l'étude d’OAK en termes de survie globale. 
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• IMFINZI™ (DURVALUMAB) : 

Ce médicament appartient à cette classe, indiqué dans le traitement du cancer du 

poumon non à petites cellules (CPNPC) localement avancé et non résécable, dont la maladie 

n'a pas progressé après chimio-radiothérapie à base de platine. 

 La dose recommandée est de 10 mg/kg, administrée en perfusion intraveineuse sur une 

période de 60 minutes toutes les 2 semaines jusqu'à progression de la maladie ou toxicité 

inacceptable. [171] 

b.2 Cancer à petites cellules : 

b.2.a. La forme localisée au thorax :  

 Radio-chimiothérapie exclusive :  

Le traitement du CPC localisé au thorax repose sur la délivrance de la radiothérapie et 

de la chimiothérapie. L’intérêt de l’association a été démontré par deux méta-analyses 

concordantes, publiées au début des années 1990 [176-177]. Le débat portait à l’époque 

sur l’intérêt de la radiothérapie dans la stratégie thérapeutique des cancers bronchiques à 

petites cellules, maladie réputée toujours métastatique. La première méta-analyse, celle de 

Warde et Payne [176], avait pour objectif de démontrer l’amélioration du taux de contrôle 

local de la maladie grâce à la radiothérapie et son impact sur la survie globale des patients 

atteints de cancers bronchiques à petites cellules limités au thorax : portant sur 11 essais 

randomisés, associant tout type de radiothérapie (hypo- ou normo-fractionnée, alternée ou 

concomitante) à des chimiothérapies, cette étude a mis en évidence un bénéfice absolu en 

terme de taux de survie globale de 5,4 % à 2 ans, les auteurs ont conclu à une amélioration 

modeste mais significative de taux de survie globale grâce à l’association d’une irradiation 

thoracique à la chimiothérapie, par comparaison à la chimiothérapie exclusive, La méta-

analyse de Pignon et al [177] a montré une réduction globale du risque de décès de 14 % 

avec la radio-chimiothérapie en comparaison à la chimiothérapie seule, et un meilleur 

contrôle local.  
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La discussion s’est ensuite orientée sur la meilleure façon d’intégrer la radiothérapie à la 

chimiothérapie. L’analyse des différentes études randomisées plaide plutôt pour 

l’introduction précoce, concomitante, de la radiothérapie thoracique, si possible dans les 30 

jours après le début de la chimiothérapie. 

 L’irradiation crânienne prophylactique :  

La radiothérapie panencéphalique prophylactique est un standard pour les patients 

atteints de cancer bronchique à petites cellules limités au thorax en réponse complète après 

une chimio-radiothérapie et une option après une réponse partielle.  

Une méta- analyse étudiant l’irradiation crânienne prophylactique chez les patients 

présentant une réponse complète, surtout avec une maladie localisée, a conclu que 

l’irradiation crânienne prophylactique réduisait le risque de récidive cérébrale d’environ 50 % 

avec un gain de survie sans progression de 25 %  [178]. En 2007, Slotman et al a montré des 

résultats comparables dans les CPC disséminés en réponse à la chimiothérapie. Il est donc 

recommandé de proposer une irradiation prophylactique cérébrale chez les patients en 

réponse d’un CPC localisé ou disséminé, à la dose de 25 Gy en 10 fractions.  

b.2.b. La forme diffuse:  

 Chimiothérapie :  

Le traitement des CPC disséminés repose sur une chimiothérapie exclusive. Les taux de 

réponses objectivés à la chimiothérapie de première ligne varient de 60 à 75 %. Le protocole 

de chimiothérapie considéré actuellement comme le traitement de référence de première 

ligne associe Cisplatin et Etoposide [179]. Il existe un corpus de données qui atteste 

l’efficacité de cette association, notamment deux méta- analyses. Les décennies 1980 et 

1990 ont été marquées par des efforts substantiels pour éviter les chimiorésistances 

secondaires, testant notamment des schémas alternatifs ou des stratégies d’intensification 

de dose. La plupart des études d’intensification ont conclu à une majoration de la toxicité 

sans bénéfice de survie. Chez les patients dont l’état général est altéré et/ou en cas de 

comorbidités contre-indiquant l’utilisation du Cisplatine, le Carboplatine paraît pouvoir être 
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utilisé sans perte de chance. Quatre à six cycles de chimiothérapie sont généralement 

délivrés. [180] 

 Immunothérapie : 

L’immunothérapie est également évaluée dans les cancers à petites cellules 

métastatiques. 

On estime qu’environ deux tiers des cancers non à petites cellules expriment le PD-L1 

permettant d’identifier les patients éligibles à l’immunothérapie.   Pour le cancer à petites 

cellules la proportion de patients dont la tumeur est positive est sans doute beaucoup plus 

faible. 

Dans une étude rétrospective de l’expression de PD-L1 par les cancers à petites cellules 

(portant il est vrai sur le nombre assez faible de cas [n = 39]), 2,5 % seulement des cas 

s’avèrent positifs au seuil d’au moins 1 % de cellules marquées par l’anticorps monoclonal 

22C3 [181]. De plus, des études en cours évaluant les agents immuno-oncologiques dans le 

cancer à petites cellules, ne révèlent pas de différence d’activité, notamment en matière de 

taux de réponse, en fonction de l’expression tissulaire du PD-L1 [182]. 

L’Ipilimumab, anticorps dirigé contre CTLA-4, a été proposé dans un essai randomisé de 

phase II en combinaison avec la chimiothérapie de type Carboplatine – Paclitaxel [183]. Dans 

cette étude, des patients atteints de cancer à petites cellules étendu, étaient randomisés en 

trois groupes : un groupe placebo qui ne recevait que la chimiothérapie, un groupe de 

traitement combiné concomitant dans lequel les patients recevaient de front l’Ipilimumab et 

la chimiothérapie, l’Ipilimumab étant maintenu jusqu’à progression ou toxicité, et enfin un 

groupe dit « phasé » pour lequel l’Ipilimumab n’était délivré qu’à partir du cycle 3.En termes 

de réponse immunologique, mais aussi de réponse tumorale mesurée avec des critères de 

type iRecist, l’administration différée s’avérait la plus efficace puisqu’il y avait un gain de 

survie sans progression en comparaison avec le groupe placebo. 

Dans l’étude IMpower 133 de phase 1/3 évaluant Atezolizumab associé au doublet 

Carboplatine – Étoposide, délivré en première ligne, 403 patients présentant un CPC étendu, 

un bon indice de performance, une maladie mesurable et aucun traitement systémique 
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antérieur ont été randomisés (1:1) pour recevoir la chimiothérapie pendant quatre cycles 

avec ou sans Atezolizumab [184] L’immunothérapie a été maintenue jusqu’à progression de 

la maladie ou toxicité inacceptable. La survie sans progression et la survie globale se sont 

améliorées dans le groupe expérimental, avec une survie globale médiane de 12,3 mois et 

10,3 mois pour Atezolizumab plus Carboplatine – Étoposide et Carboplatine – Étoposide 

seul, respectivement (HR : 0,70 ; p = 0,0069). Le taux de survie globale à un an était de 51,7 

% contre 38,2 %, respectivement. Le bénéfice lié à l’Atezolizumab n’était pas influencé par le 

TMB. Ce résultat peut être considéré comme un pas en avant après trois décennies de 

traitement standard inchangé pour les CPC étendus. 

Toujours en deuxième ligne, l’étude KEYNOTE 028 [185] a testé la place d’un anti-PD-1, 

le Pembrolizumab. Dans cet essai de phase Ib, seuls les malades présentant une tumeur 

positive pour le PD-L1 étaient inclus. Cette étude ne comporte pas de bras comparateur et 

montre un taux de réponse d’environ 33 % (dont une réponse complète) une survie sans 

progression médiane assez brève (2 mois).  

 Intérêt d’un traitement local :  

L’intérêt d’une radiothérapie thoracique peut se discuter chez des patients traités pour 

un CPC disséminé, lorsque la localisation primitive est considérée en réponse et qu’une 

réponse complète de l’ensemble des sites extra thoraciques est obtenue. C’est ce que 

suggèrent les résultats d’un essai randomisé de 109 patients dans cette situation après trois 

cycles de Cisplatin-Etoposide, ou deux cycles de Carboplatin-Etoposide délivrés avec une 

radiothérapie thoracique concomitante avant deux nouveaux cycles de Cisplatin- Etoposide.  

La stratégie de chimio-radiothérapie a permis d’améliorer significativement la survie 

avec un taux de survie à cinq ans de 9,1 % contre 3,7 % avec la chimiothérapie seule. [178] 

Dans notre série, 8% des patients avaient un CPC, chez les 53% qui ont reçus la 

chimiothérapie  le traitement était à base de chimiothérapie palliative chez 83 % des cas, 

alors que M.Khouchani [72] et A.Ouarssani [61] ont  rapporté respectivement  83%  et 93%  

des cas. La radio-chimiothérapie était reçue par 8% des patients et l’irradiation crânienne 
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prophylactique étaient indiquées chez 20 % des patients, alors qu’elles représentaient17 %   

dans l’étude de M.Khouchani [72]. 

Tableau XVIII : les modalités thérapeutiques du CPC dans les différentes séries 

 
Série 

 

Les modalités thérapeutiques du CPC en pourcentage (%) 
 

Chimiothérapie 
palliative 

Radio-
chimiothérapie 

Irradiation crânienne 
prophylactique 

A.Ouarssani [61] 93% 3% _ 

M.Khouchani [72] 83% 17% 17% 

Notre série 83% 8% 20% 

 

2.4. Traitement non spécifique: 

Les traitements symptomatiques et palliatifs peuvent être nécessaires à différents 

moments de l’histoire d’un patient atteint d’un cancer bronchique.  

Les situations qui imposent un traitement symptomatique et/ou palliatif sont liées soit 

à l’extension locorégionale (toux, syndrome cave supérieur, hémoptysies, obstruction 

bronchique, pleurésie et péricardite), soit à l’extension métastatique (métastases cérébrales 

ou osseuses, compression médullaire), soit à des problèmes généraux tels que la douleur, 

l’anorexie, les désordres métaboliques, soit à la toxicité des thérapeutiques (toxicité 

hématologique, digestive, poumon radique). [186] 

3. Indications thérapeutiques:  

3.1. Cancer non à petites cellules :  
a. Cancer non à petites cellules de stades I et II, IIIA N0-1 :  

La base du traitement des CNPC de stades I, II, et IIIA N0-1, c’est-à dire sans atteinte 

ganglionnaire médiastinale ni à distance est la chirurgie, sous réserve de la résécabilité et du 

bilan d’opérabilité. Pour les patients non opérables, une irradiation externe 

conformationnelle à visée curative avec un fractionnement classique doit être réalisée si 

l’état respiratoire du patient le permet. Pour les cancers de stade I, une radiothérapie en 

conditions stéréotaxiques constitue une alternative à la radiothérapie classique. Un 

traitement par radiofréquence pourra également être proposé. Pour les cancers de stade II, 
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une irradiation peut être discutée en complément de la chirurgie et de la chimiothérapie en 

cas d’atteinte pariétale ou d’exérèse incomplète [187]. La chimiothérapie péri-opératoire est 

recommandée aux stades IIA, IIB et IIIA N0-1. La chimiothérapie peut être postopératoire, 

induisant un gain de survie à 5 ans de 5 %, et c’est en adjuvant que le niveau de preuve de 

son efficacité est le meilleur, en faisant un standard. La chimiothérapie péri-opératoire 

comporte trois ou quatre cycles d’une bithérapie à base de Cisplatin, l’association la mieux 

validée par les études de phase III étant Cisplatin-Vinorelbine. La dose totale de Cisplatin 

doit être d’au moins 300 mg/m2. En cas de contre-indication au Cisplatin, l’association 

Carboplatin-Paclitaxel peut être proposée. 

b. Stade IIIA-N2 :  

Dans les CNPC de stades IIIA-N2, c'est-à-dire avec une atteinte ganglionnaire 

médiastinale homolatérale, l’approche est pluridisciplinaire est particulièrement importante. 

Selon l’extension des adénopathies médiastinales, plusieurs situations peuvent se 

présenter. Si l’atteinte ganglionnaire médiastinale n’est pas détectable au bilan pré 

thérapeutique et qu’elle a été découverte en per-opératoire ou sur l’analyse 

anatomopathologique de la pièce opératoire, la chirurgie doit être suivie d’une 

chimiothérapie. Même en cas de résection complète, la radiothérapie thoracique peut se 

discuter, dans ce cas, après la chimiothérapie adjuvante. Dans les CNPC N2 identifiés en 

préopératoire, le traitement standard est la radio-chimiothérapie, délivré selon les modalités 

thérapeutiques. [188] 

c. Stade IIIB :  

        Les CNPC de stades IIIB correspondent aux tumeurs dont l’extension est locorégionale, 

avec, en particulier une atteinte ganglionnaire médiastinale controlatérale. Leur traitement 

repose sur l’association d’une chimiothérapie et d’une radiothérapie thoracique. Au cours 

des trentes dernières années, les études randomisées ont montré la supériorité de 

l’association chimio-radiothérapie sur la radiothérapie seule, avec une survie à 2 ans de 

l’ordre de 25 % et à 5 ans de 8 %. [187] 
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        En situation postopératoire chez les patients atteints de cancer classé pN2, une 

irradiation médiastinale est discutée. 

         == Pour les tumeurs de stade III non opérables,  la plupart des patients peuvent 

bénéficier d’une immunothérapie après la radiothérapie, pour prévenir le risque de récidive. 

[189] 

d. stade IV : 

Le traitement des stades métastatiques est dit palliatif en dehors de quelques rares 

situations de patients pauci-métastatique.  

Pour la chimiothérapie, le traitement doit être orienté par le type histologique ; 

l’association Pemetrexed+sels de platine doit être privilégiée dans les adénocarcinomes et 

l’association Gemcitabine+Cisplatin dans le carcinome épidermoïde.  

Les patients porteurs d’un CNPC non épidermoïde peuvent recevoir un doublet de 

chimiothérapie en association avec un traitement anti-angiogénique. Celui-ci doit être 

maintenu en l’absence de progression jusqu’à toxicité ou progression. 

En cas de mutation activatrice de l’EGFR, un traitement de première ligne basé sur un 

inhibiteur de TK de l’EGFR, Erlotinib ou Géfitinib, doit être privilégié. Le traitement doit être 

maintenu jusqu’à progression ou toxicité.  

Les patients porteurs d’un réarrangement ALK-EMLA4 doivent être traités en première 

ligne par un doublet de chimiothérapie à base de Cisplatine. En deuxième ligne, ces patients 

doivent être traités par un traitement ciblant cette anomalie, le Crizotinib.  

Le traitement de maintenance est recommandé chez les patients non progressifs après 

4 cycles de chimiothérapie à base de Cisplatine. [190] 

Si la tumeur exprime les marqueurs cibles de l’immunothérapie, comme PD-L1, le 

traitement repose sur une immunothérapie, qui peut être administrée dès le diagnostic ou 
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après un premier traitement par chimiothérapie. L’immunothérapie s’associe à des réponses 

prolongées, en stimulant le système immunitaire du patient, avec des toxicités plus faibles 

que celles de la chimiothérapie. En fait, une majorité de patients peuvent aujourd’hui 

bénéficier d’une immunothérapie associée à la chimiothérapie dès le début de la prise en 

charge. [189] 

3.2. Cancer à petites cellules:  
a. Les stades localisés au thorax :  

Les stades limités au thorax sont traités par association chimiothérapie et 

radiothérapie concomitante. La chimiothérapie recommandée est une association de 

Cisplatine et Etoposide. La Carboplatine peut être utilisé avec la même efficacité mais avec 

un meilleur profil de tolérance.  

L’irradiation prophylactique cérébrale a un impact significatif sur la survie [191]. Elle a 

été proposée dans le but de traiter des micro-métastases cérébrales occultes présentes au 

moment du diagnostic. Elle diminue la fréquence de survenue des métastases cérébrales et 

améliore la survie globale. Il est donc recommandé de proposer une irradiation 

prophylactique cérébrale chez les patients en réponse d’un CPC localisé ou disséminé, à la 

dose de 25 Gy en 10 fractions. [192] 

b. Les stades métastatiques :  

Les cancers métastatiques sont traités par chimiothérapie seule, par Cisplatine et 

Etoposide. La Carboplatine à un meilleur profil de toxicité. Les patients âgés, avec des 

facteurs de mauvais pronostic ou des comorbidités doivent recevoir des adaptations de 

doses.  

Les rechutes sont traitées en fonction du site de récidive et du temps entre la réponse 

et la rechute. Peu de traitements sont efficaces dans cette situation. [193] 
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L’immunothérapie est également évaluée dans cette catégorie de CPC. [189] 

          4. Recommandations des sociétés savantes: 

ESMO: european society for medical oncology [194] 

4.1. cancers non à petites cellules: 

 
4.2. cancers à petites cellules :  
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        5. Complications des traitements :  
5.1. Les complications postopératoires:  

a. Complications broncho-pulmonaires:  

a.1. Atélectasie:  

                   L'atélectasie est l'une des complications les plus usuelles de la chirurgie 

d'exérèse pulmonaire. Les atélectasies sont généralement très bien tolérées, sauf en cas de 

pathologies associées et elles engendrent un shunt droit-gauche. Elles doivent être 

prévenues en préopératoire par une expansion du poumon restant et leur traitement 

postopératoire repose sur la kinésithérapie. [195] 

 a.2. Pneumopathies infectieuses:  

                  Elles sont aussi assez fréquentes 6,4 % à 25 %, mais leur incidence augmente 

après chimiothérapie néo adjuvante. Le diagnostic est basé sur l'association de signes 

cliniques, radiologiques et biologiques. L’aspect purulent de l’expectoration, la fièvre et 

l’hyperleucocytose sont les premiers signes d’alerte. Les images radiologiques et les 

altérations de l’hématose traduisant l’évolution d’une pneumopathie dont le traitement doit 

être précédée d’un prélèvement à visée bactériologique. [195] 

a.3. Fistules broncho-pleurales :  

                  Les fistules sont classiquement séparées en deux groupes selon leur délai de 

survenue par rapport à la chirurgie : Les fistules bronchiques précoces restent la 

complication la plus redoutée des chirurgiens. Le pronostic de ces fistules précoces sur 

pneumonectomie est particulièrement sombre, pour beaucoup la mortalité excède 50 % 

[196]. Les fistules tardives, qui peuvent être secondaires à une récidive tumorale sur le 

moignon bronchique. Le pronostic des fistules tardives est bien meilleur.  

b. Complications pleurales :  

b.1. Hémothorax :  

          Les saignements postopératoires anormaux surviennent dans environ 5 à 10 % des 

cas. Chez un patient porteur de drains pleuraux, le diagnostic est souvent évident : un débit 

de plus de 100ml/h doit être considéré comme anormal au-delà des premières heurs 

postopératoires.la chirurgie d’exérèse pulmonaire est habituellement peu hémorragique.  
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b.2. Pyothorax :  

           Ils sont le plus souvent liés à une infection nosocomiale favorisée par la présence 

prolongée de drains pleuraux ou par une pneumopathie bactérienne. 

b.3. Chylothorax :  

           La fréquence des chylothorax postopératoires est assez faible, inférieure à 1%. Il 

s’agit d’une complication exceptionnelle après chirurgie d’exérèse pulmonaire avec curage 

ganglionnaire. C’est le résultat, le plus souvent, d’une fuite de lymphe après curage 

ganglionnaire. 

c. Autres complications :  

c.1. Œdème post-pneumonectomie:  

           La défaillance respiratoire post-pneumonectomie, due à un œdème pulmonaire, est 

rare mais de très mauvais pronostic. Elle se manifeste par une détresse respiratoire trois 

jours après une pneumonectomie et par des infiltrats diffus à la radiographie thoracique. Le 

décès est rapide malgré le traitement dans 50 à 80 % des cas. [195] 

c.2. Embolie pulmonaire :  

            Elle est d’autant plus grave qu’elle survient après une intervention réduisant le lit 

vasculaire (lobectomie ou surtout pneumonectomie). Son risque de survenue est accru du 

fait du terrain. Un traitement anticoagulant curatif n’est indiqué que si le diagnostic est 

certain, compte tenu du risque hémorragique.  

c.3. Complications nerveuses :  

             Une paralysie recurrentielle ou phrénique peut compliquer un curage ganglionnaire 

médiastinal.  

5.2. Les complications de la radiothérapie :  

                   Les effets aigus sont les manifestations survenant jusqu’au 90e jour de la fin de 

la radiothérapie. Elles sont fréquentes mais, en général, mineures. Les effets tardifs sont les 

manifestations survenant plus de trois mois de la fin de la radiothérapie. [197] 

a. Pneumopathie radique :  

La principale complication reste la pneumopathie radique aiguë. Elle survient dans la 

majorité des cas entre 6 et 12 semaines après la fin de l’irradiation. Toutefois, des formes 

suraiguës survenant en cours d’irradiation ont également été observées. Sa fréquence est 
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d’environ 10 à 15 %. La symptomatologie clinique est aspécifique. La toxicité pulmonaire 

aiguë se manifeste par une dyspnée et une toux améliorée par la corticothérapie ; dans les 

formes plus graves, le patient peut souffrir d’un tableau de détresse respiratoire aigue .La 

toxicité pulmonaire tardive apparaît comme le développement d’une insuffisance respiratoire 

de sévérité variable [198]. Le diagnostic de pneumopathie radique aiguë reste, à l’heure 

actuelle, un diagnostic d’élimination. Une fois le diagnostic posé, l’évolution de la 

pneumopathie radique aiguë est habituellement favorable, soit spontanément, soit sous 

corticothérapie.  

b. Toxicité cardiaque :  

La toxicité cardiaque est également fréquente et peut entraîner des complications 

multiples, par atteinte de ses différentes composantes anatomiques : insuffisance cardiaque, 

péricardite, ischémie myocardique. Leur mise en évidence peut être difficile en raison de leur 

évolution à bas bruit. [199] 

c. Œsophagite radique :  

L’œsophagite radique aiguë a vu sa fréquence augmenter depuis l’apparition de 

l’association d’une chimiothérapie concomitante, elle apparaît en cours d’irradiation et se 

manifeste essentiellement par une dysphagie. Les symptômes sont liés à l’atteinte de la 

muqueuse œsophagienne. L’œsophagite radique tardive est moins fréquente et liée à une 

atteinte de la paroi musculaire, la présentation clinique est celle d’une sténose, voire de 

perforation œsophagienne. [200] 

               Dans notre étude, la dermite radique était la complication la plus observée chez 11 

patients (soit7% des cas), suivie de l’œsophagite radique chez 2 patients (soit 1% des cas) 

alors que la pneumopathie radique n’a pas été observée chez aucun patient. Dans l’étude de 

M.Khouchani [72] la dermite radique était  également la complication la plus observée chez 3 

patientes (23% des cas), suivie de la pneumopathie radique chez 2 patientes (15% des cas), 

alors que  l’œsophagite radique était objectivée chez une patiente (8% des cas). 
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5.3. Les complications de la chimiothérapie :  

La chimiothérapie constitue une des modalités essentielles de traitement du cancer 

bronchique. Elle engendre une toxicité qui retentit sur le confort des patients, qu’il s’agisse 

de la toxicité hématologique et des risques infectieux ou de la toxicité digestive. [201] 

a. Toxicité hématologique :  

Les agents cytotoxiques sont myélosuppresseurs et touchent les trois lignées.  

Une anémie secondaire à la réticulocytopénie apparaît fréquemment au bout de 

quelques cycles de chimiothérapie. Elle est source d’asthénie quand le taux d’hémoglobine 

chute au-dessous de 10 g/100 ml et dans ce cas, des injections d’érythropoïétine, voire une 

transfusion sanguine, deviennent nécessaires. L’érythropoïétine diminue le nombre de 

transfusions nécessaires et améliore la qualité de vie. [202] 

La thrombopénie est génératrice d’accidents hémorragiques lorsque le chiffre des 

plaquettes chute en dessous de 30 000/mm3. Lorsqu’une hémorragie survient, une 

transfusion d’unités plaquettaires à la dose de 1 unité/10 kg de poids corporel doit être 

envisagée.  

La leuco-neutropénie est à l’origine de complications infectieuses. La neutropénie 

chimio-induite favorise les infections bactériennes et dans un second temps les infections 

fongiques. L’infection apparaît dès que le chiffre des polynucléaires neutrophiles chute au-

dessous de 500/mm3. Le traitement repose sur les antibiotiques. La prévention repose sur 

les facteurs de croissance hématopoïétiques.      

b. Toxicité digestive :  

Les nausées et les vomissements induits par la chimiothérapie demeurent l’un des 

effets secondaires les plus redoutés des patients. Le métoclopramide, administré à fortes 

doses (2 mg/kg en cinq doses par 24 h), a été le premier agent qui a montré une activité 

antiémétique supérieure à celle d’un placebo. Le contrôle antiémétique a été amélioré en 

ajoutant des corticoïdes et des benzodiazépines. L’ondansétron a été le premier agent 

disponible ayant une action antagoniste spécifique des récepteurs 5-HT3. Une étude 

comparative contre le métoclopramide a démontré la supériorité de l’ondansétron dans le 
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contrôle des nausées et vomissements. La combinaison ondansétron et dexaméthasone s’est 

révélée supérieure à l’ondansétron seul, pendant les premières 24 heures, chez les patients 

recevant une chimiothérapie à base de Cisplatine. [201] 

c. Insuffisance rénale :  

La plupart des chimiothérapies utilisées dans le traitement du cancer bronchique a une 

élimination rénale. Le risque d’insuffisance rénale est surtout important avec les sels de 

platine et en particulier avec le Cisplatine, largement utilisé dans cette indication. Les 

différentes bithérapies utilisées en première ligne du cancer bronchique non à petites 

cellules sont responsables de 1 à 6 % d’insuffisance rénale de grade 3. La combinaison la 

plus néphrotoxique semble être l’association du Cisplatine à la Gemcitabine, qui est 

responsable de 2 % d’insuffisance rénale de grade 4 et de 1 % de grade 5. 

d. Toxicité neurologique:  

Dans le traitement du cancer bronchique, elle est essentiellement due aux sels de 

platine, aux taxanes et à la Vinorelbine. Elle concerne environ 40 % des patients traités par 

ces molécules. Il s’agit d’une neuropathie sensitive, dose-dépendante, cumulative et souvent 

retardée, pouvant apparaître plusieurs mois après l’initiation du traitement. [203] 

              Dans notre étude, l’anémie était le trouble hématologique le plus observé dans 68% 

des cas, la neutropénie dans 33% des cas. Dans la série de M.Khouchani [72], l’anémie était 

rapportée dans 30% des cas et la neutropénie dans 25% des cas.  

Une neuropathie périphérique était notée dans 15% des cas, ce taux est proche de celui 

rapporté par M.Khouchani [72] 12% des cas. Une toxicité rénale était observée dans 8% des 

cas, ce taux est comparable à celui rapporté par M.Khouchani [72] dans  7% des cas. 

VII. Surveillance :  

1. Objectifs:  

                  Le patient doit bénéficier d’une surveillance à cause des risques de rechute et de 

cancer secondaire, l’objectif des consultations et des examens est de détecter précocement 

les récidives locales ou à distance, détecter des effets indésirables tardifs liés au traitement, 
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de parvenir à diagnostiquer ceux qui sont accessibles à un traitement performant, et 

d’augmenter la survie.  

2. Modalités de surveillance :  

Suivi des patients ayant bénéficié d’un traitement curatif :  

a. Scanner thoracique en postopératoire ou post traitement adjuvant qui servira 

d’examen de référence.  

b. Examen clinique, bilan biologique et des radiographies standards tous les 3 mois.  

c. Scanner thoracique avec des coupes abdominales supérieures (foie et surrénales) 

tous les 6 mois.  

d. La scintigraphie osseuse et le scanner cérébrale ne sont pas indiqués si le patient est 

asymptomatique  

e. Une fibroscopie bronchique tous les 6 mois avec biopsies des lésions douteuses pour 

les patients chez qui le diagnostic de récidive peut déboucher sur un nouveau projet 

curatif (stade I ou II opéré par lobectomie et susceptible de bénéficier d’une 

pneumonectomie en cas de récidive homolatérale).  

f. La TEP-scan n’a pas encore sa place dans la surveillance des patients opérés.  

g. Pas d’intérêt des marqueurs sériques. [204] 

Suivi des patients ayant bénéficié d’un traitement palliatif :  

h. Examen clinique et radiographies standards tous les 3 mois.  

i. Scanner thoracique avec coupes abdominales hautes +/- scintigraphie osseuse et 

autres examens ciblés en fonction des cibles initiales tous les 3 ou 6 mois.  

j. Examens adaptés aux comorbidités.  

3. Rythme de surveillance :  

La surveillance sera réalisée tous les 3 mois pendant 2 ans, puis tous les 6 mois 

pendant 5 ans et enfin tous les ans.  
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VIII. Survie et pronostic : 

Malgré les progrès thérapeutiques, le pronostic du cancer bronchique reste effroyable 

avec une survie globale de l’ordre de 15% à 5ans tous stades confondus. Elle dépend 

principalement du stade de la maladie, duquel dépendra la possibilité d’un traitement 

potentiellement curatif et s’attachera à déterminer le bilan initial.  

Les cancers bronchiques non à petites cellules (CBNPC) de stade I ou II (c’est à dire 

sans atteinte médiastinale) ont une survie à 5ans de 35-70%, ceux de stade III (avec atteinte 

ganglionnaire médiastinale) de 10-25% et en cas de métastases à distance la survie à 5ans 

n’excède pas 5%. [205] 

Ceci s’explique d’une part par la fragilité des patients (sujets âgés et/ou comorbidités 

sévères fréquentes respiratoires, cardiovasculaire ect), souvent associée au tabagisme, 

d’autres part par un diagnostic le plus souvent à un stade localement avancé ou 

métastatique de la maladie ne permettant pas d’envisager un traitement radical. [206] 

Pour les CPC, Les formes localisées non métastatiques ont une  survie à 5 ans de  20 à 

25%, alors que les  formes métastatiques ont une  survie à 5 ans <5%. [207]  

Les facteurs de mauvais pronostic sont le stade TNM avancé (IV), la performance status 

OMS ou indice de Karnofsky ≥2, la perte de poids ≥10 % et certains facteurs biologiques. Un 

taux sanguin bas d’hémoglobine, d’albumine, de protéines et un taux élevé de plaquettes, 

de LDH et de calcium sont de mauvais pronostic. [208] 
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Tableau XIX: la survie relative à 5ans selon l’Étude PETRI [209] 

Stade Survie Relative à 5ans (%) 

Stade I 47 
Stade II 32 
Stade III 22 
Stade IV 5 
Inconnu ND 

Tous les stades 22 
 

Tableau XX : la survie relative à 5ans selon le (SEER) Program [210] 

Stade Survie relative à 5ans (%) 

Localisé 52,6 
Régional 23,7 

A distance 3,5 
Non déterminé 8,5 
Tous les stades 15,6 

 

Dans  notre étude, la survie moyennetous stades confondus était de 14 mois, ce taux 

est comparable à celui rapporté par A.Ouarssani [61] de 15 mois. Le taux de mortalité tous 

stades confondus était de 83%, ce taux concorde avec celui de A.Ouarssani [61] de 82,9%.   

IX. Prévention et dépistage :  

1. Les bénéfices du sevrage tabagique :  

Le moyen préventif le plus efficace est sans aucun doute la lutte contre le tabagisme.  

La prévention de l’initiation au tabagisme et le traitement de la dépendance au tabac 

sont les moyens les plus efficaces pour prévenir l’apparition du cancer du poumon. 

Ainsi, les bénéfices du sevrage tabagique existent quelque soit l’âge du fumeur et sont 

d’autant plus importants que l’arrêt du tabac est précoce. La diminution du risque de CBP est 

de 40 à 90 % dans les 10 ans qui suivent l’arrêt du tabac [207].   
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Enfin, cesser de fumer au stade précoce du cancer du poumon améliore 

considérablement les résultats pronostiques et il est même estimé que la survie est 

supérieure à celle des maladies cardiorespiratoires après sevrage tabagique. [211] 

2. Dépistage :  

En dehors d’essai clinique et d’antécédent de cancer, un dépistage systématique chez 

un patient sans signe fonctionnel respiratoire, même fumeur, par radiographie ou scanner, 

ou cytologie de crachat n’est pas utile. Néanmoins l’essai NLST démontre l’intérêt en termes 

de probabilité de guérison d’un dépistage par scanner thoracique faible dose chez des 

patients fumeurs à plus de 35 PA et âgés de plus de 55 ans. [212] 

En effet, la pratique d’un scanner thoracique annuel pendant trois ans, sans injection, 

faiblement irradiant, diminuait la mortalité spécifique par cancer bronchique de 20% 

(p=0,02) et la mortalité globale de 6,4% (P=0,04) par rapport à la simple radiographie 

pulmonaire. Cet effet passe entre autres par la détection plus importante de cancers de 

stades précoces accessibles au traitement chirurgical.  

Néanmoins ce résultat ne peut être transposé dans une population différente (âge, 

tabagisme, facteurs de risque, etc.) et dans un système de surveillance individuelle.  

Quoiqu’il en soit, le dépistage du cancer bronchique n’est pas un substitut à l’arrêt du 

tabac. 

X. Perspectives : 

Le diagnostic plus précoce des cancers broncho-pulmonaires implique une technique 

de dépistage sensible et spécifique. Plusieurs voies de recherche dans ce domaine sont en 

cours d’exploration. Elles sont basées sur l’analyse du génome, du transcriptome [213], ou 

du protéome [214]. Ces techniques devront être évaluées et validées avant de pouvoir être 

utilisées en pratique.  
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Si aujourd’hui les prélèvements tissulaires et/ou cellulaires et leur analyse ont pour 

objet essentiel le diagnostic de certitude. Il est probable que, dans le futur, ces prélèvements 

auront pour but essentiel une « cartographie biologique » des cancers broncho-pulmonaire, 

afin de permettre de réelles stratégies thérapeutiques individualisées. [215] 

Les progrès continus dans les domaines de l’imagerie (écho-endoscopie, scanner 

multilames, IRM teslas, IRM de diffusion) et du TEP scan continueront probablement de 

modifier les pratiques à l’avenir, aussi bien dans le diagnostic de l’extension des cancers 

broncho-pulmonaires que dans leur suivi et l’évaluation de l’efficacité des stratégies 

thérapeutiques. [216] 

Des nouvelles techniques de radiothérapie et l’utilisation d’agents de protection visant 

à atténuer la toxicité des rayonnements, amélioreront probablement l’index thérapeutique 

de la radiothérapie. Des stratégies chimio-préventives au stade précoce de la maladie sont à 

l’étude et peuvent conduire à une réduction du risque de développement d’une deuxième 

tumeur primitive. Plusieurs nouveaux agents sont actuellement testés dans le CNPC avancé. 

Ces nouveaux médicaments visent de nouvelles voies, notamment l’angiogenèse, la 

transduction des signaux et l’apoptose. Enfin, la réduction du nombre de fumeurs 

diminuerait de manière spectaculaire l’incidence du cancer du poumon. Des stratégies axées 

sur la prévention du tabagisme et des thérapies plus efficaces de sevrage sont hautement 

prioritaires. [217] 
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Les cancers broncho-pulmonaires représentent la première cause de décès chez 

l’homme dans le monde et le cancer pulmonaire non à petites cellules reste le plus fréquent. 

Les progrès thérapeutiques telle que les thérapies ciblées ont permis d’améliorer le 

pronostic des cancers broncho-pulmonaires ,et d’avoir une réponse relativement durable par 

rapport à la chimiothérapie conventionnelle.  

L’immunothérapie ou la stimulation des défenses de l’organisme par des médicaments 

stimulant le système immunitaire est une option thérapeutique possible. L’utilisation de 

cette approche dans le traitement du cancer du poumon fait aussi l’objet d’essais 

thérapeutiques actuels et d’avenir. 

Notre étude confirme la fréquence élevée et le pronostic sombre de ce cancer, malgré 

une prise en charge multidisciplinaire. 

          La meilleure stratégie actuelle reste le dépistage précoce avec la prévention. Elle 

consiste principalement à lutter efficacement contre le tabagisme, en incitant les fumeurs à 

un sevrage précoce et durable afin d’améliorer les chances de survie, en dissuadant les 

jeunes de commencer à fumer par des campagnes de sensibilisation et un éducation 

sanitaire des jeunes filles au niveau scolaire et finalement en protégeant les non fumeurs du 

tabagisme passif par l’instauration d’une politique de lutte contre le tabac. 
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ANNEXE 1 : 

Fiche d’exploitation 

 

 N dossier ………………..   IP : ………………..  

I. Identité :  

Nom, prénom :  

Âge :  

sexe : F □ M □  

Profession :                                         origine :                                           N° de 
téléphone :  

Etat marital :          nombre d’enfant :          Niveau socio-économique : bas □ 
moyen □ haut □        

Mutualiste : oui □ non □ Type : CNOPS □ CNSS □ RAMED □ AUTRES □  

Date de première consultation:………………..  

II. Antécédents :  

1. Antécédents personnels :  

Médicaux : respiratoires : oui □ non □  

Extra respiratoires : oui □ non □  

Autres : HTA □ diabète □ cardiopathie □  

Chirurgicaux : -oui □ -non □ Si oui : à préciser : ……………………………………….  

Toxiques : Tabagisme actif : -oui □ -non □ nombre de PA :………………  

Tabagisme passif : -oui □ -non □ Alcoolisme : -oui □ -non □ degré 
:………………  

Cannabisme : -oui □ -non □  



Impact des aspects histo-moléculaires des cancersbronchiques sur la thérapeutique. 
 

 

 

153 

Expositions professionnelles -oui □ -non □ Si oui, à préciser : 
………………………………  

2. Antécédents familiaux :  

Cancer pulmonaire : -oui □ -non □  

Cancer extra pulmonaire : -oui □ -non □ Autres à préciser : ………… 

III. Diagnostic positif :  

1. Interrogatoire :  

Signes fonctionnels :  

Toux : oui □ -non □     

Hémoptysie : oui □ -non □   

Douleur thoracique : oui □ -non □   

Dyspnée : oui □ -non □  

Autres signes :  

Anorexie : oui □ non □    

Asthénie : oui □ non □    

Amaigrissement : oui □ non □ chiffrée à : ………….  

Fièvre : oui □ non □ chiffrée à :…………….  

Dysphonie □ dysphagie □ hoquet □ Céphalées, □ vertige □ bourdonnements 
d’oreilles □ œdème de visage □  

Métastases révélatrices : oui □ non □ Si oui : à préciser : 
……………………………………..  

3. Examen clinique :  

Examen général : FC : ……. FR:………… TA: …… T :…….  

Conjonctive :…….. Poids :……….. Taille :…….. IMC :……. Surface corporelle :………. 
Hippocratisme digital : oui □ non □  
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Examen pulmonaire :  

Inspection : Aspect de thorax :…………………………………. Caractéristique de la 
respiration :………………………………… Signe de lutte 
:…………………………………………… Syndrome cave 
supérieur:……………………………. Syndrome de claude-bernard-horner : 
………………………………………………..  

Palpation: Douleur provoquée : oui □ non □ Vibration vocale : augmentée: □ 
diminuée : □ abolis : □ normal : □  

Auscultation : Murmure vésiculaire : diminuée : □ abolis : □ normal : □  

Percussion : Hyper sonorité : oui □ non □ Matité : oui □ non □ Normal : oui □ non □ 

Examen des aires ganglionnaires : oui : □ non : □  

Examen abdominal : (SPM HPM….) : ………………………………………………………….  

Examen neurologique ……………………………………………………….  

Examen ostéoarticulaire : ………………………………………………………….  

Examen gynécologique : ………………………………………………………….  

4. Examen paraclinique :  

Bilan radiologique :  

Examens réalisés :  

Radiographie standard : oui □ non □ Résultats obtenus : 
……………………………………….  

TDM TAP: oui □ non □ Résultats obtenus:………………………………………  

Ponction transpariétale sous scanner : oui □ non □  

Bilan endoscopique : Fibroscopie bronchique : Aspect : -bourgeonnante □ - ulcéro-
bourgeonnante □ ulcéré □ infiltrant □ Siège : ………………………………. 
Biopsie:…………………….. Mediastinoscopie : oui □ non □  

Autres :…………………………  

IV.Résultats anatomopathologique : 
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 -Type histologique : CNPC : oui □ non □ Si oui : Carcinome épidermoide : □ 
adénocarcinome : □ carcinome à grande cellules : □ CPC : oui □ non □ 

-Immunomarquage : oui □ non □ Si oui à préciser :……………………………………. -
Etude génétique : oui □ non □ -Mutation de gène EGFR : oui □ non □ -Mutation de 
ALK : oui □ non □ -Mutation de K-RAS: oui □ non □ -Autres:………………………..  

V. Bilan d’extension : 

TDM thoraco-abdominal : oui □ non □ Résultats 
:………………………………………………..  

Radio thorax : oui □ non □ Résultats :…………………………………………  

Echographie abdominale : oui □ non □ Résultats :……………………………..  

TDM cérébral : oui □ non □ Résultats :…………………………  

Scintigraphie osseuse : oui □ non □ Résultats : …………………………  

PET scan : oui □ non □ Résultats:…………………………………………….  

VI.Classification TNM : ……………………………………………………………..  

VII. Bilan d’opérabilité : 

- Evaluation de l’état général : PS :……….. -Bilan fonctionnel respiratoire : EFR : oui 
□ non □ Type :………………………… Résultats :…………………………………….. -Bilan 
fonctionnel cardiologique : FDR cardiovasculaire : ………………………….. ECG : oui □ 
non □ Résultats :……………………………… Echo cœur : oui □ non □ Résultats : 
……………………………….. -Bilan rénal : Créatinine :……………………………………….  

VIII. Stratégie thérapeutique :  

1. La chirurgie :  

La date :  

Type d’exérèse chirurgicale : lobectomie : □ segmentectomie: □ pneumonectomie : 
□  

Curage ganglionnaire : oui □ non □ Type :…………………………………. Nombre de 
ganglions:……………………………………..  
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Etude anatomo-pathologique de la pièce opératoire : 
………………………………………………………………..  

Complications post opératoire : oui □ non □ Si oui à préciser 
:…………………………………………  

2. Radiothérapie :  

Visée thérapeutique : Néo-adjuvante □ adjuvante □ palliative □ Dose 
:………………………….. Fractionnement :………………………………………. Etalement 
:……………………………………………….. Date de début :………………… date de fin 
:……………………………  

Complications : aigue :  

tardives : Pneumopathie radique : oui □ non □ Fibrose pulmonaire : oui □ non □ 
Œsophagite radique : oui □ non □ cancer secondaire : oui □ non □ Myélite radique : 
oui □ non □ Dermite radique : oui □ non □ Autres : à préciser 
:…………………………….  

3. Chimiothérapie :  

Visée thérapeutique : Néo-adjuvante□ adjuvante□ palliative□ concomitante□  

1ére ligne : Types : mono chimiothérapie□ poly chimiothérapie□  

Protocole utilisé : Types :………………………………… Date de début : ………….. Date 
de fin :………………… Nombre de cures :…………………………………..  

Complications : Hématologique : oui □ non □ Digestive : oui □ non □ Neurologique 
: oui □ non □ Rénale : oui □ non □ Autres à préciser :……………………………  

2éme ligne : Types : mono chimiothérapie□ poly chimiothérapie□  

Protocole utilisé : Types :………………………………… Date de début : ………….. Date 
de fin :………………… Nombre de cures :…………………………………..  

Complications : Hématologique : oui □ non □ Digestive : oui □ non □ Neurologique 
: oui □ non □ Rénale : oui □ non □  

Autres à préciser :……………………………  

 



Impact des aspects histo-moléculaires des cancersbronchiques sur la thérapeutique. 
 

 

 

157 

4. La thérapie ciblée : oui □ non □  

Inhibiteurs de l’EGFR : -Erlotinib: oui □ non □ -Géfitinib: oui □ non □  

Traitement symptomatique : oui □ non □ Antalgiques : oui □ non □  

Kinésithérapie respiratoire : oui □ non □  

Oxygénothérapie : oui □ non □  

Symphyse chirurgicale : oui □ non □ Autres:………………….  

IX. Suivi post-thérapeutique : 

1. Clinique : Examen général…………………………………………………  

2. Bilan radiologique :  

Radiographie pulmonaire : Résultats :………………………………..  

TDM thorco-abdominopelvien : oui □ non □ Résultats :…………………………………….  

3. Rythme de surveillance :……………… Date de la dernière consultation 
:………………..  

X. Evolution : Délai de suivi :………. mois Réponse complète : □ pendant 
:………………….. Réponse partielle: □ pendant : …………………… Stabilité : □ 
pendant :……………………… Progression □ pendant :…………………….. Rechute 
locorégional □ pendant :……………………. Rechute métastatique □ pendant 
:………………………….. Décès □ Cause du décès : 
……………………………………………… perdu de vu  
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ANNEXE 2: 

Performance status : 
 
 

0 : Capable d’une activité identique à celle précédant lamaladie. 

1 : Activité physique diminuée mais malade ambulatoire et capable 

de mener un travail. 

2 : Malade ambulatoire et capable de prendre soins de lui-même 

mais incapable de travailler. Alité ou en chaise moins de 50 % de 

son temps deveille. 

3 : Capable seulement de quelques soins, alité ou en chaise de plus 

de 50 % de son temps deveille. 

4 : Incapable de prendre soin de lui-même, alité ou en chaise 
enpermanence 
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ANNEXE 3 : classification OMS 2015 [39] 
 
 
 
 

 

  



Impact des aspects histo-moléculaires des cancersbronchiques sur la thérapeutique. 
 

 

 

160 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Résumé   



Impact des aspects histo-moléculaires des cancersbronchiques sur la thérapeutique. 
 

 

 

161 

                            RÉSUMÉ :  
 
Le cancer bronchique est un problème actuel de santé publique, car son incidence ne cesse 
d’augmenter. Il constitue la première cause évitable de mortalité chez l’homme à l’échelle 
mondiale. L’objectif de ce travail était de décrire les caractéristiques épidémiologiques, 
cliniques, diagnostiques, thérapeutiques et pronostiques du cancer bronchogénique.  
       Cette étude porte sur 564 cas de cancer bronchique colligés au service d’oncologie  du 
centre hospitalier universitaire Mohammed VI de Marrakech, sur une période de 5 ans, allant 
de Janvier 2014 à Décembre 2018. La moyenne annuelle  était de 112,8 cas. Le sex-ratio 
était de 6,52. L’âge moyen était de 60 ans (20-91). 15% des patients étaient exposés à des 
agents toxiques certains ou probables dans le cadre de l’exposition professionnelle. 
L’intoxication tabagique a été retrouvée chez 83% des cas. Le tabagisme actif était présent 
chez 78% des cas et le tabagisme passif chez 5% des cas. La consommation tabagique 
moyenne était de 36 paquets-années.  
         La plupart de nos patients avaient présenté des signes respiratoires au moment du 
diagnostic, ces derniers étaient  dominés par  la toux chez 59 % et la douleur thoracique 
chez 58 % des cas.  
Les signes physiques notés étaient: un syndrome de condensation pulmonaire chez19 % des 
patients, un syndrome d’épanchement liquidien chez 15 %, des adénopathies périphériques 
chez 11%  des cas et un syndrome cave supérieur chez 4%. 
        Les opacités intra-parenchymateuses constituaient l’aspect radiologique le plus 
fréquent chez 50% des cas. La tomodensitométrie thoracique, pratiquée chez 99% des 
patients, la localisation pulmonaire lobaire supérieure droite était la plus fréquente dans 34% 
des cas. L’endoscopie bronchique était réalisée chez 40 % des cas de notre série. L’aspect 
majoritairement retrouvé était le bourgeon tumoral chez  12% des cas, la sténose tumorale 
(10%), l’aspect inflammatoire (3%) et l’aspect normal (3%). Le diagnostic histologique était 
obtenu par fibroscopie bronchique dans 28% des cas. Dans les autres cas, le diagnostic 
positif était porté par la biopsie transpariétale scannoguidée chez  49% des cas, la biopsie 
pleurale chez 9% des cas,  la biopsie d’un site métastatique chez 10,8% des cas et la 
chirurgie exploratrice chez 3% des cas. Le type histologique le plus fréquent était 
l’adénocarcinome (57%), suivi de carcinome épidermoïde (24%) et le carcinome à petites 
cellules (8%). 
La recherche de la mutation de l’EGFR était réalisée chez 6% et elle s’était révélée positive 
chez 43%  et celle de l’ALK était négative dans tous les cas (2%). 
       Le bilan d’extension permettait de le classer au stade III et IV dans 94% des cas, au stade 
I et II dans 4% des cas. Les localisations métastatiques les plus fréquentes étaient la plèvre 
(22%), l’os (23%), le cerveau (17%), le foie (9%) et la surrénale (16%).                                     
Sur le plan thérapeutique, (3%) des patients avaient bénéficié d’un traitement chirurgical, 
(11%) des patients avaient reçu un traitement associant une radiothérapie et une 
chimiothérapie, alors que (88%) des cas n’avaient reçu qu’une chimiothérapie exclusive et 
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(21%) avaient reçu une radiothérapie à visée palliative. Un traitement symptomatique était 
prescrit dans tous les cas. Les résultats thérapeutiques étaient marqués par une rémission 
complète chez 3% des cas, une rémission partielle chez 15% des cas, une stabilité 
radiologique était maintenue chez 45% des cas, (46%) en progression tumorale, une rechute 
locorégionale était objectivée chez 1% des cas, et une rechute métastatique était notée chez 
10% des cas.  
         Il ressort de notre étude que les caractéristiques générales dans notre série rejoignent 
globalement les constats des autres séries nationales. Le diagnostic est souvent porté 
tardivement rendant le pronostic sombre étant donné que les possibilités thérapeutiques 
sont très limitées à ces stades tardifs. Ainsi, nous recommandons d’établir des stratégies de 
lutte contre le tabac et de dépistage précoce. 
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                           Abstract : 

Bronchial cancer is a current public health problem because of the increasing of it’s 
incidence. It is the first preventable cause of human mortality worldwide. The objective of 
this work was to describe the epidemiological, clinical, therapeutic and prognostic 
characteristics of bronchogenic cancer. 
          This study concerns 564 cases of bronchial cancer collected in the oncology 
department of the Mohammed VI university hospital in Marrakesh over a period of 5 years, 
from January 2014 to December 2018. The average annual was 112, 8 cases. The sex ratio 
was 6,52. The average age was 60 years (20-91). 15% of patients were exposed to certain or 
probable toxic agents in the context of occupational exposure. Active smoking was present 
in 78% of cases and passive smoking in 5% of cases. The average smoking consumption was 
36 pack years. 
           Most of our patients had respiratory symptoms at the time of diagnosis; they were 
dominated by cough in 59% of cases, and chest pain in 58% of cases. The physical signs 
noted are: a Lung condensation syndrome in 19% cases, a fluid effusion syndrome in 15% 
cases, peripheral adenopathies in 11% cases and a superior vena cava syndrome in 4% of the 
cases. 
            Intra-parenchymal opacities were the most common radiological outcome in 50% of 
cases. Thoracic computed tomography, performed in 99% of patients, the upper right lobe 
localization was the most frequent in 34%.Bronchial endoscopy was performed in 40% of 
cases in our series. The predominantly recovered aspect was tumoral bud in 12% of cases, 
tumor stenosis (10%), inflammatory aspect (3%), and appearance normal (3%). The 
histological diagnosis was obtained by bronchial fibroscopy in 28% of cases. In the other 
cases, the positive diagnosis was carried by the scannaried transparietal biopsy in 49% of the 
cases, the pleural biopsy in 9% of the cases, biopsy of a metastatic site in 10, 8% cases and 
surgery Explorer in 3% cases. The most common histological type was adenocarcinoma in 
57% cases, squamous cell carcinoma (24%) and small cell carcinoma (8%). The testing for 
EGFR mutation was performed in 6% and i twas positive in 43% and ALK was negative in all 
cases (2%). 
         The extension assessment allowed classifying it at stage III and IV in 94% of cases, at 
stage I and II in 4% of cases. The most frequent metastatic sites were the pleural in (22%), the 
bone in (23%), the brain in (17%), the liver in (9%) and the adrenal in (16%) cases.  
           Therapeutically, (3%) of patients received surgical treatment. (11%) of our patients 
received radiotherapy and chemotherapy, while (88%) received only chemotherapy, and (20%) 
received palliative radiotherapy. Symptomatic treatment was prescribed in all cases. 
Therapeutic results were marked by a complete remission in 3% cases, partial remission in 
15% cases, radiological stability was maintained in 45% cases, (46%) in tumor progression, a 
locoregional relapse was detected in 1% of the cases and a metastatic relapse was noted in 
11% of the cases. 
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             Our study shows that the general characteristics of our series are broadly consistent 
with the findings of the other national series. The diagnosis is often made late, making the 
prognosis gloomy as the therapeutic possibilities are very limited at these late stages. Thus, 
we recommend that strategies be developed for tobacco control and early screening. 
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 ملخص:                                   
 الأونة في كبيرا تزايدا يعرف لكونه عامة، صحية مشكلة الهوائية الشعب سرطان يعد
 تجنبها يمكن والتي العالم حول وفيات نسبة أول وراء الرئيسي يعدالسبب حيث.     الأخيرة

 .الأولية الوقاية خلال من
 العلاجية التشخيصية، السريرية، الوبائية، الخصائص بوصف قمنا هذاالعمل خلال من
 . الهوائية الشعب لسرطان والتنبؤية

 الأورام قسم في الهوائية الشعب سرطان حالات من حالة 564 الدراسة هذه تتناول
 إلى 2014 يناير من سنوات، 5 مدى على بمراكش، السادس محمد الجامعي بالمستشفى

. 6,52 الجنس نسبة كانت. حالة 112 ,8: هو السنوي المتوسط وكان. 2018 دجنبر
 معينة سامة لعوامل تعرضوا المرضى من%15) .91-20 (سنة 60 العمر متوسط وكان

 التدخين يمثل كان حيث ،% 83 كانت التدخين نسبة. المهنية ممارستهم أثناء أومحتملة
 التبغ استهلاك متوسط كان. الحالات من 5 %السلبي والتدخين الحالات من 78 % الفعلي

 .السنة في عبوة 36
 59 %في السعال سادها التشخيص، أثناء تنفسية أعراضا أظهروا قد مرضانا معظم

 .الحالات من 58 %الصدرفي في وألم
 من 19 %عند الرئوي التكثف متلازمة: هي لوحظت التي الجسدية العلامات

 11 %عند المحيطية اللمفية العقد اعتلال ،15 %عند السوائل انصباب متلازمة المرضى،
 . الحالات من 4 %عند العلوي الوريدالأجوف ومتلازمة الحالات من

. الحالات من 50% في الأكثرشيوعا هوالمظهرالإشعاعي الرئوي التعتيم كان
 العلوي الفص توطين المرضى،وكان من 99 % عند إجراؤه للصدرتم التصويرالمقطعي

 40 %في الهوائية تنظيرالقصبات إجراء تم. الحالات من 34 %في هوالأكثرشيوعا الأيمن
 تضيق الحالات، من 12 %في الورم برعم كان المظهرالغالب. سلسلتنا في الحالات من

 على الحصول تم). 3 (%والمظهرالطبيعي) 3 (%المظهرالإنتخابي ،)10 (%الورم
 الحالات في. الحالات من 28 %في القصبي التنظيرالليفي طريق عن النسيجي التشخيص
 49 %في عبرالجدارية الشفافة الخزعة طريق عن الإيجابي التشخيص إجراء تم الأخرى،

 من 10 ,8%المنتشرفي الموقع الحالات،خزعة من 9 %في الجنبية الخزعة الحالات، من
 هوالنوع الغدية السرطانات وكانت. الحالات من 3 %في الإستكشافية والجراحة الحالات
 الخلايا وسرطان) 24 (%الحرفية الخلايا سرطان يليه ،)57 (%الأكثرشيوعا النسيجي
 وكان 43 %في إيجابية وكانت 6 %في EGFR اختبارطفرة إجراء تم). 8 (%الصغيرة

 ).2 (%الحالات جميع في سلبياALKاختبار
 من 94 %في والرابعة الثالثة المرحلتين إلى تصنيفها الورمي الإمتداد تقييم أتاح
 الثانوية أكثرالمواقع كانت. الحالات من 4 %في والثانية الأولى والمرحلة الحالات،
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) 9 (%والكبد) 17 (%والدماغ) 23 (%والعظام) 22 (%الجنب غشاء للانتشارهي
 ).16 (%الكظرية والغدة

 من 11 %وتلقى الجراحي، العلاج المرضى من 3 %تلقى العلاجية، الناحية من
 الحالات من 88 %تلقى بينما والكيميائي، الإشعاعي العلاج بين يجمع علاجا المرضى

 علاج وصف تم حين في. المسكن الإشعاعي العلاج تلقوا 21 %و فقط الكيميائي العلاج
  الحالات، من 3 % في نهائي بشفاء العلاجية النتائج تميزت. الحالات جميع في عرضي

 أن حين في الحالات، من 45% في الحالات،استقرارإشعاعي من 15 % في جزئي شفاء
 من 1 %في الموضعي الإنتكاس تحديد تم. للورم تطورا عرفت 46% نسبة

 .الحالات من 10% في الإنتشاري الإنتكاس الحالات،ولوحظ
 نتائج مع عام بشكل تتفق سلسلتنا في العامة الخصائص أن دراستنا من يتضح

 التنبؤات يجعل مما متأخرا، المرضي التشخيص يبقى الأخرى، الوطنية الدراسات
. المتأخرة المراحل هذه في للغاية محدودة العلاجية الإمكانيات لأن ضعيفة، الإستشفائية

 .المبكر والكشف التبغ لمكافحة إستراتيجيات بوضع نوصي فإننا وبالتالي
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ِب اہلل العَظِيم  ْسِم
 . أن أراقبَ الله في مِهْنَتِي

 وأن أصُونَ حياة الإناسن في كآفّةِ أطوَارهَا في كل الظروف
عِي في الةوالأحَوال ابذ  اقذها مِن الهَلاكِ والمرَضِ ن وْس

 .والألمَ والقَلَق

هُمْ  ترعَوْرَتهُم،وأكتمَ سِرَّ  . وأن أحفَظَ للِنَاسِ كرَامَتهُم، وْسأ

 رِعَايَتي الطبية للقريب لةوأن أكونَ عَلى الدوَام من واسئِل رحمة الله، ابذ

 . ، والصديق والعدوطالحوالبعيد، للصالح وال

سَْان لا لأذَاه رَه لنَِفْعِ الإنِ  .وأن أثبارعلى طلب العلم، وسَأخِّ

ا لًكُِلّ ِزَميلٍ في توأن أوَُقّر مََن عَلَّمَني، وأعَُلمّ مََن يَصْغرَني، وأكون أخ

والتقوى يَة مُتعَاونِينَ عَلى البرِّ بِّ  .المِهنَةِ الطِّ

ة مِمّا يُشينهَا تجَاهَ   وأن تكون حياتي مِصْدَاق إيمَاني في سِرّي وَعَلانيَتي، نَقِيَّ

 .الله وَرَسُولهِِ وَالمؤمِنين

 والله على مقأاول شهيد
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