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Résumé

Le cancer du poumon constitue 1’'une des principales causes de mortalité par cancer dans le
monde. Notre travail avait pour objectif d’établir le profil épidémiologique, histopathologique
et immunohistochimique des cancers bronchopulmonaires diagnostiqués dans la wilaya de

Tiaret, ainsi que d’évaluer I’apport de I’'immunohistochimie dans leur caractérisation.

Nous avons réalisé une étude descriptive rétrospective portant sur 107 cas colligés entre Janvier
2023 et Mars 2026 a I’hopital d’hémodialyse Salah Belkhodja Noureddine de Tiaret. Les
analyses histopathologiques et immunohistochimiques ont été effectuées au niveau du

laboratoire d’ Anatomie et Cytologie Pathologiques Al Hassif, Dr Derdour a Oran.

Les résultats ont montré une prédominance masculine (85 %) avec une fréquence plus élevée
chez les patients agés de 50 a 70 ans. Le tabagisme constituait le principal facteur de risque,
retrouveé chez 55 % des patients. La majorité des cas était diagnostiquée a un stade avancé, avec
48 % de stades IV et 53 % de formes métastatiques. Sur le plan histologique, 1’adénocarcinome
représentait le type tumoral le plus fréquent (48 %), suivi du carcinome épidermoide (17 %).
L’¢tude immunohistochimique, reposant notamment sur les marqueurs TTF1, CK7, P40,
Napsine A, EGFR et PD-L1, a permis d’améliorer la précision diagnostique, de différencier les

principaux sous-types histologiques et d’orienter la prise en charge thérapeutique des patients.

En conclusion, nos résultats confirment le diagnostic souvent tardif du cancer du poumon dans
notre région et soulignent I’'importance de I’immunohistochimie dans la classification des
tumeurs bronchopulmonaires. Ils mettent également en évidence la nécessité de renforcer les
actions de prévention, notamment la lutte contre le tabagisme et la promotion du dépistage

précoce.

Mots-clés : Cancer du poumon ; Epidémiologie ; Histopathologie ; Immunohistochimie ; TTF1

; P40; Tiaret.
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Abstract

Lung cancer remains one of the leading causes of cancer-related mortality worldwide. The aim
of this study was to establish the epidemiological, histopathological and immunohistochemical
profile of bronchopulmonary cancers diagnosed in the Tiaret region and to evaluate the

contribution of immunohistochemistry to tumor characterization.

We conducted a retrospective descriptive study including 107 lung cancer cases diagnosed
between January 2023 and March 2026 at Salah Belkhodja Noureddine hemodialysis hospital,
Tiaret. Histopathological and immunohistochemical analyses were performed at Al Hassif

Laboratory of Pathological Anatomy and Cytology, Dr. Derdour, Oran.

The results showed a male predominance (85%), with the highest frequency observed among
patients aged 50—70 years. Smoking was the main risk factor, identified in 55% of patients.
Most cases were diagnosed at an advanced stage, including 48% stage IV tumors and 53%
metastatic forms. Histologically, adenocarcinoma was the most frequent subtype (48%),
followed by squamous cell carcinoma (17%). Immunohistochemical analysis, based mainly on
TTF1, CK7, P40, Napsin A, EGFR and PD-L1 markers, improved diagnostic accuracy, enabled
differentiation of the major histological subtypes and contributed to therapeutic decision-

making.

In conclusion, our findings confirm the late diagnosis of lung cancer in our region and highlight
the essential role of immunohistochemistry in the classification of bronchopulmonary tumors.
They also emphasize the importance of strengthening smoking prevention strategies and

promoting early detection.

Keywords: Lung cancer; Epidemiology; Histopathology; Immunohistochemistry; TTF1; P40;

Tiaret.
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Le cancer du poumon (CBP) représente un probléme majeur de santé publique a I’échelle
mondiale. Selon les données de I’Agence Internationale de Recherche sur le Cancer (IARC)
publiées dans le rapport GLOBOCAN 2022, il fait partie des cancers les plus fréquemment
diagnostiqués dans le monde, avec environ 2,5 millions de nouveaux cas en 2022, soit 12,4 %
de I’ensemble des cancers. Il demeure en revanche la premicre cause de mortalité par cancer,

avec plus de 1,8 million de déces, soit 18,7 % de la mortalité mondiale par cancer. [1]

En Algérie, le cancer du poumon est le premier cancer chez 'homme et il fait partie des cinq
cancers les plus fréquents dans la population générale. Selon le registre des cancers d’Alger et
les rapports du ministere de la Santé, son taux ne cesse de progresser, en relation étroite avec la

forte prévalence du tabagisme chez les hommes. [2]

La cause la plus fréquente du cancer du poumon est I’exposition chronique a la fumée de
tabac, notamment au tabagisme passif ; On attribue souvent 1’incidence du cancer du poumon
chez les non-fumeurs, qui représente environ 15 % des cas, a une combinaison de facteurs

génétiques, au radon dans 1’air, a I’amiante, a la pollution de I’air, etc. [3]

Le cancer du poumon se produit lorsque des cellules anormales se multiplient de facon
incontrolable au niveau des poumons. Le traitement dépend de 1’histoire médicale de la
personne et du stade de la maladie. Les deux types les plus fréquents de cancer du poumon sont
le cancer du poumon non a petites cellules (NSCLC), qui compte pour environ 85 % des cas, et
le cancer du poumon a petites cellules (SCLC), qui est plus rare mais généralement plus

agressif. [4]

Les CBNPC se répartissent en trois types histologiques principaux : I’adénocarcinome,
désormais le sous-type le plus fréquent, le carcinome épidermoide, et le carcinome a grandes
cellules. Ces différents types ont des caractéristiques morphologiques, moléculaires et

pronostiques distinctes, qui conditionnent directement la stratégie thérapeutique. [5]

L’immunohistochimie (IHC) est un outil essentiel pour diagnostiquer le cancer du poumon.
Une identification précise des sous-types histologiques de carcinome non a petites cellules est
indispensable pour une prise en charge optimale des patients, permettant ainsi de le distinguer
du carcinome a petites cellules. Cette identification s’appuie souvent sur les résultats de
I’immuno-histochimie (IHC), technique qui permet de détecter la présence de certaines
protéines spécifiques dans les tissus tumoraux. Le diagnostic des CPNPC est basé sur

d’utilisation des marqueurs suivants : facteur de transcription thyroidienne 1 (TTF1) et p40.
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Ces marqueurs sont considérés suffisants pour caractériser la majorité des cancers non a petites

cellules. [6]

Malgré les progrées réalisés ces derniéres années dans le domaine du diagnostic et de la prise
en charge thérapeutique, le cancer bronchopulmonaire est encore fréquemment diagnostiqué a
un stade avancé dans la majorité des cas, ce qui est associ€¢ a un pronostic défavorable. En
Algérie, les données anatomo-pathologiques disponibles a 1’échelle régionale demeurent
fragmentaires et insuffisamment documentées, ce qui limite la réalisation d’analyses
épidémiologiques précises au niveau local. Par ailleurs, 1’utilisation de I’immunohistochimie
comme outil de classification tumorale reste encore inégalement accessible selon les

établissements, malgré son importance dans la pratique oncologique actuelle.

C’est dans ce contexte que s’inscrit notre travail, qui a pour objectif d’établir le profil
épidémiologique, histologique et immunohistochimique des cancers bronchopulmonaires
diagnostiqués au niveau du service d’anatomie et cytologie pathologiques de I’hdpital
d’Hémodialyse Salah Belkhodja Noureddine de Tiaret, afin de contribuer a I’enrichissement

des données oncologiques locales.
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I. Rappels anatomiques et physiologiques

I.1. Anatomie du systéme respiratoire

L’appareil respiratoire se divise en deux parties séparées par le pharynx : les voiesaériennes
supérieures et 1’appareil broncho-pulmonaire. Les voies aériennes supérieures comprennent une
série de cavités communicantes : le nez, les sinus, le rhinopharynx. L’appareil broncho-
pulmonaire commence par le larynx, et se continue par la trachée dans le thorax, pour se diviser
en deux bronches primaires ou principales. Ces dernieres se divisent en branchements (une

vingtaine) pour se terminer dans les alvéoles (Figure 1). [7]

Fosses nasales

/' y ) Pharynx Voies

= 4 aériennes

Larynx supérieures

Trachée = = = = = = - —

= Plévre
Cotes et muscles

intercostaux
Bronches Voies
Poumon aériennes

Bronchioles 2 "
Arbre inférieures

Lobules bronchiqae

Sac alvéolaire

Figure 1: Anatomie du systéme respiratoire [8].

I.1.1. Morphologie générale des poumons

I.1.2. Morphologie et structure des poumons

Les poumons sont des organes qui permettent de respirer. Ils font passer 1'oxygene dans le
sang et font sortir le gaz carbonique. L’étre humain en a deux, logés dans la cage thoracique,
protégés par les cotes. Ils s'appuient sur une large couche musculaire, le diaphragme qui sépare

le thorax de la cavité abdominale. [9]

Les poumons droit et gauche présentent une organisation anatomique similaire mais
asymétrique. Le poumon droit est composé de trois lobes (supérieur, moyen et inférieur) séparés
par deux scissures : une scissure oblique, qui isole le lobe inférieur des autres lobes, et une

scissure horizontale, qui sépare le lobe supérieur du lobe moyen. Figure 2 En revanche, le
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poumon gauche comprend seulement deux lobes (supérieur et inférieur), s€parés par une unique

scissure oblique (Figure 3). [10]
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Face clapivagmatique

Face diaphragmatique

Figure 4.21. Poumon Euche (vue médiale).
Figure 2: Poumon droit (vue médiale). [11] Figure 3: Poumon gauche (vue médiale) [11]

I.1.3. La trachée

La trachée, qui fait 10 a 12 cm de long, débute apres le larynx et s’arréte au niveau de la

bifurcation trachéale. Elle se divise pour donner naissance aux deux bronches principales. [12]
I.1.4. L'arbre trachéobronchique

L'arbre trachéobronchique est 1'ensemble des voies aériennes de conduction. Il est composé
de la trachée, des bronches principales, des bronches lobaires, des bronches segmentaires, des
bronchioles et des bronchioles terminales. Ces structures transportent 1'air de I'environnement

vers les alvéoles pulmonaires, ou s'effectuent les échanges gazeux entre l'air et le sang. [13]
I.1.5. Les bronches

La structure bronchique commence au niveau du plan thoracique transversal, également
appelé angle sternal, correspondant & la quatriéme vertébre thoracique. A ce niveau, la trachée
se divise en deux bronches principales, chacune destinée a un poumon. Ces bronches
principales, ou souches, pénetrent dans les poumons par les hiles, situés en position inféro-

latérale.

A la bifurcation, les deux bronches présentent des caractéristiques distinctes : la bronche

principale droite est plus large, plus courte et s’oriente de maniere plus verticale par rapport au
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hile, tandis que la bronche principale gauche est plus étroite, plus horizontale et doit passer sous

la crosse de I’aorte et en avant de I’cesophage pour atteindre le hile pulmonaire gauche.

Chaque bronche principale se subdivise ensuite en bronches lobaires secondaires,

correspondant a un lobe pulmonaire. [13]

Trachée

Bronches souches

Bronches lobaires

Bronches

Bronchioles

Y/ Conduit alvéolaire

Alvéole pulmonaire

Figure 4: Trachée et arbre bronchique [14].

L.2. Histologie pulmonaire

1.2.1. Les bronches

La muqueuse bronchique est constituée d’un épithélium reposant sur une membranebasale
et un tissu conjonctif richement vascularisé. La sous-muqueuse contient desglandes séro-
muqueuses, du muscle lisse, du cartilage ainsi que des ¢éléments nerveuxet vasculaires. Le
muscle lisse régule le diamétre des voies aériennes parbronchoconstriction et bronchodilatation,
tandis que le cartilage assure leur maintienouvert. L’épithélium bronchique est pseudostratifié
cylindrique cilié, composéprincipalement de cellules ciliées, de cellules basales, de cellules

mucosécrétrices etde rares cellules neuroendocrines. [15]
1.2.2. Les bronchioles

L'épithélium des bronchioles du poumon humain est un épithélium cylindrique simple qui
devient progressivement cuboide dans les bronchioles terminales. On y trouve des cellules
exocrinocytes bronchiolaires (dites « cellules de Clara »), non ciliées et principalement
sécrétrices, alors que les mucocytes caliciformes sont rares ou absents dans ces segments. Sur
les bronchioles respiratoires et les conduits alvéolaires, on observe, en plus des exocrinocytes,
la présence de pneumocytes de type II responsables de la synthése du surfactant. [16]

6
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1.2.3. L'épithélium alvéolaire

L’¢épithélium alvéolaire est constitué¢ de deux principaux types de cellules reposant sur une
membrane basale. Les pneumocytes de type I jouent un role essentiel dans les échanges gazeux
et participent a la formation de la barriere alvéolo-capillaire, qui comprend également les
cellules endothéliales vasculaires ainsi que les membranes basales de ces deux types cellulaires.

Cette barriére, extrémement fine (environ 0,5 pm), favorise les échanges gazeux.

Les pneumocytes de type II, quant a eux, assurent la synthése du surfactant alvéolaire. Ce
film mince recouvre la surface des alvéoles, empéchant leur affaissement en fin d’expiration et

facilitant leur expansion lors de I’inspiration. [17]

ol
Elelel

Figure 5: Structure de 1’épithélium des voies respiratoires. [18]

A. L’¢épithélium bronchique est constitué de cellules basales (1), de cellules caliciformes (2)
et de cellules ciliées (3), reposant sur une membrane basale (4). Le mucus bordant cet
épithélium est composé de deux phases : la phase gel (5), superficielle et viscoélastique, et la
phase sol (6), plus fluide et ou baignent les cils. B. Les bronchioles, sans cartilage ni glandes,
présentent un épithélium bronchiolaire, plus fin, constitué de cellules basales (1), de cellules
sécrétrices non ciliées (cellules Club ou cellules de Clara) (2) de cellules ciliées (3). C.

L’¢épithélium alvéolaire est constitué¢ des pneumocytes de type I (1) et de type II (2). [18]

L.3. Vascularisation lymphatique pulmonaire

Le systeme lymphatique est largement présent chez 1’ensemble des vertébrés et joue un role
fondamental dans I’équilibre des liquides corporels. Les vaisseaux lymphatiques assurent la
collecte du liquide interstitiel, représentant environ 20 % du poids corporel, puis son transport

apres transformation en lymphe. Ce liquide rejoint les capillaires lymphatiques initiaux a travers
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des voies interstitielles prélymphatiques. Ces capillaires sont caractérisés par des cellules
endothéliales chevauchantes, reliées aux fibres collagénes et €élastiques environnantes grace a

des filaments d’ancrage, facilitant ainsi I’entrée du liquide interstitiel. [19]

Le réseau lymphatique pulmonaire commence au niveau des capillaires lymphatiques
alvéolaires, circule le long des axes broncho-artériels jusqu’au médiastin, et se déverse dans la
circulation veineuse. Il présente deux niveaux fonctionnels : un niveau périphérique
comprenant les capillaires et collecteurs interlobulaires, et un niveau central constitué par les

troncs lymphatiques principaux. [20]

1.4. Physiologie respiratoire

Le systéme respiratoire comprend les voies aériennes, les poumons ainsi que les muscles
respiratoires responsables de la ventilation. Sa fonction principale est d’assurer les échanges
gazeux entre l’air et le sang, permettant notamment 1’apport d’oxygeéne (O:) aux tissus et
I’élimination du dioxyde de carbone (CO:) produit par le métabolisme cellulaire. Chez les
organismes unicellulaires, ces échanges peuvent se réaliser par simple diffusion a travers la
membrane cellulaire, tandis que chez les organismes pluricellulaires, un systéme respiratoire et
circulatoire spécialisé est nécessaire pour assurer un transport efficace de 1’oxygene et du

dioxyde de carbone. [21]

L.5. Physiopathologie du systéme respiratoire

L’arbre respiratoire joue un role immunologique essentiel grace a la présence du tissu
lymphoide bronchique (BALT) et a la prédominance des IgA sécrétoires. Le compartiment
pulmonaire, constitué des bronchioles et des alvéoles, contient des pneumocytes et des cellules

immunitaires assurant la protection locale.

Les défenses pulmonaires reposent sur la clairance mucociliaire ainsi que sur I’immunité
innée et adaptative. Ces mécanismes peuvent toutefois étre altérés par des facteurs génétiques,

environnementaux ou infectieux, augmentant la susceptibilité aux infections respiratoires. [22]
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II. Cancer du poumon

I1.1. Définition

Le cancer du poumon est une maladie cancéreuse hétérogéne qui représente la premiére
cause de mortalit¢ par cancer dans le monde. Il s’agit d’'une maladie multifactorielle dans
laquelle un certain nombre de facteurs tels que des mutations génétiques, des facteurs
environnementaux et des habitudes individuelles peuvent tous contribuer a I’apparition de

cancer, a sa progression et a la formation de métastases. [23]

Le cancer du poumon est un cancer qui se répand principalement par le drainage lymphatique
des cellules tumorales vers la circulation sanguine. Les cellules tumorales empruntent les
vaisseaux lymphatiques intrapulmonaires péribronchiques qui se continuent le long de la
trachée dans le médiastin et sejettent dans les confluents veineux cervicaux de Pirogoff. Au
cours de ce trajet, les vaisseaux lymphatiques passent par des ganglions ou des noeuds

lymphatiques, ou les cellules tumorales sont en général arrétées pour y étre détruites. [24]
I1.2.  Epidémiologie
I1.2.1. Epidémiologie descriptive

I1.2.1.1. Statistiques mondiales

Selon les estimations les plus récentes du projet GLOBOCAN 2022, publiées dans la revue
CA: A Cancer Journal for Clinicians, le cancer du poumon demeure I’un des cancers les plus
fréquents et la premicére cause de mortalité par cancer dans le monde. En 2022, on estime
environ 2,48 millions de nouveaux cas, ce qui représente prés de 12,4 % de I’ensemble des

cancers diagnostiqués. Figure (6).

En termes de mortalité, le cancer du poumon est responsable d’environ 1,8 million de déces,
soit pres de 18,7 % des déces liés au cancer, ce qui en fait la principale cause de déces par cancer

a 1’échelle mondiale.

Cette forte mortalité s’explique en grande partie par un diagnostic souvent tardif et par

I’agressivité biologique de la maladie Figure (7). [25]
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Absolute numbers, Incidence, Both sexes, in 2022
Continents

Colorectum
1926 425 (9.6%)

Prostate
1467 854 (2.3%)

0. Marcwha int/today
1) Total : 19 976 499

Figure 6: Statistiques globales de 1'incidence du cancer (Globocan 2022). [25]

Absolute numbers, Mortality, Both sexes, in 2022
Continents
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Figure 7: Statistiques globales de la mortalité par cancer (Globocan 2022). [25]

I1.2.1.2. Statistiques nationales (Algérie)

Le fardeau du cancer en Algérie pour I'année 2022 s'est traduit par environ 65 000 nouveaux
diagnostics et pres de 35 000 déces. Ces chiffres placent le taux d'incidence a 138 cas pour 100

000 habitants

Le profil épidémiologique du cancer en Algérie révele des disparités marquées selon le sexe.
Chez les hommes, les localisations pulmonaires, colorectales, prostatiques et vésicales
prédominent, chacune constituant 10 a 15 % des diagnostics. A l'inverse, la pathologie
mammaire s'impose largement chez les femmes, représentant 42 % des cas, suivie du cancer
colorectal (11 %). Ce dernier se distingue d'ailleurs comme la seule localisation majeure

commune aux deux sexes parmi les types de cancers les plus fréquents. Figure 8. [26]
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Figure 8: Profil épidémiologique du cancer en Algérie (2022). (A) Mortalité chez les hommes, (B)
Mortalité chez les femmes, (C) Incidence chez les hommes, (D) Incidence chez les femmes. [26]

I1.2.2. Facteurs de risque (étude analytique)

11.2.2.1. Le tabac

Le tabagisme est reconnu depuis longtemps comme le principal facteur de risque du cancer

du poumon, et ce, indépendamment du type histologique. [27]

Le role du tabac dans la survenue du cancer du poumon est clairement établi, puisqu’il est
responsable d’environ 80 a 90 % des cas. Cette forte association s’explique par la présence de

nombreuses substances cancérogeénes dans la fumée de tabac.

En effet, celle-ci contient pres de 4000 composés chimiques différents, dont environ 40 sont

reconnus comme cancérigenes. Parmi les principaux éléments, on retrouve la nicotine, le

11
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monoxyde de carbone, des substances irritantes ainsi que les goudrons, qui jouent un role

majeur dans la carcinogenése pulmonaire. [28]

Le tabagisme passif correspond a 1’exposition involontaire d’un non-fumeur a la fumée de
tabac. Il est reconnu comme nocif, surtout chez ’enfant. Chez 1’adulte, il est associé aux
maladies cardiovasculaires et au cancer du poumon, avec une augmentation du risque estimée

a environ 25 % chez les personnes exposées régulierement. [29]
11.2.2.2. Le cannabis

Une exposition prolongée a la fumée de cannabis pourrait constituer un facteur de risque
potentiel de cancer bronchopulmonaire, en raison de la présence de substances cancérogenes
similaires a celles retrouvées dans la fumée de tabac. Il est toutefois généralement consommé
moins fréquemment et sur une période plus courte que le tabac, ce qui pourrait en limiter
I’impact. Cependant, un joint de cannabis peut contenir jusqu’a trois a quatre fois plus de
substances toxiques qu’une cigarette, et une consommation réguliére, surtout lorsqu’elle est

associée au tabac, peut augmenter le risque de 1ésions pulmonaires. [30]
I1.2.2.3. Les expositions professionnelles et environnementales

Les expositions environnementales et professionnelles constituent le deuxieéme facteur de
risque. Par ordre d’incidence, elles sont liées a I’exposition au radon, aux particules fines, a

I’amiante, aux pesticides et aux radiations ionisantes.
I1.2.2.3.1. Le radon

Le radon constitue le deuxieme facteur de risque du cancer pulmonaire apres le tabagisme.
Il s’agit d’un gaz radioactif d’origine naturelle, issu principalement de la désintégration de
I’uranium présent dans certains sols, notamment schisteux. L’exposition survient

essentiellement par inhalation, lorsque ce gaz s’accumule dans les habitations.

Il a été démontré qu’une exposition domestique a une concentration de 150 Bg/m? est
associée a une augmentation d’environ 24 % du risque de développer un cancer du poumon.

[31]
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11.2.2.3.2. L'amiante

L’amiante est une fibre minérale naturelle largement utilisée dans les secteurs industriels et
du batiment, ainsi que dans divers produits de consommation, en raison de sa résistance a la

chaleur et de son faible coit.

Le mécanisme exact par lequel 1’exposition a 1’amiante contribue au développement du
cancer bronchique demeure imparfaitement élucidé. Toutefois, il est admis que ses fibres
inhalées peuvent agir de maniére directe sur les cellules bronchiques ou, indirectement, en
induisant une inflammation chronique des voies respiratoires, favorisant ainsi les processus de

cancérogenese. [32]
11.2.2.3.3. La silice cristalline

Le risque relatif de développer un cancer du poumon associ¢ a 1’exposition professionnelle
a la silice cristalline est habituellement compris entre 1,2 et 1,4 chez les travailleurs exposés.
Ce risque est significativement plus élevé en présence d’une silicose avérée, ou il se situe
généralement entre 2 et 2,5. Aprés ajustement sur le tabagisme, il est estimé a environ 1,6,

confirmant I’effet cancérogene propre de la silice, indépendamment du tabagisme. [33]
11.2.2.4. La pollution atmosphérique

Un certain nombre de cancers du poumon sont également attribués a la pollution
atmosphérique. En effet, plusieurs sources de pollution émettent des particules et des gaz tels
que les oxydes de soufre, le monoxyde de carbone (CO), les oxydes d’azote, I’ozone (Os), ainsi
que des composés organiques volatils et le benzeéne, considérés comme des agents

cancérogenes.

La pollution de I’air en milieu urbain est également mise en cause. Elle concerne aussi les
hydrocarbures, ainsi que certains métaux tels que 1’arsenic, le nickel et le chrome. Dans les pays
a faible revenu, elle est associée aux émissions issues de la combustion du bois et du charbon.

Il existe un lien entre I'urbanisation et la mortalité par cancer bronchique. [34]
I1.2.2.5. Les facteurs alimentaires

De nombreuses études suggerent que les facteurs alimentaires contribuent également au
risque de cancer du poumon. Une alimentation riche en fruits et [égumes a été associée de fagon

répétée a une diminution de I’incidence du cancer du poumon [5]. En revanche, une
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consommation importante de viande rouge, de graisses saturées, ainsi que de produits a base de

viande salée et fumée, augmenterait le risque de cancer du poumon. [35]
I1.2.2.6. L’alcool

Chez les personnes consommant au moins 30 g d’alcool par jour, on observe un risque de
cancer du poumon légérement accru, comparativement aux personnes n’en consommant pas.
Chez les hommes n’ayant jamais fumé, la consommation d’alcool était fortement liée a un
risque accru. Une partie de la relation observée pourrait étre expliquée par un facteur de

confusion résiduel li¢ au tabagisme. [36]
I1.2.2.7. Prédispositions génétiques et antécédents familiaux

Méme si les facteurs environnementaux restent les principaux déterminants du cancer
broncho-pulmonaire, tous les individus ne présentent pas la méme sensibilité face aux agents
cancérogenes. Cette différence peut s’expliquer en partie par des prédispositions génétiques,
notamment des variations dans la capacité a métaboliser les carcinogenes, a réparer I’ADN,

ainsi que dans les mécanismes d’apoptose et de signalisation cellulaire. [37]

Par ailleurs, le risque est également plus élevé chez les personnes ayant des antécédents
familiaux de cancer du poumon, en particulier lorsqu’un parent du premier degré est concerné.
Cette association peut étre liée a la fois a des facteurs génétiques communs et a des expositions

environnementales partagées, comme le tabagisme ou le radon. [38]

I1.3. Classification OMS des carcinomes bronchiques 2021 (Annexe
1)
I1.3.1. Classification histologique

On classe tous les cancers, quel que soit 1’organe touché, selon des classifications données

histologiques fournies par (IOMS). Ces classements sont constamment révisés.
Elle a incorporé des données génétiques qui permettent une classification moléculaire.
On distingue 2 grands types, surtout pour les adénocarcinomes :

e Les carcinomes broncho-pulmonaires a petites cellules (CBPC).

e Les Cancers du poumon non a petites cellules (CPNPC).
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I1.3.1.1. Carcinome broncho-pulmonaire a petites cellules (CBPC)

Il représente 15 % de I’ensemble des carcinomes bronchiques et ¢’est le plus agressif, avec
des métastases rapides (osseuse, hépatique, surrénalienne et cérébrale). Ce type est li¢ a 95 %

a la consommation du tabac.[39]

Il s'agit d'une tumeur dite neuro-endocrine, qui se loge d'abord dans les bronches situées pres
du centre du thorax. Il est trés sensible a la chimiothérapie et a la radiothérapie, mais

malheureusement il est souvent diagnostiqué a un stade avancé. [40]

I1.3.1.2. Carcinomes broncho-pulmonaires non a petites cellules

(CBPNPC)

Les cancers broncho-pulmonaires non a petites cellules représentent la majorité des cancers
bronchiques, avec une proportion d’environ 85 % des cas diagnostiqués. Cette catégorie
regroupe plusieurs types histologiques. Les plus fréquents sont 1’adénocarcinome, le carcinome
épidermoide et le carcinome a grandes cellules. Par ailleurs, il existe des formes plus rares,

notamment les carcinomes adéno-squameux et les carcinomes sarcomatoides. [39]
I1.3.1.2.1. L'adénocarcinome (ADC)

Il s'agit de tumeurs épithéliales malignes qui se développent a partir des cellules de Clara ou
des pneumocytes de type I, ce qui explique leur localisation périphérique. Ces derniers sont
définis par différenciation glandulaire et/ou muco-sécrétion ou expression des marqueurs

pneumocytaires (TTF1, Napsine-A).

Ces derniers représentent environ 50 % des Carcinomes broncho-pulmonaires non a petites
cellules (CBPNPC). Ils se répartissent en plusieurs types en fonction de l'architecture

prédominante : 1épidique, acineux, solide, papillaire ou micro papillaire. Figure 9. [39]
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Bt

Figure 9: Différents schémas de croissance histologique de I'adénocarcinome pulmonaire. > (A) Profil
1épidique non mucineux, (B) profil Iépidique mucineux, (C) profil acinaire, (D) profil papillaire, (E)
profil micropapillaire, et (F) profil solide. (Coloration a I'hématoxyline et a I'éosine [H&E],
grossissement original x100). [41]

I1.3.1.2.2. Le carcinome épidermoide (CE)

Représentent 20 a 30 % des CBPNPC et sont aussi appelés carcinomes malpighiens. C'est

des tumeurs malignes dont la cause est trés i€ au tabac.

Le carcinome épidermoideévolue dans la partie proximale du poumon a partir d’un
¢épithélium bronchique métaplasique malpighien et se définit par une différenciation marquée
par les ponts d’union et/ou la kératinisation ou 1I’expression des marqueurs malpighiens (P63,

P40).

11 existe trois sous types de CE : kératinisant, non kératinisant et basaloide. [42]

Figure 10: Image histologique d’un carcinome épidermoide pulmonaire a fort grossissement montrant
une kératinisation des cellules tumorales avec un cytoplasme €osinophile brillant, associée a un
pléomorphisme cellulaire et une hyperchromasie nucléaire. [41]

16



CHAPITRE 1 Cancer du poumon

I1.3.1.2.3. Le carcinome a grandes cellules (CGC)

Il représente 2,9 % de I’ensemble des cancers pulmonaires et se présente le plus souvent
sous forme d’une tumeur périphérique, volumineuse et solide. Il se caractérise par une
croissance rapide et des métastases précoces. Le diagnostic de carcinome a grandes cellules ne
peut étre confirmé que chez le patient opérable (Copin, 2015). Son analyse

immunophénotypique ne montre aucune positivité pour le TTF1 ni pour la protéine p40. [42]
11.3.1.2.4. CBPNPC — NOS (Not Otherwise Specified)

Correspond a des carcinomes bronchiques a architecture solide [43], sans différenciation
glandulaire ni malpighienne, ni sur le plan morphologique, c'est-a-dire sans structure
glandulaire, sans kératinisation, ni ponts intercellulaires identifiables a 1'examen microscopique
en coloration HE standard, ni sur le plan immunohistochimique, avec TTF1 négatif, Napsin A

négatif, P40 négatif (isoform ANp63), et CK7 négatif. [135]
I1.3.2. Classification TNM

Mis en place en 1950, ce systéme est aujourd’hui la référence internationale de classification

des tumeurs. D’apres la description de trois critéres :

e T : taille et siege de la tumeur primitive (de TO a T4).
e N : caractérise I’étendue de la tumeur au niveau ganglionnaire (NO a N3).
e M : définit I’absence MO ou la présence M1 d’une métastase dans les organes

adistance [44]
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Tableau 1: Classification TNM du cancer du poumon, 8¢me édition [43].

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

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

Tib:>1lcmet<2cm

Tle:>2cmet<3cm

T2 Tumeur de plus de 3 cm, mais de 5 cm ou moins, avec quelconque des éléments suivants : -
envahissement d'une bronche souche quelle que soit sa distance par rapport 4 la caréne
mais sans envahissement de la caréne, -envahissement de la plévre viscérale, -existence
d'une atélectasie ou pneumonie obstructive s’étendant a la région hilaire ((sub)lobaire ou
pulmonaire).

T2a >3 cmmais <4 cm

T2b >4 cm mais <5 cm

T3 Tumeur de plus de 5 cm et de 7 cm ou moins, ou associée 2 un (des) nodule(s) tumoral
(aux) distinct(s) et dans le méme lobe, ou ayant au moins l'un des caracteéres invasifs
suivants : -atteinte de la paroi thoracique (incluant les tumeurs du sommet), -atteinte du
nerf phrénique, -atteinte de la plévre pariétale ou du péricarde.

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

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

poumon.
NX Envahissement locorégional inconnu
Ganglions NO Absence de métastase dans les ganglions lymphatiques régionaux.
(N) N1 Mét ganglionnaires péri-bronchiques homolatérales etou hilaires homolatérales
incluant une extension directe
N2 Méastases dans les ganglions médiastinaux homolatéraux ou dans les ganglions sous-
carénaires
N3 Métastases ganglionnaires médiastinales controlatérales ou hilai controlatérales ou
scaléniq sus-claviculaires homo- ou controlatérales

Métastases | MO Pas de métastase a distance.

(M) M1 Mla: Nodules tumoraux séparés dans un lobe controlatéral, ou nodules pleuraux ou
pleurésie maligne ou péricardite maligne

MI1b : | seule métastase dans un seul site métastatique

Mic : Plusieurs métastases dans un seul site ou plusieurs sites atteints

I1.3.2.1. Classement par stade

La classification TNM fournit des informations anatomopathologiques qui permettent de
reclasser les tumeurs selon le stade d’évolution du Carcinome Broncho-Pulmonaire, allant du

stade 0 pour les carcinomes cachés au stade 4 pour carcinomes invasifs métastatiques. [45]
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Tableau 2: Classification du cancer du poumon par stade [45].

STADE Classification TNM
Carcinome occulte Tx NO MO
Stade 0 Tis NOMO
Stade IA IA1 | T1a (mi) NO MO/T1a NO MO
IA2 | T1b NO MO
IA3 | T1c NOMO
1B T2aNO MO
Stade Il IIA T2b NOMO
IIB T1, 2 N1 MO/T3 NO MO
Stade Ill [11A T1,2N2, MO/T3 N1 M0/
T4NO, 1 MO
1B T1, 2 N3 MO/T3, 4 N2 MO
Ic T3,4N3MO
Stade IV IVA Tout M1a/Tout M1b
IVB Tout M1c

Tableau 3: 8- éme classification TNM du cancer du poumon : Les TisNOMO correspondent au stade 0
- Les T1a(mi)NOMO correspondent a un stade 1A-1 [44].

M1ia-b Mic

NO N1 N2 N3 Tout N Tout N
Tia 1A-1 1B A "B IV-A v
-B
Tib 1A-2 1B 1A 1B IV-A v
-B
Tic 1A-3 1B 1A 1B IV-A v
-B
T2a 1B 1B A B IV-A I\
-B
T2b A 1B 1A 1B IV-A v
-B
T3 1B 1A 1B nc IV-A v
-B
T4 1A 1A 1B Imc IV-A v
-B
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11.3.3. Microenvironnement tumoral

11.3.3.1. Le stroma tumoral

La complexité cellulaire du microenvironnement tumoral est aujourd'hui reconnue comme
jouant un rdle majeur dans la modulation de I'initiation, la progression et la dissémination du
cancer. Selon la localisation de la tumeur, ce microenvironnement est constitué de différentes
cellules stromales, notamment des fibroblastes, des cellules immunitaires et inflammatoires,
des adipocytes, des cellules gliales, des cellules musculaires lisses ainsi que des cellules
vasculaires, qu'elles soient résidentes ou recrutées. Il comprend également la matrice
extracellulaire, des facteurs de croissance, des cytokines et diverses protéines produites
localement ou a distance. Bien que ces cellules stromales ne soient pas tumorigenes en elles-
mémes, elles peuvent moduler la prolifération et la malignité des cellules cancéreuses de
maniére indirecte, soit en les favorisant, soit en les inhibant, en fonction des interactions établies

au sein du microenvironnement tumoral. [46]
I1.3.4. Formes topographiques des tumeurs pulmonaires

Les tumeurs pulmonaires, selon leur localisation anatomique, sont classées en formes
centrales et périphériques. Les formes dites hilaires ou centrales se développent a partir de la
muqueuse des bronches principales et se propagent le long de I’arbre bronchique. Elles
s’infiltrant peu a peu dans les parois bronchiques, provoquent un rétrécissement irrégulier des
lumicres et se propagent aux ganglions lobaires, hilaires et médiastinaux. Cette progression
peut également étre a 1’origine des phénomenes de compression extrinséque observés lors des

explorations endoscopiques.

A linverse, les formes périphériques sont le plus souvent nodulaires et siégent dans le
parenchyme pulmonaire distal. Elles tendent a remplir les espaces alvéolaires sans modifier de
fagon importante les structures septales. Du point de vue macroscopique, ces tumeurs sont

blanchatres et friables, ce qui correspond a un stroma fibreux peu développé. [47]
I1.3.5. La nécrose tumorale

Une nécrose tumorale est fréquemment observée en histopathologie des tumeurs
pulmonaires réséquées. Elle est généralement la conséquence d’une hypoxie secondaire a une

prolifération tumorale rapide.
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Le fait de I’identifier comme un facteur pronostique indépendant et significatif peut avoir un
impact sur les décisions thérapeutiques, en particulier en permettant de justifier le recours a une

chimiothérapie adjuvante dans certains cas.

Depuis plusieurs décennies, la valeur pronostique de la nécrose dans les carcinomes non a
petites cellules résécables a fait 1’objet de nombreuses études, principalement rétrospectives,

visant a évaluer I’impact de cette caractéristique histologique sur la survie des malades. [48]

I1.4. Carcinogenese du cancer broncho-pulmonaire

La formation du cancer du poumon est un processus complexe et progressif qui implique
I'acquisition de mutations génétiques et de modifications épigénétiques qui modifient les

processus cellulaires comme la prolifération, la différenciation, l'invasion et la métastase. [49]
I1.4.1. Altérations moléculaires dans le CBP

Les altérations moléculaires les plus importantes dans les cancers broncho pulmonaire,

particuliérement dans les adénocarcinomes pulmonaires sont :
I1.4.1.1. EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor)

L’EGFR (également désigné HER1) est un récepteur a tyrosine kinase (RTK) de la famille
HER qui compte 4 membres (HER ou ERBB 1 a 4).

Ces quatre récepteurs ont la méme structure. Ils possedent un domaine extracellulaire qui
se lie a certains ligands (sauf HER2 qui n'a pas de ligand connu), un domaine transmembranaire
et un domaine intracellulaire qui possede une activité kinase (sauf HER3 qui n'a pas d'activité
enzymatique). (50) Apres la fixation de ligands tels que I’EGF ou le TGF-o, le récepteur EGFR
s’active par dimérisation (homodimeres ou hétérodiméres avec d’autres récepteurs HER). Cette
activation entraine 1’autophosphorylation de son domaine intracellulaire a activité tyrosine
kinase. Elle déclenche ensuite plusieurs voies de signalisation intracellulaires majeures,
notamment RAS/MAPK, PI3K/AKT et STAT, qui régulent respectivement la prolifération, la
survie et I’expression génique. L’ensemble de ces mécanismes favorise la croissance, la

différenciation et la survie des cellules. [52]

Le gene EGFR est localisé sur le chromosome 7 et présente une surexpression dans environ

40 a 80 % des cancers broncho-pulmonaires non a petites cellules.

Plusieurs mutations affectant la région codant pour le domaine tyrosine-kinase ont été

identifiées. Ces altérations provoquent une activation constitutive de I’activité tyrosine-kinase
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intracellulaire ainsi que des voies de signalisation associées, indépendamment de la liaison aux

ligands.

Ce phénomeéne favorise la survie et la prolifération incontrélée des cellules tumorales. Les
mutations les plus fréquemment observées concernent principalement I’exon 21, sous forme de

mutations ponctuelles, et I’exon 19, sous forme de délétions. [51]
11.4.1.2. KRAS

Les altérations du géne KRAS comptent parmi les anomalies moléculaires les plus
fréquentes observées dans Le cancer du poumon non a petites cellules. Ce proto-oncogéne code
pour une protéine GTPase jouant un role essentiel dans la régulation de plusieurs processus

cellulaires, notamment la prolifération, la différenciation et la survie des cellules.

Dans des conditions physiologiques normales, la protéine KRAS alterne entre une forme
active liée au GTP et une forme inactive liée au GDP. Toutefois, certaines mutations provoquent
une activation permanente de cette protéine, entrainant une stimulation continue de différentes
voies de signalisation intracellulaires, en particulier les voies MAPK et PI3K/AKT, ce qui

favorise la croissance et la prolifération des cellules tumorales.

Ces mutations sont observées chez environ 20 a 25 % des patients atteints de CPNPC,
principalement dans les adénocarcinomes pulmonaires et sont fréquemment associées au
tabagisme. Elles concernent le plus souvent les codons 12, 13 et 61, avec une prédominance
des variants G12C, G12D et G112V, et sont généralement corrélées & un pronostic moins

favorable. [53]

I1.4.1.3. ALK (Anaplastic Lymphoma Kinase)

Le gene ALK (Anaplastic Lymphoma Kinase) joue un role important dans la pathogenese
du cancer du poumon non a petites cellules (CPNPC). Les altérations de ce geéne sont
principalement des réarrangements chromosomiques, aboutissant a la formation de genes de

fusion, le plus fréquent étant EML4-ALK.

Les mutations activatrices entrainent une activation permanente de 1’activité tyrosine kinase,
provoquant une stimulation continue des voies de signalisation intracellulaires impliquées dans
la prolifération cellulaire, la survie des cellules tumorales ainsi que la suppression de 1’apoptose.
Les réarrangements du géne ALK sont observés chez environ 3 a 5 % des patients atteints de

CPNPC, essentiellement dans les adénocarcinomes pulmonaires. Ces anomalies moléculaires
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sont plus fréquemment retrouvées chez les patients jeunes, non-fumeurs ou ayant un faible

tabagisme.

Sur le plan thérapeutique, la mise en évidence de cette anomalie moléculaire est essentielle,
car elle permet I’administration de thérapies ciblées spécifiques, notamment les inhibiteurs de
tyrosine kinase tels que le crizotinib, I’alectinib et d’autres molécules de nouvelle génération,

qui ont permis d’améliorer significativement la survie et la qualité de vie des patients.[54]
11.4.1.4. BRAF (v-Raf murine sarcoma viral oncogene homolog B)

Le géne BRAF encode une protéine kinase qui fait partie de la voie de signalisation MAPK.
Cette voie joue un rdle clé dans la régulation de la prolifération cellulaire et de sa survie. Chez
les cancers du poumon non a petites cellules (CPNPC), les mutations de BRAF, en particulier
la mutation V60OE, activent de fagon constitutive cette voie, ce qui favorise la croissance

tumorale.

Ces mutations sont assez rares puisqu’elles ne représentent qu’environ 1 a 2 % des cas et
elles se rencontrent surtout au niveau des adénocarcinomes. Elles surviennent plus souvent chez

certains types de patients, en particulier chez les non-fumeurs.

Sur le plan thérapeutique, I’identification des mutations de BRAF est essentielle car elle
permet I’utilisation de thérapies ciblées, notamment les inhibiteurs de BRAF combinés aux
inhibiteurs de MEK, qui ont montré une amélioration significative de la réponse clinique. Ces

traitements sont toutefois limités par le développement de résistances. [55]
I1.4.1.5. ROS 1 (c-ros proto-oncogene 1)

Les réarrangements du géne ROS1 constituent des altérations oncogéniques impliquées dans
le cancer du poumon non a petites cellules (CPNPC). Ils conduisent a la formation de génes de
fusion a I’origine d’une activation constitutive de la tyrosine kinase, activant ainsi les voies de

signalisation intracellulaires impliquées dans la prolifération et la survie cellulaire.

De telles altérations sont exceptionnelles (elles ne concernent qu’environ 1 a 2 % des cas) et

touchent surtout les adénocarcinomes de patients jeunes ne fumant pas.

L’identification des réarrangements de ROSI est importante pour la prise en charge
thérapeutique, car elle permet I’utilisation de thérapies ciblées, en particulier les inhibiteurs de
tyrosine kinase, bien que la survenue de résistances et de métastases, notamment cérébrales,

représente une limite du traitement [56].
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11.4.1.6. HER2 (ERBB2)

L’oncogene HER2 (ERBB2) encode une tyrosine kinase qui participe a la régulation de la
prolifération et de la survie des cellules. Dans le carcinome pulmonaire non a petites cellules
(CPNPC), plusieurs altérations de HER2 sont possibles, notamment les mutations (en

particulier les insertions dans I’exon 20), les amplifications géniques et la surexpression .

Ces altérations conduisent a une activation constitutive de la voie HER2, ce qui favorise la
croissance tumorale et la progression de la maladie. Elles sont assez peu fréquentes,
représentant environ 2 a 4 % des CPNPC, et sont essentiellement observées au sein des

adénocarcinomes et chez les patients non-fumeurs.

I1 est essentiel d’identifier ces altérations pour le traitement, car elles permettent d’utiliser
des thérapies ciblées innovantes, notamment les inhibiteurs de tyrosine kinase (TKI) et les
anticorps conjugués a un médicament (ADCs), qui ont montré des réponses cliniques

prometteuses. [57]
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Figure 11: Voies de signalisation de HER2 et mécanismes d'action des thérapies ciblées (TKI et
ADCs) dans le CPNPC [57]
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I1.4.1.7. RET (fusions oncogéniques)

Les altérations oncogéniques du géne RET observées dans le cancer du poumon non a petites
cellules (CPNPC) correspondent principalement a des réarrangements chromosomiques
conduisant a des fusions géniques. Ces fusions entrainent une activation constitutive de
I’activité tyrosine kinase du récepteur RET, induisant une stimulation continue des voies de

signalisation impliquées dans la prolifération, la survie et la croissance cellulaires.

Ces altérations représentent une cible thérapeutique majeure, car elles permettent
I’utilisation d’inhibiteurs sélectifs de RET, tels que le selpercatinib et le pralsetinib, ayant
démontré une efficacité clinique significative chez les patients atteints de CPNPC porteurs de

fusions RET. [58]

11.4.1.8. MET (Mesenchymal-Epithelial Transition factor / récepteur du
HGF)

L’amplification du géne MET est observée dans environ 5 % des adénocarcinomes
pulmonaires. Cette altération moléculaire entraine une surexpression de son récepteur, connu
sous le nom de Hepatocyte Growth Factor Receptor, impliqué dans plusieurs processus
biologiques tels que la prolifération cellulaire, la migration, I’invasion et la formation de

métastases.

Dans ce contexte, différentes approches thérapeutiques visant a inhiber 1’activation de la
voie MET/HGFR sont actuellement en développement. Celles-ci incluent notamment des
antagonistes du facteur de croissance des hépatocytes (HGF), des anticorps monoclonaux
dirigés contre HGFR ou MET, ainsi que des inhibiteurs de tyrosine-kinase ciblant MET, tels

que : Tivantinib, Cabozantinib et Crizotinib. [59]
11.4.1.9. Autres mutations rares (NTRK, STK11, NRG1)

I1 existe d’autres mutations plus rares qui sont retrouvées grace au panel NGS. Des molécules
en développement ont été présentées lors de I’ASCO 2019 pour les mutations RET, NTRK1,
STKI11 (Sérine-Thréonine Kinase 11), NRG1. [60]

ILS. Symptomes cliniques

Les manifestations cliniques de la tumeur primitive varient selon sa localisation, centrale ou

périphérique. Les tumeurs centrales se caractérisent principalement par une toux (50-70 %),
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une dyspnée (25 %), des atélectasies, des pneumonies post-obstructives, des sifflements

respiratoires ainsi que des hémoptysies (25-50 %).

En revanche, les tumeurs périphériques provoquent €également une toux et une dyspnée, mais
elles sont plus souvent associées a un épanchement pleural et a des douleurs thoraciques

intenses (environ 20 %), dues a ’infiltration de la plévre pariétale et de la paroi thoracique.

Concernant les métastases, elles touchent principalement le cerveau, les os, le foie et les
glandes surrénales. Elles sont souvent asymptomatiques, mais environ 33 % des patients

présentent des symptomes liés a ces localisations secondaires. [61]

I1L.6. Diagnostic

Onsoupgonne généralement un cancer du poumon lorsqu’une radiographiethoracique est
anormale ou quand des symptdmes apparaissent par suited’effets locaux ou généraux de la
tumeur. Le mode de diagnostic du cancer du poumon dépend du type histologique (cancer a
petites cellules ou cancer non a petites cellules [CNPEC]), de la taille et du siege de la tumeur
primitive, de la présence de métastases et de 1’état clinique général du patient. Il existe

différentes modalités pour diagnostiquer un cancer du poumon suspecté. [62]
I1.6.1. Imagerie thoracique

I1.6.1.1. Radiographie thoracique

La radiographie postérieure et latérale du thorax est généralement le premier examen
d’imagerie effectué si un patient présent des symptomes. Par conséquent, tous les patients
suspectés cliniquement et radiologiquement d’avoir une tumeur pulmonaire doivent subir une

tomodensitométrie a contraste amélioré de la poitrine et le haut de I’abdomen. [63]
I1.6.1.2. Scanner thoracique

Le scanner thoracique occupe une place essentielle dans I’évaluation du cancer bronchique.
Il permet d’orienter la réalisation de la bronchoscopie et d’apprécier si le cancer bronchique
non a petites cellules (CBNPC ou NSCLC) peut bénéficier d’un traitement local ou s’il
correspond a un stade avancé de la maladie. Lorsqu’une lésion suspecte de métastase est
identifiée, la ponction ou la biopsie de cette 1ésion permet d’obtenir une confirmation
histologique et de déterminer le stade tumoral. La présentation initiale de la maladie est variable

selon le stade et le type histologique, pouvant se manifester par un nodule ou une masse
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pulmonaire isolée, une atélectasie, une pneumonie obstructive, une atteinte ganglionnaire ou un
épanchement pleural. Dans certains cas, notamment en présence de mutations du géne EGFR,

un aspect miliaire peut également étre observé. [64]
I1.6.2. Anatomie pathologique

L'anatomie pathologique permet de confirmer le diagnostic de cancer broncho-

pulmonairefait a 'aide d'un matériel biopsique dont le type dépend du si¢ge de la tumeur :

e Biopsie par fibroscopie bronchique et par lavage bronchique,

e Ponction échoguidée ou ponction sous controle scannographique d'un nodule
pulmonaire périphérique,

e Ponction et/ou biopsie pleurale en cas d'épanchement pleural,

e Ponction-biopsie d'une adénopathie sous-claviculaire éventuelle.

Anatomopathologique permet de confirmer la malignité et de classer la tumeur selon la
classification histologique des cancers bronchiques par l'analyse morphologique et

histochimique. Une telle classification est indispensable a I’attitude thérapeutique. [65]
I1.6.3. Pronostic

Le pronostic du cancer broncho-pulmonaire non a petites cellules dépend principalement du
stade TNM au moment du diagnostic, qui reste le facteur le plus déterminant pour orienter la
prise en charge thérapeutique et estimer la survie globale. Plus le stade est précoce, meilleures

sont les chances de survie, ce qui souligne I’importance majeure du diagnostic précoce. [66]

La classification de référence utilisée actuellement est la 8¢ édition du systeme TNM,
¢laborée par I’IASLC et mise en application depuis 2018. Cette version a introduit des
améliorations importantes par rapport a la 7¢ édition, notamment une meilleure précision dans
la classification de la taille tumorale (T) ainsi qu’une révision du statut métastatique (M), avec
la distinction entre métastases uniques et multiples (M 1b et M 1c¢), permettant une stratification

pronostique plus fine. [66]

Les données issues du programme SEER (National Cancer Institute) montrent que la survie
relative a 5 ans varie fortement selon le stade : elle est d’environ 67 % pour les formes
localisées, 34 % pour les formes régionales avec atteinte ganglionnaire, et seulement 9 % en

cas de maladie métastatique. Tous stades confondus, la survie globale a 5 ans reste autour de
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28 %. Ces chiftres illustrent clairement I’impact majeur du stade au diagnostic sur 1’évolution

de la maladie. [67]

En dehors du stade TNM, plusieurs facteurs pronostiques influencent également 1’évolution
clinique, notamment le type histologique, I’état général du patient (score ECOG), ainsi que
certaines altérations moléculaires. Les mutations EGFR ou les réarrangements ALK sont
souvent associés a une meilleure réponse aux thérapies ciblées et peuvent améliorer la survie,

en particulier aux stades avancés. [68]

Enfin, PIASLC a récemment proposé une révision du systtme TNM dans le cadre de la 9¢
édition, sur la base d’une large base de données internationale. Cette mise a jour, encore non
appliquée en pratique clinique, vise a affiner davantage la stratification pronostique,

notammentau niveau ganglionnaire et métastatique. [69]

I1.7. Traitement

L’objectif est surtout de proposer a chaque patiente le traitement le plus adapté afin de
supprimer ou de ralentir 1’évolution du cancer ou des métastases, de diminuer le risque de
récidive, de traiter les symptomes dus a la maladie. Il est aussi trés important d’éviter les
complications du traitement et minimiser les séquelles thérapeutiques, de préserver la qualité

de vie et de proposer un soutien au patient. [70]
I1.7.1. Chirurgie

Il s'agit du traitement de référence des cancers du poumon non a petites cellules. Elle est
réalisable lorsque le cancer est encore limité au poumon (non métastatique). Celle-ci n’est
malheureusement possible que dans moins d’un quart des cas. Son installation dépend ainsi que

de la capacité physique du patient a supporter une intervention chirurgicale. [71]
I1.7.2. Chimiothérapie

La chimiothérapie est I'un des traitements de base du cancer du poumon, surtout au stade
avancé ou métastatique. Elle est basée avant tout sur des associations de médicaments
cytotoxiques a base de sels de platine, comme le cisplatine ou le carboplatine, associés a

d’autres agents tels que le paclitaxel, le docétaxel, la gemcitabine ou le pemetrexed.
Elle peut étre utilisée dans plusieurs contextes :

* En traitement de premiere ligne chez les patients sans mutations ciblables.

*  En adjuvant apres la chirurgie pour réduire le risque de récidive.
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* Ennéoadjuvant avant la chirurgie afin de diminuer la taille tumorale.

*  En traitement palliatif pour améliorer la survie et la qualité de vie.

Mais la toxicité de la chimiothérapie (nausées, fatigue, myélosuppression) et la résistance
tumorale en limitent 1’efficacité. Avec les progrés récents, on a tendance a 1'associer a, ou a la

remplacer par, les thérapies ciblées et I'immunothérapie chez certains patients. [72]
I1.7.3. Radiothérapie

La radiothérapie est une modalité thérapeutique qui repose sur 1’utilisation de rayonnements
ionisants provoquant des dommages a I’ADN des cellules cancéreuses, entrainant ainsi leur
destruction. Elle peut étre utilisée comme alternative a la chirurgie dans le traitement du cancer
bronchopulmonaire non a petites cellules (CPNPC) a un stade précoce. Elle peut également étre
administrée apres une chimiothérapie ou en association simultanée avec celle-ci dans le cadre

d’une chimioradiothérapie. [73]

Par ailleurs, la radiothérapie est employée pour soulager les symptomes lorsque la maladie
est a un stade avancé ou en cas de dissémination métastatique. Plusieurs techniques existent,
notamment la radiothérapie stéréotaxique ablative (SABR), une technique de radiothérapie
externe utilisant des faisceaux convergents délivrant une forte dose de rayonnements ciblés

précisément sur la tumeur. [74]
I1.7.4. Thérapies ciblées

Les thérapies ciblées constituent un groupe de médicaments anticancéreux adaptés a chaque
patient. Elles ciblent spécifiquement les cellules cancéreuses qui portent des altérations
génomiques oncogenes, a 1’origine de leur prolifération, contrairement a la chimiothérapie qui
s’attaque a toutes les cellules a division rapide. Ces altérations sont le moteur principal de la
croissance tumorale et des traitements permettant de les cibler sont aujourd’hui disponibles. On
estime que 30 % a 50 % des cas de CPNPC présentent de telles altérations, dont environ 50 %
a 75 % sont exploitables. Plusieurs facteurs influencent leur prévalence, notamment 1’age, le
tabagisme, I’origine ethnique et le type histologique. Les inhibiteurs de tyrosine kinase a petites

molécules sont le type de traitement ciblé le plus courant. [75]
I1.7.5. Immunothérapie

L’immunothérapie représente aujourd’hui une approche thérapeutique prometteuse dans la

prise en charge des cancers bronchiques. Elle repose sur la stimulation du systéme immunitaire
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du patient afin de lui permettre de reconnaitre et d’éliminer les cellules tumorales. Cette
stratégie utilise notamment des anticorps monoclonaux anti-PD-1, tels que le nivolumab, ainsi
que d’autres inhibiteurs immunomodulateurs, dans le but de restaurer et renforcer la réponse

immunitaire antitumorale. [76]

I1.8. Prévention du cancer broncho-pulmonaire

11.8.1. La Prévention Primaire

La prévention primaire est I’un des moyens les plus efficaces pour réduire I’incidence du
cancer du poumon. Elle repose essentiellement sur 1’arrét du tabac, principal facteur de risque

de la maladie.

Les actions de santé publique visent principalement a aider les fumeurs dans le sevrage
tabagique et a promouvoir des environnements sans tabac.Elle inclut également la réduction de
I’exposition aux polluants environnementaux, notamment la pollution de I’air et le tabagisme
passif. Enfin, la prévention en milieu professionnel joue un rdole important, en renforgant les

mesures de sécurité pour limiter 1’exposition aux substances toxiques et a I’amiante.
I1.8.2. Prévention secondaire et dépistage précoce

La prévention secondaire du cancer du poumon vise le dépistage précoce chez les sujets a
risque afin d’améliorer le pronostic. Elle repose sur une sélection ciblée des populations a haut
risque et utilise principalement la TDM a faible dose pour détecter les 1ésions a un stade précoce

et limiter I’évolution vers des formes avancées. [77]
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CHAPITRE 11 Immunohistochimie dans le cancer du poumon

I. Définition de l'immunohistochimie (IHC)

L'immunohistochimie (IHC), ou immunocytochimie, est une méthode de localisation
d'antigénes spécifiques dans des tissus ou des cellules, basée sur la reconnaissance antigéne-
anticorps ; elle cherche a exploiter la spécificité fournie par la liaison d'un anticorps avec son

antigeéne révélé par la microscopie optique. [78]

II. Histoire de I'immunohistochimie

Depuis les années 1930, les concepts de I'IHC sont reconnus. Cependant, 1'enquéte initiale
de I'THC n'a été documentée qu'a la fin des années 1930. C’est Coons et ses collaborateurs qui
ont joué un role essentiel dans I’invention de I’immunofluorescence, en utilisant des anticorps
marqués a la fluorescéine isothiocyanate (FITC) pour localiser avec précision les antigénes
pneumococciques dans les tissus infectés. Plus tard, a mesure que les méthodes de conjugaison
des protéines se perfectionnaient, des marqueurs enzymatiques tels que la peroxydase et la

phosphatase alcaline ont pu étre introduits. [79]

III. Bases fondamentales

L'immunohistochimie consiste a révéler la liaison entre un anticorps (Ac) et un antigene
(Ag) spécifique au niveau d'une coupe tissulaire. L'immunoglobuline (Ig) le plus souvent

utilisée en immunohistochimie est 'l[gG; 1'[gM est moins souvent utilisée.

II1L.1. Les antigénes (Ags)

Les Ags peuvent avoir des structures différentes (isoformes). Un seul gene est capable de
générer plusieurs isoformes protéiques grace a deux mécanismes principaux. Le premier est
I’alternatif splicing du transcrit primaire, qui donne lieu a plusieurs transcrits matures en codant
des protéines légérement différentes. Le second concerne les modifications post-
traductionnelles des protéines, comme la glycosylation, la phosphorylation et le clivage
protéolytique, qui accroissent la complexité des protéines issues d’un méme geéne. Ainsi, un
seul gene peut engendrer de nombreuses isoformes protéiques dont le répertoire peut évoluer
dans le temps, a I’instar des isoformes de la ténascine ou de I’hémoglobine au cours du

développement feetal et a 1’age adulte. [80]
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I11.2. Les anticorps
Les immunoglobulines (Ig) ont une structure en forme de Y composée de deux chaines
lourdes identiques et de deux chaines légeres identiques, les chaines lourdes déterminent la

classe de I’anticorps.

La région Fc correspond a la partie constante impliquée dans les fonctions biologiques et
I’interaction avec d’autres cellules via les récepteurs Fc, mais elle peut entrainer une coloration
non spécifique en IHC, ce qui explique 1’utilisation de fragments Fab ou F(ab’) pour la réduire.

La région Fab est responsable de la liaison a I’antigéne.

La reconnaissance spécifique entre 1’anticorps et I’antigéne se fait entre le paratope et
I’épitope, en fonction de la structure tridimensionnelle de 1’épitope, par des liaisons non
covalentes. Les IgG sont bivalentes, ce qui est essentiel pour les techniques

immunohistochimiques multi-étapes.
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Figure 12: Représentation schématique de la structure générale d'une immunoglobuline G (IgG). [81]

I11.3. La nature des interactions Ag-Ab

Les liaisons Ag-Ab sont faibles, non covalentes, essentiellement hydrophobes et
¢lectrostatiques. Parmi les acides aminés impliqués dans les interactions hydrophobes, on
trouve la phénylalanine, la tyrosine et le tryptophane. Les groupes €lectrostatiques proviennent
de I’attraction qui se produit entre les groupes porteurs de charge des antigenes et des anticorps,
par exemple les groupes carboxyle et amine. Les forces de van der Waals sont des interactions
faibles qui dépendent de la proximité des molécules. Les liaisons hydrogéne, dues a des
interactions entre groupes OH, NH et C=0, jouent un rdle limité. La liaison Ag-Ab résulte, en

général, d’une combinaison de forces de van der Waals et d’interactions ¢électrostatiques. Les
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anticorps (a Dl’exception de 1’IgM) sont bivalents et les antigénes sont fréquemment

multivalents, chaque épitope pouvant étre reconnu spécifiquement par un anticorps. [81]

IV. Les différents types d'anticorps

Iva1 Anticorps primaires

L’anticorps primaire est un anticorps spécifique dirigé contre 1’antigéne d’intérét présent
dans le tissu ou la cellule étudiée. Il constitue le premier réactif de reconnaissance dans la

technique d’immunohistochimie et permet I’identification spécifique de la cible antigénique.

Iv.2 Anticorps secondaires

Marqués par exemple avec une enzyme (telle que la peroxydase de raifort), caractérisé par
une sensibilité accrue grace a ’amplification du signal, le choix en fonction de I’espéce et de

I’isotype (classe) d’immunoglobuline de I’anticorps primaire. [81]

Iv.3 Les anticorps polyclonaux

Les anticorps polyclonaux sont fabriqués par les lymphocytes B de 1’animal. Elles
constituent un ensemble d’immunoglobulines qui réagissent contre un antigéne donné, chaque

anticorps reconnaissant un épitope différent avec des spécificités et des affinités variables.

En fonction de la quantité d’anticorps requise, ces anticorps sont en général produits chez le
lapin, mais d’autres especes telles que la souris, le rat, le poulet ou la chévre peuvent également

Servir.
La réponse immunitaire peut étre différente d’un animal a 1’autre.

En immunohistochimie, on emploie des anticorps polyclonaux afin de détecter les antigénes

présents dans les tissus. [82]

V4 Les anticorps monoclonaux (AcM)

Les anticorps sont des protéines hautement spécifiques composées de trois parties distinctes
: deux fragments de liaison a I’antigene identiques (Fab) et une région constante appelée Fc. La
reconnaissance spécifique des antigénes est assurée par les domaines variables des chaines

lourdes et légers présents dans les fragments Fab.
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Actuellement, plusieurs anticorps monoclonaux sont utilisés en association avec les
traitements anticancéreux conventionnels. Cependant, leur grande taille limite leur diffusion

dans les tissus tumoraux, en particulier dans les tumeurs solides.

Afin de surmonter cette contrainte, des fragments plus petits ont été développés, notamment
les fragments variables (Fv) issus des régions Fab. Ces structures réduites présentent une

meilleure capacité de pénétration au sein des tumeurs que les anticorps complets.

L’¢étude des mécanismes anti tumoraux de ces protéines a favorisé le développement de ces

fragments. [83]

V. Principe de I'immunohistochimie

L’THC repose sur le principe de liaison spécifique d’anticorps marqués a des marqueurs qui
ciblent des antigénes dans les tissus, permettant de visualiser la localisation et la distribution
des antigeénes spécifiques. Les anticorps peuvent étre monoclonaux ou polyclonaux, et ils
réagissent avec différents épitopes de 1’antigéne. Pour la détection, les marqueurs importants

sont les composés fluorescents, les enzymes et les métaux.

L'THC peut étre effectuée selon deux méthodes : la méthode directe et la méthode indirecte.

[79]

VI. Les systemes de révélation et d'amplification en

immunohistochimie

VI.1.  Les systémes sans amplification

La méthode directe est une technique en un seul pas dans laquelle le marqueur est
directement conjugué a l'anticorps primaire. Elle est peu utilisée en microscopie optique et

emploie surtout les fluorochromes, notamment en pathologie cutanée et rénale.

L’utilisation d’un anticorps secondaire marqué est a la base de la méthode indirecte en deux
étapes. L anticorps primaire se lie a I’antigéne puis est révélé par un anticorps secondaire dirigé
contre les immunoglobulines de I’espece d’origine. Cette approche permet d'améliorer la

sensibilité.
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VI.2.  Les systémes a faible amplification : PAP et APAAP

Ces techniques comprennent trois étapes. La technique PAP fait appel a trois anticorps et a
un complexe peroxydase liée immunologiquement, ce qui permet de conserver 1’activité

enzymatique et les propriétés biologiques de I’anticorps.

Le méme principe que la technique Fast-APAAP est utilisé dans la technique APAAP mais
avec la phosphatase alcaline. Le complexe obtenu est différent et ’amplification est un peu

moindre : elle peut étre augmentée en répétant les étapes.

VI.3.  Les systémes avidine-biotine / streptavidine-biotine

Ces méthodes (LAB, LsAB et ABC) sont basées sur I’avidité élevée de ’avidine pour la

biotine et demandent trois étapes.

Dans les techniques LAB et LsAB, ’anticorps secondaire est biotinylé et détecté par de

I’avidine ou de la streptavidine couplée a une enzyme.

La méthode ABC repose sur un complexe avidine-biotine-enzyme qui permet d’amplifier

fortement le signal.

Ces systemes peuvent cependant entrainer des marquages non spécifiques dus a I’avidine ou

a la biotine endogene, ce qui nécessite des étapes de blocage.

VI4.  Les systémes polymériques

Cette technique en deux étapes utilise un anticorps secondaire conjugué a un polymere
portant plusieurs enzymes. Les macropolyméres reposent sur un squelette de dextran, qui
supporte un grand nombre d’enzymes, tandis que les micropolymeres, plus petits, pénétrent
mieux dans les cellules et présentent des résultats intéressants. On peut toutefois observer des

marquages non spécifiques.

VLS. Les systémes a la tyramide (TSA)

Cette méthode repose sur I’activation de la tyramine par la peroxydase en présence de
peroxyde d’hydrogeéne. Les molécules activées se fixent sur les protéines environnantes, en
particulier sur les résidus de tyrosine, entrainant une amplification importante du signal au

niveau de I’antigene.
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VI.6. Le systeme Duolink® (PLA — Proximity Ligation Assay)

Cette technique permet de détecter spécifiquement une protéine ou d’étudier I’interaction
entre deux protéines. Elle emploie deux anticorps primaires d’especes différentes ainsi que des
anticorps secondaires attachés a des morceaux d’ADN. On ne réalise une amplification par
réaction enzymatique que si les cibles sont proches. Bien qu’elle soit spécifique, sa mise en

ceuvre reste complexe. [84]
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Figure 13: Schéma des différents systémes de révélation/amplification en immunohistochimie. [84]

VII. Les étapes de la technique THC

VIL1. KEtapes pré-analytiques (préparation de 1'échantillon)
VII.1.1. Fixation des tissus

La fixation permet de préserver les tissus et de ralentir leur dégradation tout en conservant
leur structure. Les solvants organiques peuvent préserver les protéines mais aussi altérer leur

structure et extraire les lipides.

La congélation est rapide mais peut provoquer des dommages et fragiliser les coupes. Les
aldéhydes, surtout le formaldéhyde, sont les fixateurs les plus utilisés car ils stabilisent les

protéines par réticulation, malgré un possible effet sur les sites de liaison des anticorps.
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La fixation se fait par immersion ou perfusion dans des conditions contrdlées. Enfin, les
aldéhydes libres peuvent entrainer des réactions non spécifiques et doivent €tre neutralisés par

la glycine ou la lysine. [85]
VII.1.2. Inclusion et coupe

L’inclusion en paraffine reste la technique de référence pour réaliser des coupes
histologiques fines tout en conservant une bonne immunoréactivité. Les échantillons,
préalablement placés dans des cassettes correctement identifiées, sont déshydratés
progressivement par des bains d’éthanol de concentrations croissantes. Ils sont ensuite baignés
dans du xyléne pour favoriser une clarification, puis imprégnés de paraffine fondue pour obtenir

une infiltration uniforme du tissu.

Ce traitement peut étre effectué par un automate, souvent la nuit, pour une meilleure
reproductibilité. Une fois imprégnés, les échantillons sont placés avec précision dans des
moules métalliques contenant une quantité appropriée de paraffine, puis laissés refroidir jusqu’a

ce qu’ils solidifient pour former des blocs FFPE.

Pour la coloration, ces blocs sont découpés en fines tranches de 2 a 4 um a 1’aide d’un
microtome. Les coupes obtenues sont placées sur des lames munies d’une bande adhésive

spéciale qui empéche qu’elles ne se détachent au cours des opérations suivantes. [85]

VIL2. KEtapes analytiques
VII.2.1. Déparaffinage et réhydratation

Dans un premier temps, les coupes tissulaires ont été déparaffinées par immersion dans une
solution de CitriSolv pendant 15 minutes. Elles ont ensuite été progressivement réhydratées
dans des bains d’éthanol de concentrations décroissantes (100 %, 95 % et 70 %), puis rincées

au PBS. Chaque étape a duré environ 10 min. [86]
VIIL.2.2. Récupération des antigénes

La récupération des antigénes (ou des ¢&pitopes) est une ¢Etape essentielle en
immunohistochimie, permettant de démasquer les épitopes masqués lors de la fixation au
formaldéhyde, due a la formation de ponts méthylene et a la réticulation des protéines. Cette
étape améliore la liaison des anticorps et est indispensable pour la standardisation des

techniques d’THC.
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La méthode la plus utilisée est la récupération induite par la chaleur (HIER). Elle peut étre
réalisée a 1’aide de différents dispositifs tels que le four a micro-ondes, 1’autocuiseur,
I’autoclave, la plaque chauffante ou le bain-marie, généralement dans des conditions de pH

variant entre 6 et 10.

Les conditions optimales (température, durée et type de tampon) dépendent de I’antigéne
étudié et doivent étre déterminées expérimentalement. A titre indicatif, la température peut
atteindre 100—120 °C selon I’équipement, avec des durées variant de 10 a 30 minutes. Une
méthode alternative est la récupération enzymatique, utilisant des enzymes protéolytiques
comme la trypsine ou la protéase a 37 °C pendant 10 a 20 minutes. Cependant, cette technique

est plus difficile a contréler. [87]
VII.2.3. Blocage des protéines et des peroxydases endogénes

L’étape de blocage des protéines permet de diminuer le marquage non spécifique et le bruit
de fond en THC, du principalement a la fixation des fragments Fc des anticorps primaires ou
secondaires. Il consiste a utiliser un sérum normal a 5-10 % de la méme espece que I’anticorps
secondaire, ou d’autres agents comme la BSA (0,1-0,5 %), la gélatine ou le lait écrémé. Des
mélanges commerciaux de peptides de synthése peuvent également étre utilisés. Le temps
d’incubation varie de 30 minutes a une nuit, a des températures comprises entre 4 °C et la

température ambiante. [88]
VIIL.2.4. Incubation avec l'anticorps primaire

L’incubation permet la liaison spécifique de 1’anticorps primaire a ’antigéne. Sa durée

dépend du tissu et des caractéristiques de 1’anticorps.

Une incubation prolongée a faible concentration, généralement 18-24 h a 4 °C, permet

d’obtenir un marquage optimal avec moins de bruit de fond.
VIIL.2.5. Incubation avec l'anticorps secondaire

L’anticorps secondaire conjugué est utilisé pour révéler la liaison de I’anticorps primaire a
I’antigeéne. Son incubation est généralement réalisée a faible concentration et pendant une durée

suffisante afin d’obtenir un marquage spécifique avec un faible bruit de fond.

La concentration optimale est déterminée empiriquement et peut ensuite étre utilisée de

manicre constante dans les expériences ultérieures. Une augmentation de la concentration
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permet de réduire le temps d’incubation, mais peut entrainer une augmentation du marquage

non spécifique ainsi que du coft.

En cas de signal faible, des systémes d’amplification tels que 1’avidine/biotine peuvent étre
utilisés. Toutefois, il est préférable d’optimiser les conditions expérimentales avant de recourir

a ces méthodes. [89]
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Figure 14: Représentation schématique des différentes étapes du marquage immunologique direct et
indirect. [89]

VIIL.2.6. Révélation (immunomarquage chromogénique)

Dans I’'immunohistochimie chromogénique, la phase de révélation correspond a 1’étape ou,
grace a un systeme enzymatique de détection, on rend visible le complexe anticorps—antigéne.
L’anticorps est couplé a une enzyme qui permet la formation d’un produit coloré au lieu de
fixation. Cette réaction enzymatique convertit 1’interaction immunologique en un signal qui
peut étre observeé au microscope optique, permettant ainsi de localiser précisément les antigénes

dans les tissus.

Cette étape est indispensable a I’interprétation diagnostique en pathologie, car elle permet
de révéler ’expression tissulaire des marqueurs biologiques étudié¢s. Cependant, sa fiabilité
repose largement sur la qualité des réactifs, des conditions techniques et la prévention des

artefacts pouvant conduire a des faux positifs ou faux négatifs. [90]

VII1.2.7. La contre-coloration

La contre-coloration permet d’apporter un contraste avec le chromogene, améliorant ainsi la

visualisation et la distinction du signal spécifique. Elle joue un rdle essentiel dans
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I’interprétation histologique, en facilitant I’identification des structures tissulaires, du type

cellulaire et de la localisation des cellules immunopositives.

L’hématoxyline constitue la contre-coloration la plus couramment utilisée. Toutefois, avec
le développement de I’'immunohistochimie multiplex, d’autres colorants peuvent étre employés

afin de permettre la différenciation simultanée de plusieurs marqueurs. [91]
VIIL.2.8. L'interprétation des résultats

L’interprétation des résultats en immunohistochimie dépend de plusieurs facteurs. Les
résultats faibles ou négatifs peuvent nécessiter une répétition apres récupération antigénique.
La vimentine peut servir de controle interne de la préservation antigénique. Des artefacts
techniques et la nature du tissu (notamment les zones nécrotiques ou écrasées) peuvent entrainer
des faux positifs. L’interprétation repose €galement sur la localisation subcellulaire du
marquage, qui doit étre conforme au type d’anticorps utilis¢é (membranaire, nucléaire ou
cytoplasmique). Ainsi, seule une coloration au niveau cellulaire attendu est considérée comme

positive, selon des critéres bien définis par le laboratoire. [92]
VIL.2.9. Les controles en immunohistochimie

*  Controles positifs

Tissus contenant [’antigéne d’intérét, traités et colorés de la méme maniére que les
9

échantillons, permettant de vérifier la validité du marquage.
*  Controles négatifs

Tissus dépourvus de I’antigéne, avec omission ou remplacement de 1’anticorps primaire,

utilisés pour évaluer les réactions non spécifiques et les liaisons croisées.
*  Controles positifs internes

Eléments présents dans le tissu étudi¢ montrant une coloration positive, indiquant une

immunoréactivité adéquate sans variation de fixation. [93]

VIII. L'automate en immunohistochimie

L’automate en immunohistochimie est un appareil congu pour automatiser les différentes

étapes du processus THC.
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L'automatisation complete de 1'approche « test complet » en IHC nécessiterait des machines
capables de reproduire toutes les étapes manuelles, depuis 1'acquisition des blocs tissulaires et
I'¢tiquetage des lames jusqu'a la coloration et le contrdle qualité, en passant par les solutions
d'imagerie numérique pour faciliter la distribution et l'interprétation des lames. Si le
prélévement du bloc tissulaire approprié reste une tiche humaine, les progrés technologiques

permettent désormais de prendre en charge la plupart des étapes manuelles. [94]

VIII.1. Avantages de 'immunohistochimie automatisée

L’immunocytochimie automatisée (AIP) présente plusieurs avantages significatifs en
pratique de laboratoire. Elle assure tout d’abord une excellente reproductibilité des résultats,
indépendamment de 1’opérateur, ce qui est particulierement important dans les structures

traitant un grand nombre d’échantillons.

Par ailleurs, cette technique simplifie les procédures, car 1’automate prend en charge
I’ensemble des étapes techniques, réduisant ainsi le besoin d’une expertise avancée pour sa

réalisation.

L’automatisation permet également un gain de temps considérable pour le personnel, qui
peut se consacrer a d’autres analyses en parallele. Enfin, elle diminue les risques d’erreurs

humaines, contribuant ainsi a améliorer la fiabilité et la qualité des résultats obtenus. [95]

IX. Intérét de I'lHC (Cancer du poumon)

L’immunohistochimie (IHC) joue un role essentiel dans 1’évaluation des néoplasies
pulmonaires. Elle permet la détermination du type histopathologique du cancer du poumon,
notamment la distinction entre le carcinome pulmonaire non a petites cellules (NSCLC) et le
carcinome a petites cellules (SCLC). Elle contribue également a [’évaluation de la
différenciation tumorale ainsi qu’a I’identification du site d’origine de la tumeur, qu’il s’agisse
d’une tumeur primitive pulmonaire ou d’'une métastase. En outre, ’'IHC aide au diagnostic des
tumeurs présentant une différenciation neuroendocrine et joue un role important dans le
diagnostic différentiel entre le cancer du poumon et d’autres entités pathologiques telles que le
mésothéliome, ainsi qu’entre les tumeurs pulmonaires primitives et les métastases d’origine

extrapulmonaire. [96]
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X. Types de marqueurs immunohistochimiques

X.1. Marqueurs de diagnostic

Les marqueurs immunohistochimiques sont des outils essentiels utilisés pour identifier
I’origine cellulaire des néoplasies, en particulier lorsque celle-ci est incertaine. Ils permettent
ainsi de classer les tumeurs selon leur différenciation et d’orienter le diagnostic

histopathologique.

La premiére étape du diagnostic immunohistochimique consiste a déterminer
I’appartenance de la néoplasie a I’'une des trois principales lignées cellulaires : épithéliale,
mésenchymateuse ou hématopoiétique. Des colorations spécifiques sont utilisées pour cette
différenciation. Une fois cette classification établie, des marqueurs complémentaires peuvent
étre employés afin d’affiner davantage le diagnostic. Parmi les principaux marqueurs de
différenciation, les cytokératines (CK) sont caractéristiques des cellules épithéliales et sont
largement utilisées pour identifier les carcinomes. La vimentine est un marqueur des cellules
mésenchymateuses, notamment dans les sarcomes. Enfin, les cellules d’origine
hématopoiétique expriment des marqueurs spécifiques tels que CD45, permettant leur

identification dans les hémopathies malignes. [97]

Actuellement, les principaux marqueurs immunohistochimiques utilisés pour différencier le
carcinome ¢épidermoide (CE) de 1'adénocarcinome pulmonaire (ADC) sont le p63, le TTF-1 et

la Napsin-A, P40. (98)

X.2. Marqueurs de prolifération

La prolifération cellulaire représente une augmentation du nombre de cellules, essentielle
pour le diagnostic oncologique et I'évaluation du caractere agressif d'une tumeur. Cette analyse,
souvent réalisée par I'IHC, permet de déterminer le pronostic et d'orienter la stratégie

thérapeutique appropriée. [99]

X.3. Marqueurs a but thérapeutique

Les marqueurs a visée thérapeutique correspondent a des biomarqueurs moléculaires que
I’on peut mettre en évidence, notamment par immunohistochimie. Leur intérét principal réside
dans le fait que leur expression ou certaines altérations spécifiques permettent de déterminer si

un patient peut bénéficier d’une thérapie ciblée ou d’une immunothérapie.

L’THC permet de révéler certaines altérations moléculaires impliquées dans I’histogenese de

certains cancers primitifs du poumon (ADC). C’est la translocation ALK, qui rend le patient
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¢ligible a une thérapie ciblée. D’autre part, les CBNPC qui expriment la protéine PD-L1

peuvent étre traités par une thérapie ciblée. [100]

XI. Marqueurs utilisés dans le cancer du poumon

XI.1. Marqueurs de diagnostic

XI.1.1. TTF-1 (Facteur de transcription thyroidien-1)

Le facteur de transcription thyroidien 1 (TTF-1) est une protéine nucléaire appartenant a la
famille des geénes Nkx2, exprimée au niveau des cellules épithéliales de la thyroide et du
poumon [101]. En immunohistochimie, il constitue un marqueur utile permettant de distinguer
I’adénocarcinome pulmonaire des autres types histologiques, notamment le carcinome
épidermoide et le carcinome a grandes cellules. Il est également utilisé pour différencier un
adénocarcinome pulmonaire primitif d’une origine métastatique, grace a sa sensibilité pouvant

atteindre 84 % et a sa spécificité comprise entre 85 et 100 %. [102].

TTF-1 : Considéré comme positif en cas de marquage sur > 5 % des cellules tumorales ; Et

négatif si ce n’est pas le cas (Figure 15). [103]

Figure 15: Aspects histologiques (H&E) et profil immunohistochimique (TTF-1/ p40) de
I'adénocarcinome et du carcinome adénosquameux du poumon. [104]

* Figure (A) Adénocarcinomes morphologiquement différenciés présentant un aspect
histologique 1épidique (H&E, x400).

* (B) L'immunomarquage du facteur de transcription thyroidien-1 (TTF-1) révele une
forte positivité nucléaire (3+) et diffuse.

* (C) Carcinome adénosquameux présentant une différenciation glandulaire (fleche) et

squameuse (téte de fleche) (H&E, x400).
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* (D) p40 et (E) TTF-1 présentent une positivité nucléaire dans différentes populations

cellulaires du carcinome adénosquameux.
XI.1.2. Napsin A

La Napsine A est une protéinase aspartique exprimée dans les tissus pulmonaires et rénaux
normaux, ainsi que dans 1’adénocarcinome pulmonaire, ou elle constitue un marqueur

immunohistochimique sensible et spécifique, souvent utilis¢ en complément du TTF-1. (Figure
16)

Elle intervient dans le clivage de la protéine du surfactant B au niveau des pneumocytes de
type II. Son expression est négativement corrélée au degré de malignité tumorale, les cellules

avec une faible expression étant plus sujettes a la migration et a I’invasion. [105]

Ainsi, la Napsine A pourrait jouer un rdle dans I’inhibition de la transition épithélio-

mésenchymateuse (EMT). Toutefois, sa valeur pronostique reste encore inconnue. [106]

Napsin A a montrer une spécificité élevée de 93,8 % dans le diagnostic des adénocarcinomes
pulmonaires. Son expression a également été observée dans les pneumocytes normaux de type
IT ainsi que dans certains macrophages alvéolaires situés a proximité des tumeurs. En revanche,
aucune expression n’a été détectée dans les pneumocytes de type I, 1’épithélium bronchiolaire,

Iépithélium bronchique ou les cellules stromales. [107]

Figure 16: Biopsie pulmonaire montrant une immuno-expression cytoplasmique de Napsin A [107]
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XI.1.3. Cytokératines (CK7 et CK20)

Les carcinomes présentent des caractéristiques épithéliales, notamment la production de
cytokératines, ce qui explique que la différenciation épithéliale soit généralement mise en
évidence par le marquage d’une ou de plusieurs cytokératines (CK). Parmi les marqueurs les

plus utilisés figurent la cytokératine 7 (CK7) et la cytokératine 20 (CK20).

La CK7 est exprimée dans la majorité des adénocarcinomes pulmonaires primitifs, tandis
que la CK20 est habituellement négative. Toutefois, une co-expression de la CK20 peut étre

observée dans moins de 10 % des adénocarcinomes mucineux primitifs. [108]

L’adénocarcinome métastatique de siége primitif inconnu représente une situation clinique
fréquente. Dans ce contexte, I’étude immunohistochimique des cytokératines CK7 et CK20 est

largement utilisée afin d’orienter I’identification du site tumoral primitif.

Lorsque la tumeur primitive est d’origine pulmonaire, mammaire, ovarienne ou
thyroidienne, le profil immunohistochimique observé est généralement caractérisé par une

positivité de la CK7 associée a une négativité de la CK20. (Figurel7). [109]

Figure 17: Marquage immunohistochimique des cytokératines dans un adénocarcinome pulmonaire :
(c) CK7 positive diffuse (x200) ; (d) CK20 négative (x200) [110].

XI1.1.4. p40

L’anticorps p40, ciblant I’isoforme Np63, est connu depuis plusieurs années. Toutefois, son
utilisation dans la distinction entre le carcinome épidermoide et ’adénocarcinome pulmonaire
est relativement récente. Il constitue 1I’isoforme majoritairement exprimée dans le carcinome
épidermoide, ce qui lui confére une spécificité diagnostique élevée. Des études, notamment
celles de Bishop et al. et de Nonaka, ont rapporté une sensibilité et une spécificité pouvant

atteindre 100 % dans le carcinome épidermoide pulmonaire (Figure 18). [111]
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Figure 18: Caractéristiques histologiques et immunohistochimiques (p40/TTF-1) du carcinome
¢épidermoide pulmonaire [112].

» Figure (A) Carcinomes épidermoides morphologiquement différenciés avec ponts
intercellulaires et kératinisation intracellulaire (fleche) (H&E, x400).

* (B) L'immunomarquage p40 révele une forte positivité nucléaire (3+) et diffuse.

* (C)Casde carcinome épidermoide a aspect pseudoglandulaire et acantholyse (fleche)
(H&E, x400).

* (D) L'immunomarquage p40 est positif au niveau nucléaire. L'encart montre un

marquage TTF-1 négatif [112].
XI.1.5. p63

La protéine p63, récemment identifiée comme membre de la famille p53, joue un role
essentiel dans le développement des tissus épithéliaux. Elle pourrait également étre impliquée

dans les carcinomes épidermoides du poumon. [113]

L’amplification de la région chromosomique codant pour la protéine p63, associée a d’autres
anomalies génomiques, constitue une signature majeure de la transformation néoplasique dans

le cancer du poumon. Le geéne p63 est localis¢€ au sein de cet amplicon.

La p63 peut ainsi jouer un role important dans le développement et la transformation des
épithéliums pulmonaires en épithélium squameux, a 1’origine du carcinome épidermoide (CE).
Dans ce contexte, le CE exprime la p63, alors que 1’adénocarcinome (ADC) et le carcinome a

petites cellules (CPC) sont presque tous négatifs pour la p63. (Figurel9). [114]
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Figure 19: Biopsie pulmonaire montrant une immuno-expression nucléaire de p63. Gr x20 [115].

XI.2. Marqueurs de prolifération

XI.2.1. Ki-67

Ces marqueurs incluent 1’indice de prolifération Ki-67, protéine de liaison a ’ADN du

noyau, codée par le gene MKI-67 situé sur le chromosome 10q26.2 chez ’homme.

L'analyse des noyaux du cycle cellulaire révele la présence de cette protéine dans les phases

G1, S et G2 et non dans les cellules quiescentes G0. Sa détermination se fait par analyse IHC.
[116]

Figure 20: Biopsie pulmonaire montrant une immuno-expression nucléaire de Ki-67 [117].

En outre, la protéine antigéne nucléaire des cellules en prolifération (PCNA) est un facteur

auxiliaire de I’ADN polymérase o, exprimée dans le noyau des cellules au cours de la phase S.
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Elle participe au processus de réparation de ’ADN, au contréle du cycle cellulaire, la
condensation de la chromatine et la transcription de 1'ARN. Les cellules possédant une
coloration ITHC nucléaire positive expriment le PCNA, ce qui est associ¢é a un mauvais

pronostic. [118]
XI.2.2. p53

La protéine p53 est un suppresseur tumoral essentiel impliqué dans la réponse cellulaire au
stress et dans le maintien de I’intégrité génétique. En conditions normales, la protéine p53 est
rapidement dégradée et reste présente a de faibles niveaux dans la cellule. Cependant, lors de
1ésions de I’ADN ou d’autres stress cellulaires, pS3 est stabilisée et s’accumule dans le noyau,
ou elle active la transcription de plusieurs génes impliqués dans I’arrét du cycle cellulaire et
I’apoptose. Ainsi, les cellules endommagées peuvent soit réparer les altérations génétiques, soit

entrer en mort cellulaire programmée lorsque les dommages sont irréversibles. [118]

Dans le cancer du poumon, les altérations du géne TP53 sont trés fréquentes,
particulierement dans le carcinome pulmonaire a petites cellules (CPPC). Chez les cancers
pulmonaires non a petites cellules (CPNPC), les mutations de TP53 sont observées plus
fréquemment dans les carcinomes épidermoides que dans les adénocarcinomes. De plus, les
mutations somatiques et la surexpression de p53 sont retrouvées dans une proportion importante
des CPNPC, ce qui souligne leur rdle majeur dans I’initiation, la progression tumorale et la

dissémination métastatique. [119]

L’expression immunohistochimique de p53 constitue ainsi un marqueur utile dans

I’évaluation biologique et pronostique des tumeurs pulmonaires. (Figure 22). [120]
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Figure 21: Expression de P53 dans 1'adénocarcinome pulmonaire, visualisée par immunohistochimie
(SP x 200). (A) Marquage positif de P53 Mut détecté dans le noyau. [121]
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XI.3. Marqueurs a but thérapeutique

XI1.3.1. PD-1 & PD-L1 (Programmed Cell Death Protein 1)

Le récepteur PD-1 (CD279), appartenant a la famille B7-CD28, est un récepteur de co-
inhibition exprim¢ a la surface des lymphocytes T, des lymphocytes B, des monocytes et des
cellules NK. Il est absent sur les lymphocytes T naifs et son expression est induite apres

I’activation du TCR.

PD-1 posseéde deux ligands : PD-L1 (également appelé B7-H1 ou CD274) et PD-L2 (B7-DC
ou CD273), tous deux caractérisés par un domaine extracellulaire et un court domaine
intracellulaire. Parmi eux, PD-L1 constitue le ligand principal en raison de son expression plus

large par rapport a PD-L2.

A Iétat physiologique, PD-L1 est exprimé par différentes cellules immunitaires, notamment
les lymphocytes activés (T, B, NK), les macrophages, les cellules dendritiques et les mastocytes.
I1 est également présent sur plusieurs types de cellules non immunitaires, telles que les cellules
trophoblastiques du placenta, les cellules endothéliales, les cellules des 1lots pancréatiques, les
hépatocytes, les cellules musculaires, les épithéliums ainsi que les cellules souches

mésenchymateuses.

Dans le contexte tumoral, I’expression de PD-L1 par les cellules cancéreuses ou les cellules
du stroma constitue un mécanisme d’échappement a I’immunosurveillance. Elle entraine une
inhibition de la réponse immunitaire antitumorale, pouvant conduire a [’anergie ou a

I’élimination des lymphocytes T. [122]

L’expression de PD-L1, évaluée par immunohistochimie (IHC), constitue le premier
biomarqueur prédictif de la réponse aux immunothérapies ciblant les points de controle

immunitaire.

PD-L1 estexprimé par diverses cellules, notamment les cellules dendritiques, les
macrophages, les mastocytes, les lymphocytes T et B, ainsi que par les cellules endothéliales et

tumorales. (Figure 23). [123]
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Figure 22: Interaction PD-L1 et son role dans l'inhibition de la réponse immunitaire. [124]

L'interaction de PD-L1 sur les cellules cancéreuses avec PD-1 sur les lymphocytes entraine
l'inactivation de ces derniers et une augmentation du nombre de lymphocytes T régulateurs

(Tregs), créant ainsi un environnement immunitaire inhibiteur.

Afin de traduire ce mécanisme moléculaire en pratique clinique, 1’analyse
immunohistochimique (IHC) est I’outil de référence permettant de quantifier ce biomarqueur

sur des prélévements tissulaires.

L'expression de PD-L1 est classée selon le score TPS en trois catégories cliniquement

significatives :

Expression forte (= 50%) : associée a une meilleure réponse thérapeutique et une survie

prolongée.
Expression faible (1-49%) : la réponse est possible mais moins marquée.

Expression négative (< 1%) : bien que rare, une réponse clinique a été observée chez

certains patients. (Figure 24). [125]
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Figure 23: (A) Cas d'adénocarcinome pulmonaire de type solide. (B) Marquage
immunohistochimique du PD-L1 montrant un marquage hétérogéne des cellules tumorales, d'intensité
1+ a 3+. Score TPS : 100. (Anticorps DAKO 22C3) [125]
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XI.3.2. EGFR (Récepteur du Facteur de Croissance Epidermique)

L’EGFR est une cible thérapeutique clé dans le traitement de certains cancers, en particulier
le cancer broncho-pulmonaire non a petites cellules. Les mutations activatrices de ce récepteur
entrainent une activation continue des voies de signalisation responsables de la prolifération

tumorale.
X1.3.2.1. Inhibiteurs de PEGFR et mécanisme d’action

Le mécanisme d’action de ces inhibiteurs repose sur le blocage des voies de signalisation de
I’EGFR. Les ITK et les anticorps monoclonaux se lient aux domaines intracellulaire et
extracellulaire de I'EGFR et inhibent la transduction du signal, ce qui empéche la prolifération
et la survie cellulaires ou induit I'apoptose. Ces thérapies sont particulierement efficaces chez
les patients présentant des mutations d’EGFR, faisant de ce récepteur un biomarqueur prédictif

essentiel pour guider le choix thérapeutique. (Figure 25). [126]

EGFR,
HER2,HERS,

ERLOTINIB,
GEFITINIB

Figure 24: Mécanisme d'inhibition de la voie de signalisation de 'EGFR.5 [127].

En immunohistochimie, ’EGFR est détect¢ par un marquage membranaire des cellules

tumorales, visualisé par une coloration brune au DAB.
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Figure 25: Coloration des anticorps spécifiques de la mutation EGFR. [128]

XII. Role de I'immunohistochimie dans le diagnostic différentiel

XII.1. Identification du type tumoral

L’immunohistochimie (IHC) joue un rdle essentiel dans I’identification du type tumoral,
notamment en distinguant les tumeurs épithéliales des tumeurs non épithéliales. Elle permet
également de confirmer la nature maligne de la prolifération tumorale lorsque les
caractéristiques morphologiques sont insuffisantes. En complément de I’examen histologique
standard, I’IHC améliore la précision diagnostique en mettant en évidence I’expression de

protéines spécifiques au sein des cellules tumorales. [129]
XII.2. Distinction entre tumeur primitive et métastatique

L’THC est indispensable pour différencier une tumeur pulmonaire primitive d’une métastase
provenant d’un autre organe. En effet, certains profils immunohistochimiques permettent
d’orienter vers l’origine tissulaire de la tumeur. Cette distinction est cruciale, car elle

conditionne la prise en charge thérapeutique et le pronostic du patient. [130]

XIL.3. Aide au diagnostic des tumeurs peu différenciées et 2 morphologie

ambigué

Dans certaines situations, I’examen histologique seul ne permet pas d’établir un diagnostic
précis, notamment en présence de tumeurs peu différenciées ou de morphologie ambigué. Dans

ce contexte, I’immunohistochimie (IHC) constitue un outil complémentaire essentiel. Elle
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permet de mettre en évidence des marqueurs moléculaires spécifiques, facilitant ainsi
I’orientation diagnostique. Elle est particulierement utile dans les biopsies de petite taille ou
altérées, ou elle contribue a déterminer la lignée cellulaire et a affiner le diagnostic en I’absence

de différenciation morphologique évidente. [131]

XII.4. Réduction des erreurs diagnostiques et contribution a la prise en

charge

L’utilisation de panels immunohistochimiques permet de réduire les erreurs diagnostiques et
d’augmenter la concordance entre observateurs. En associant plusieurs marqueurs, I’THC
améliore la fiabilit¢ du diagnostic et limite les incertitudes liées a [I’interprétation
morphologique seule [132]. Au-dela du diagnostic, I'THC contribue a la prise en charge
thérapeutique en orientant les décisions cliniques. Elle permet d’identifier des biomarqueurs
utiles pour le choix de traitements ciblés, notamment dans les cancers bronchopulmonaires non

a petites cellules. [133]

XIII. Limitations de I'immunohistochimie

XIII.1. Exigences techniques
Les limites techniques de I’immunohistochimie concernent principalement la conservation
des anticorps et des tissus. Une mauvaise conservation ou un démasquage antigénique inadapté

peut entrainer des faux négatifs ou des faux positifs. Cette technique exige également une

formation spécialisée et une grande rigueur lors de sa réalisation.
XIII.2. Piéges lors de l'interprétation

Des réactions croisées entre antigenes, des fixations non spécifiques des anticorps ou la
présence d’une activité peroxydase endogéne peuvent provoquer des faux positifs. La présence

de cellules normales dans le tissu tumoral peut aussi conduire a des erreurs diagnostiques.
XIII.3. Le prix L’immunohistochimie

Malgreé la réduction progressive du colt de certains anticorps, I'immunohistochimie demeure
une technique onéreuse dans la pratique courante, en raison de la nécessité d'utiliser un panel

d'anticorps multiples pour garantir un diagnostic précis et fiable. [134]
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I. Population d’étude

Il s’agit d’une étude descriptive rétrospective épidémiologique, histopathologique et
immunohistochimique sur une période allant de Janvier 2023 a Mars 2026 au niveau du service
d’oncologie de la Clinique d’Hémodialyse Salah Belkhodja Noureddine dans la wilaya de
Tiaret. Notre série d’étude comprend un effectif total de 107 dossiers de patients atteints de
carcinome bronchopulmonaire. Les analyses anatomopathologiques et immunohistochimiques

ont été réalisées au laboratoire d’ Anapath Al Hassif du Dr DERDOUR a Oran.

II. Echantillonnage
e Critéres d’inclusion :

Ont ét¢ inclus dans notre étude tous les patients présentant un carcinome bronchopulmonaire
dont le diagnostic a été confirmé et validé par le service d’oncologie, et enregistrés dans le

registre médical de la structure concernée durant la période d’étude.
*  Critéres d’exclusion :

Aucun dossier n’a été exclu de 1’étude. L’ensemble des cas enregistrés au sein du service
durant la période d’étude et répondant aux critéres d’inclusion a été retenu, indépendamment

du degré de complétude des données.

III. Méthodologie de traitement des données (Gestion des données
manquantes)

L’intégration des données manquantes dans la base de données a permis le calcul des

pourcentages sur I’effectif total de 1’é¢tude (N=107), garantissant ainsi la cohérence des résultats.
*  Paramétres recueillis

Le recueil des données a été réalisé a I’aide du logiciel Microsoft Excel version 2019, a partir
des dossiers médicaux, anatomopathologiques et immunohistochimiques des patients atteints

de cancer du poumon.
Les parametres étudiés comprenaient :

- Les données sociodémographiques : age, sexe et année du diagnostic.
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- Les facteurs de risque : tabagisme actif, tabagisme passif, alcool, cannabis, chicha et
exposition a I’amiante.

- Les antécédents personnels et familiaux ainsi que les comorbidités associées.

- Les données cliniques : toux, dyspnée, hémoptysie, douleur thoracique, dysphonie,
asthénie et épanchement pleural.

- Les données anatomopathologiques : type histologique, si¢ge tumoral, localisation
tumorale, taille tumorale (classification T), atteinte ganglionnaire (classification N),
stade clinique, présence d’adénopathies et métastases (classification M).

- Les caractéristiques histologiques complémentaires : nécrose tumorale et type de stroma
tumoral.

- Les paramétres immunohistochimiques et moléculaires : TTF1, P40, CK7, Napsine A,

EGFR et PD-L1.

IV. Etude anatomopathologique

Comprend l'ensemble des procédures techniques permettant de transformer le prélévement
biologique en une lame lisible au microscope optique, réalisée au sein du laboratoire

d’ Anatomie Pathologique AL HASSIF (Oran).
Ivi1 Etude histologique
IV.1.1. Etude macroscopique

L’examen macroscopique est essentiel pour déterminer le choix du prélévement a examiner.
La prise en charge macroscopique des pieces d'exérése pulmonaire a pour objectif d'obtenir des
informations concernant les aspects morphologiques, topographiques et pronostiques utiles au

diagnostic et au traitement des 1ésions pulmonaires.

Notre étude s’est effectuée sur une série de prélévements pulmonaires, incluant des

biopsies et des pieces de pneumonectomie, analysés au laboratoire d’anatomie pathologique.

56



CHAPITRE III Matériel et Méthodes

Figure 26: Aspect macroscopique d'une piece de pneumectomie montrant une masse tumorale
infiltrante.

L'examen macroscopique de la piéce de pneumonectomie révele une masse tumorale
volumineuse de couleur blanchatre a grisatre. Cette tumeur présente une consistance ferme et
une croissance infiltrante dans le parenchyme pulmonaire environnant. On note également la

présence de zones de nécrose au centre de la masse.
e Fixation et Traitement Automatisé

Apres le prélevement, les fragments sont fixés dans une solution de formol a 10 %. Ils sont
ensuite introduits dans un automate de traitement des tissus (Tissue Processor), ou ils subissent
successivement les étapes de déshydratation par des bains d’alcool, de clarification au xyléne,

puis d’imprégnation en paraffine.
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Figure 27: Processeur de tissu automatique (Zeedo) utilisé pour la déshydratation et I’imprégnation
des échantillons.

e Inclusion en paraffine chauffée

L’échantillon est ensuite plongé dans de la paraffine chauffée a une température 1égérement
supérieure a son point de fusion, celle-ci étant solide a température ambiante. Une fois
I’imprégnation terminée, il est laissé a refroidir dans un moule contenant de la paraffine, ou

celle-ci se solidifie.

Figure 28: Plaque réfrigérante (Cryo Console Zeedo) utilisée pour la solidification rapide
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Figure 29: Station d’inclusion en paraffine (Zeedo) utilisée pour la confection des blocs.
e Réalisation des coupes
Lors du refroidissement, le fragment imprégné de paraffine est inclus dans un bloc solide. A

partir de ce bloc, des coupes fines d’environ 5 microns d’épaisseur sont réalisés a 1’aide d’un

microtome muni d’une lame tranchante.

Figure 30: Réalisation de coupes fines de tissus inclus en paraffine a 1'aide d'un microtome.
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[

Figure 31: Séchage des lames histologiques sur un plateau chauffant (Slide Warmer) avant la
coloration.

e Coloration des coupes par Hématéine-Eosine (HE)

La coloration débute par I’hématéine pendant 5 a 7 minutes, permettant de colorer les
noyaux en bleu ou en noir. Les lames sont ensuite rincées a I’eau courante puis a I’eau distillée.
Elles sont ensuite colorées a I’éosine a 1 % pendant 2 minutes, ce qui colore le cytoplasme en
rose. Apres un ringage rapide a ’eau courante, les préparations sont déshydratées dans de
I’alcool a 100°. Enfin, elles sont rapidement passées dans des alcools (méthanol et éthanol) pour

clarification.

Figure 32: Coloration Hématoxyline-Eosine (HE).
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e Montage des lames

Le montage des lames consiste a les protéger de facon permanente par une lamelle de verre

fixée a I’aide d’un produit synthétique transparent, qui se polymérise a I’air, appelé¢ EUKIT.

Figure 33: Lames histologiques colorées et prétes pour 1'examen microscopique.

IV.1.2. Etude microscopique

L’observation des lames colorées a été réalisée a I’aide d’un microscope optique. A I’issue
de cette étude morphologique, 1’examen histopathologique conventionnel a permis de

déterminer plusieurs éléments, notamment :

* Le type histologique.

* Le degré de différenciation tumorale.

+ Laprésence d’un contingent in situ associé.

+ D’existence d’une infiltration hilaire.

» L’atteinte pariétale.

» Laprésence d’emboles vasculaires.

« L’état des limites chirurgicales.

+ Le stade tumoral, incluant I’envahissement ganglionnaire et la présence de

meétastases a distance.
IV.1.3. Technique de I’immunohistochimie (IHC)

L'immunohistochimie (IHC) est une méthode qui permet une localisation des protéines a
I’aide d’anticorps marqués au sein des cellules d’une coupe de tissu dans des sections de tissu.
Un systeme de détection, composé d’une enzyme et de son substrat, permet de visualiser

I’association protéines — anticorps par production d’un chromogene.
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% Réalisation des coupes pour I’'immunohistochimie

Les blocs précédemment utilisés, vont servir a réaliser de nouvelles coupes plus fines de
I’ordre de 4 um dans un bain marie, les rubans de tissu sont repéchés par des lames silanisées

(pour une fixation optimale des coupes sur lames).
Le porte-lame est ensuite placé dans I’étuve a 50 °C pendant 18h.
< Protocole Opératoire

Le protocole a été réalisé au sein du laboratoire AL HASSIF (Oran) en suivant les étapes

techniques suivantes :
s Le déparaffinage et la réhydratation :

Consistent a immerger les lames successivement dans des bains de xyléne pendant 20
minutes afin d’éliminer la paraffine, puis dans des solutions d’éthanol de concentrations

décroissantes, permettant ainsi la réhydratation progressive des tissus.
+ Le démasquage antigénique :

Consiste a chauffer les lames au bain-marie a 98°C pendant 40 minutes dans une solution
tampon (citrate ou EDTA). Cette étape est essentielle pour restaurer les sites antigéniques

masqués par la fixation au formol.
¢ Blocage de la Peroxydase Endogéne :

Application d’eau oxygénée (H-0:) pendant 10 minutes pour éviter le bruit de fond

enzymatique.

7

« Incubation des Anticorps :

- Anticorps Primaire : Appliqué a l'aide d'une micropipette et laissé incuber pendant
une heure.

- Anticorps Secondaire : Permet la liaison entre I'anticorps primaire et le systéme de
révélation.

- Révélation (DAB) : Application du complexe DAB pendant 3 minutes, produisant
un précipité de couleur brune au niveau des sites positifs.

- Contre-coloration et montage : Apres un rincage final a 1'eau et au tampon TBS,

les lames subissent une contre-coloration a I'hématoxyline, suivie d'une

déshydratation a I'é¢thanol et au xyléne (5 min) avant d'étre scellées sous lamelles.
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IV.1.4. Panel d'anticorps exploité
Pour l'analyse de nos échantillons, nous avons utilisé un panel de marqueurs spécifiques :

- TTF-1 : Marqueur nucléaire de premicre ligne.

- Napsine A : Protéase aspartique utilisée pour confirmer 1'origine pulmonaire de
l'adénocarcinome.

- P40 : Marqueur hautement spécifique pour identifier les carcinomes épidermoides.

- CK7 (Cytokératine 7) : Marqueur épithélial utilisé pour 1'orientation diagnostique.

- EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor) : é¢valué afin d’identifier les patients
¢ligibles aux thérapies ciblées.

- PD-L1 : Pour l'orientation vers I'immunothérapie.
IV.1.5. Considérations éthiques

Cette étude rétrospective a été réalisée apres obtention d’une autorisation des structures
concernées. Les données médicales des patients ont été exploitées dans le strict respect de la
confidentialité et de ’anonymat. Les informations recueillies ont été utilisées uniquement a des

fins scientifiques et académiques dans le cadre de la présente étude.
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CHAPITRE 1V Résultats et Discussion

I. Résultats épidémiologiques et cliniques
e Répartition selon I’année :

Tableau 4: Répartition des cas de cancer du poumon entre I’année 2023 et 2026.

L’année 2023 2024 2025 2026
Nombre 37 33 25 12
Pourcentage 35% 31 % 23 % 11 %

Figure 34: Répartition des cas de cancer du poumon entre 1’année 2023 et 2026.

Les résultats montrent une évolution décroissante du nombre de cas enregistrés entre 2023
et 2026. En effet, ’année 2023 présente le nombre le plus €élevé avec 37 cas (35 %), suivie de
2024 avec 33 cas (31 %). Une baisse plus marquée est observée en 2025 avec 25 cas (23 %),

puis en 2026 avec seulement 12 cas (11 %).
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e Répartition d’age :

Tableau 5: Répartition des cas de cancer du poumon selon les classes d’age.

Age 30-50 50-70 70 - 100 NM
Nombre 8 46 35 18
Pourcentage 7% 43% 33% 17%
17% Fioi
30-50
50-70
33% 70-100
NM

Figure 35: Répartition des cas de cancer du poumon selon les classes d’age.

Les résultats montrent que le cancer du poumon touche principalement les personnes agées.

La tranche d’age 50—70 ans est la plus représentée avec 46 cas (43%), suivie par les sujets agés

de 70-100 ans avec 35 cas (33 %). En revanche, la tranche d’age 30-50 ans est la moins

concernée avec 8 cas (7 %). Par ailleurs, I’age n’est pas renseigné pour 18 patients (17 %).
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e Répartition du sexe :

Tableau 6: Distribution des patients atteints de cancer du poumon selon le sexe.

Sexe Masculin Féminin
Nombre 91 16
Pourcentage 85% 15%

m Masculin

Féminin

Figure 36: Distribution des patients atteints de cancer du poumon selon le sexe.

Les résultats montrent une nette prédominance du sexe masculin parmi les cas de cancer du
poumon. En effet, les hommes représentent 91 cas (85 %), contre 16 cas chez les femmes (15

%).
e Facteurs de risque :

Tableau 7: Répartition des facteurs de risque chez les patients atteints de cancer du poumon.

Facteur de risque Nombre Pourcentage
Tabagisme 59 55,1%
Tabagisme passif 19 17,8%
Alcool 17 15,9%

67



CHAPITRE 1V Résultats et Discussion

Cannabis 4 3,7%
Chicha 2 1,9%
NM 30 28%
60,00% 55,10%
50,00%
40,00%
28%
30,00%
17,80%
20,00% 15,90%
10,00% I
ﬁ 1,90%
0,00%
Tabagisme Tabagisme Alcool Cannabis Chicha NM
passif

Figure 37: Répartition des facteurs de risque chez les patients atteints de CBP (N=107).

Les facteurs de risque ne sont pas mutuellement exclusifs ; leur somme dépasse 100%. NM

= Non Mentionné (données non renseignées).

L’analyse des facteurs de risque montre que le tabagisme est de loin le facteur le plus
fréquent, retrouvé chez 59 patients (55,1 %). Le tabagisme passif occupe la deuxiéme place

avec 19 cas (17,8 %), suivi par la consommation d’alcool observée chez 17 patients (15,9 %).

Les autres facteurs sont moins représentés, notamment la consommation de cannabis avec 4
cas (3,7 %) et ’'usage de la chicha avec 2 cas (1,9 %). Enfin, les informations relatives aux

facteurs de risque ne sont pas renseignées pour 30 patients (28 %).

Cette distribution confirme le role majeur du tabac dans la survenue du cancer du poumon,
qu’il soit actif ou passif. Les autres facteurs, bien que moins représentés, peuvent également
contribuer au développement de la maladie, notamment lorsqu’ils sont associés au tabagisme.

A noter qu'un méme patient peut cumuler plusieurs facteurs de risque.
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e Tabagisme :

Tableau 8: Distribution des patients atteints de cancer du poumon selon le tabagisme.

Tabagisme Fumeur Ex- fumeur Non- fumeur NM
Nombre 59 5 13 30
Pourcentage 55% 5% 12% 28%
28%
Fumeur
. Ex- fumeur

12%

5%

Non- fumeur

NM

Figure 38: Distribution des patients atteints de cancer du poumon selon le tabagisme.

L’analyse du statut tabagique montre que plus de la moitié des patients sont fumeurs, avec

59 cas (55 %). Les non-fumeurs représentent 13 patients (12 %), tandis que les ex-fumeurs sont

peu nombreux avec seulement 5 cas (5 %). Par ailleurs, les données relatives au tabagisme ne

sont pas renseignées pour 30 patients (28 %).

e Antécédents familiaux :

Tableau 9: Répartition des cas de cancer du poumon selon les antécédents familiaux.

Antécédents familiaux Présence Absence NM
Nombre 10 70 27
Pourcentage 9% 66% 25%
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Figure 39: Répartition des cas de cancer du poumon selon les antécédents familiaux.

L’analyse des antécédents familiaux montre que la majorité des patients, soit 70 cas (66 %),
ne présentent aucun antécédent familial rapporté. A I’inverse, la présence d’antécédents

familiaux est retrouvée chez 10 patients (9 %) seulement.
Par ailleurs, les données concernant les antécédents familiaux ne sont pas renseignées pour
27 patients (25 %), ce qui représente une proportion relativement importante de dossiers.
e Comorbidités (Autres maladies) :

Tableau 10: Répartition des comorbidités associées chez les patients atteints de cancer du poumon.

Autres maladies Nombre Pourcentage
Diabete 15 14%
HTA 24 22%
Prostate 3 3%
Tuberculeuse 2 2%
Rein 1 1%
Cardiovasculaire 3 3%
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NM 24 22%

Absence 42 39%
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35%
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Figure 40 : Répartition des comorbidités associées chez les patients atteints de cancer du poumon.

L’analyse des comorbidités associées montre que I’hypertension artérielle (HTA) est la
pathologie la plus fréquente, observée chez 24 patients (22 %), suivie du diabéte avec 15 cas
(14 %). Les autres maladies sont plus rarement rapportées, notamment les pathologies
cardiovasculaires et prostatiques (3 cas chacune, soit 3 %), la tuberculose (2 cas, 2 %) et les

atteintes rénales (1 cas, 1 %).

Par ailleurs, aucune comorbidité n’est retrouvée chez 42 patients (39 %), tandis que les
données ne sont pas renseignées pour 24 patients (22 %). Il convient de noter que certains

patients présentaient plusieurs comorbidités associées simultanément.

e Symptomes cliniques :

Tableau 11: Répartition des symptdmes chez les patients atteints de cancer du poumon.

Les symptomes Nombre Pourcentage
Toux 38 35,5%
Dyspnée 35 32,7%
Douleur thoracique 37 34,6%
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Dysphonie 21 19,6%
Asthénie 14 13,1%
Hémoptysie 12 11,2%
NM 30 28%
40,00%
Q,
520K 34,60%
35,00% 32,70%
30,00% 252
25,00%
19,60%
20,00%
. 13,10%
15,00% 11,20%
10,00%
5,00%
0,00%
Toux Dyspnée Douleur Dysphonie  Asthénie Hémoptysie NM
thoracique

Figure 41: Répartition des symptomes cliniques des patients atteints de CBP (N=107).

Les symptomes ne sont pas mutuellement exclusifs ; leur total dépasse 100%. NM = Non

Mentionné (données non renseignées).

Les résultats montrent que les symptdmes les plus fréquemment observés chez les patients
atteints de cancer du poumon sont la toux avec 38 cas (35,5 %), suivie de la douleur thoracique
avec 37 cas (34,6 %) et de la dyspnée avec 35 cas (32,7 %). La dysphonie représente 21 cas
(19,6 %), tandis que ’asthénie et ’hémoptysie sont moins fréquentes, avec respectivement 14
cas (13,1 %) et 12 cas (11,2 %).Enfin, la catégorie NM (28 %) reste marginale, ce qui peut

correspondre a des cas non mentionnés ou non précisés.

Ces symptomes ne sont pas mutuellement exclusifs, un méme patient pouvant présenter

plusieurs signes cliniques.
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Cette distribution met en évidence la prédominance des symptomes respiratoires dans le
cancer du poumon, reflétant 1’atteinte bronchopulmonaire et 1’évolution progressive de la
maladie. Les symptomes généraux, tels que 1’asthénie, sont moins fréquents mais souvent
associés aux formes avancées. Ainsi, la toux, la douleur thoracique et la dyspnée constituent les

principales manifestations cliniques observées dans cette série.

II. Résultats morphologiques et topographiques

IL.1. Siege tumoral (droit / gauche / bilatéral)

Tableau 12: Distribution des cas de cancer du poumon selon le si¢ge tumoral.

Le siége
Droit Gauche Bilatéral NM
tumoral
Nombre 46 26 4 31
Pourcentage 43% 24% 4% 29%

Droit
Gauche
Bilatéral

ENM

Figure 42: Distribution des cas de cancer du poumon selon le siége tumoral.

Les résultats montrent une prédominance des atteintes du poumon droit, avec 46 cas (43 %),
suivies des atteintes du poumon gauche avec 26 cas (24 %). Les formes bilatérales restent peu

fréquentes, avec seulement 4 cas (4 %).
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Il convient également de signaler que I’information relative a la localisation n’était pas

disponible pour 31 cas (29 %), ce qui peut influencer I’interprétation globale des résultats.

I1.2. Localisation tumorale (apicale / hilaire / basale)

Tableau 13: Répartition des cas de cancer du poumon selon la localisation tumorale.

Localisation de tumeur Nombre Pourcentage
Apical 29 27%
Hilo 27 25%
Basale 15 14%
NM 36 34%
Apical
Hilo
Basale
B NM

Figure 43: Répartition des cas de cancer du poumon selon la localisation tumorale.

Les résultats montrent une prédominance des localisations apicales de la tumeur, avec 29 cas

(27 %), suivies des localisations hilaires avec 27 cas (25 %). Les localisations basales sont les

moins fréquentes, avec 15 cas (14 %).

Il est également important de préciser que 36 cas (34 %) ne comportaient pas d’information

concernant la localisation tumorale.
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I1.3. Taille tumorale (classification T)

Tableau 14: Répartition des cas de cancer du poumon selon la taille tumorale (classification T).

Taille Tumorale Nombre Pourcentage

Tx 0 0%

TO 3 3%

T1 2 2%

T2 4 4%

T3 12 11%

T4 40 37%
NM 46 43%

0% 2%
3%/ daw

Tx
TO
T1
T2
T3

NM

Figure 44: Répartition des cas de cancer du poumon selon la taille tumorale (classification T).

Les résultats montrent une nette prédominance des tumeurs de grande taille. Le stade T4 est
le plus fréquent avec 40 cas (37 %), suivi du stade T3 avec 12 cas (11 %). Les stades T2 (4 %)
et T1 (2 %) sont faiblement représentés, tandis que le stade TO concerne 3 cas (3 %) et aucun

cas n’est observé au stade Tx.
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Il est a noter que les informations relatives a la taille tumorale étaient indisponibles pour 46
cas (43 %).
III. Résultats du staging (Classification TNM)

IIL1. Stade clinique (0 — IV)

Tableau 15: Répartition des cas de cancer du poumon selon le stade clinique.

Stade Nombre Pourcentage
Stade 0 0 0%
Stade 1 0 0%
Stade 1l 0 0%
Stade 111 20 18%

Stade IV 51 48%
NM 36 34%
0% 0%-%
18%
- / Stade 0
Stadel
Stade |
Stadelll
Stade IV
NM

Figure 45: Répartition des cas de cancer du poumon selon le stade clinique.

Les résultats montrent une prédominance des stades avancés du cancer du poumon au
moment du diagnostic. En effet, aucun cas n’a été enregistré aux stades précoces (stades 0, I et

I1), tandis que les stades avancés sont largement majoritaires.
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Le stade IV représente la majorité des cas avec 51 patients (48 %), suivi du stade IIT avec 20

cas (18 %). Cette répartition indique que la plupart des patients sont diagnostiqués a un stade

tardif de la maladie.

Enfin, une partie des dossiers ne comportait pas d’information concernant le stade (36 cas)
(34 %).

I11.2. Statut ganglionnaire (IN)

Tableau 16: Distribution des cas de cancer du poumon selon le statut ganglionnaire.

Ganglionnaire Nombre Pourcentage
Nx 4 4%
NO 8 7%
N1 0 0%
N2 38 36%
N3 11 10%
NM 46 43%

B Nx
NO
N1
N2
N3
NM

Figure 46: Distribution des cas de cancer du poumon selon le statut ganglionnaire.
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Les résultats montrent une prédominance des atteintes ganglionnaires avancées. Le stade N2
est le plus fréquent avec 38 cas (36 %), suivi du stade N3 avec 11 cas (10 %). Le stade NO

représente 8 cas (7 %), tandis que le stade Nx concerne 4 cas (4 %). Aucun cas n’est observé

au stade N1.

Cette distribution indique que la majorité des patients présentent une extension

ganglionnaire déja importante au moment du diagnostic, traduisant une évolution locorégionale

avancée de la maladie.

Il convient également de préciser que 46 cas (43 %) ne comportaient pas d’information sur

I’atteinte ganglionnaire.

I1L.3. Adénopathies

Tableau 17: Répartition des cas de cancer du poumon selon la présence d’adénopathies.

Adénopathies Présence Absence NM
Nombre 66 16 25
Pourcentage 62% 15% 23%

23%

Présence
B Absence

NM

Figure 47: Répartition des cas de cancer du poumon selon la présence d’adénopathies.
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Les résultats montrent une nette prédominance de la présence d’adénopathies chez les
patients atteints de cancer du poumon. En effet, 66 cas présentent des adénopathies (62 %),

contre 16 cas sans adénopathies (15 %).

I1 est également important de signaler que 25 cas (23 %) ne comportaient pas d’information

concernant les adénopathies.

I11.4. Statut métastatique (MO0 / M1)

Tableau 18: Répartition des cas de cancer du poumon selon la présence de métastases.

Statut métastatique MO M1 NM
Nombre 25 56 26
Pourcentage 23% 53% 24%
24% 23%

MO
M1
NM

Figure 48: Répartition des cas de cancer du poumon selon la présence de métastases.

Les résultats montrent une prédominance des formes métastatiques au moment du
diagnostic. En effet, les patients en stade M1 représentent 56 cas (53 %), contre 25 cas (23 %)
pour le stade MO.

Par ailleurs, il convient de noter que 26 cas (24%) ne comportaient pas d’information sur le

statut métastatique, ce qui peut limiter la précision de I’analyse globale.
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IIL5. Localisations métastatiques

Tableau 19: Distribution des localisations métastatiques dans le cancer du poumon.

Site de métastatique Nombre Pourcentage
Cérébrale 13 12%
Hépatique 13 12%

Osseuse 25 23%
Surrénaliens 15 14%
Absence 28 26%
NM 24 22%
30%
26%
25% 2 0
20%
14%

15% 12% 12%

10%

5%

0%

Cérébrale Hépatique Osseuse Surrénaliens Absence NM

Figure 49: Distribution des localisations métastatiques dans le cancer du poumon.

L’analyse des sites métastatiques montre que les localisations osseuses sont les plus
fréquentes avec 25 cas (23 %), suivies des atteintes surrénaliennes avec 15 cas (14 %). Les
métastases cérébrales et hépatiques présentent une fréquence équivalente, chacune avec 13 cas

(12 %).
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Par ailleurs, 28 patients (26 %) ne présentent pas de métastases, tandis que les données ne

sont pas renseignées pour 24 patients (22 %).

Il convient également de préciser que certains patients présentaient plusieurs sites

métastatiques simultanément, traduisant une dissémination tumorale multifocale.

I11.6. Epanchement pleural

Tableau 20: Répartition des cas de cancer du poumon selon la présence d’épanchement pleural.

Epanchement pleural Présence Absence NM
Nombre 15 55 37
Pourcentage 14% 51% 35%
14%
35%

Présence
Absence

NM

Figure 50: Répartition des cas de cancer du poumon selon la présence d’épanchement pleural.

L’analyse de 1’épanchement pleural montre qu’il est présent chez 15 patients (14 %), tandis
que la majorité des patients, soit 55 cas (51 %), ne présentent pas d’épanchement pleural.
Cependant, une proportion importante de dossiers ne comporte pas cette information, avec 37

cas (35 %) non renseignés.
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IV. Résultats histopathologiques et immunohistochimiques

Iv.1 Type histologique (ADK / CE / CPC / NOSE)

Tableau 21: Répartition des cas de cancer du poumon selon le type histologique.

Type histologique Nombre Pourcentage
ADK 51 48%
CE 18 17%
CPC 2 2%
NOSE 7 7%
NM 29 26%

B ADK

CE
CPC
NOSE
NM

Figure 51: Répartition des cas de cancer du poumon selon le type histologique.

Les résultats montrent une nette prédominance de 1’adénocarcinome (ADK), avec 51 cas (48
%), suivi du carcinome épidermoide (CE) avec 18 cas (17 %). Le carcinome a petites cellules

(CPC) est rare, avec 2 cas (2 %), tandis que les autres types non spécifiés (NOSE) représentent
7 cas (7 %).

I1 est également important de préciser que I’information histologique n’était pas disponible

pour 29 dossiers (26%).
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IvV.2 Nécrose tumorale

Tableau 22: Distribution des cas selon la nécrose tumorale.

Nécrose Tumorale Présence Absence NM
Nombre 41 15 51
Pourcentage 38% 14% 48%
38%
48%

Présence
Absence
NI

Figure 52: Distribution des cas selon la nécrose tumorale.

Les résultats montrent une prédominance de la nécrose tumorale chez les patients atteints de

cancer du poumon. En effet, 41 cas présentent une nécrose tumorale (38 %), contre 15 cas sans

nécrose (14 %).51 cas (48 %) ne comportaient pas d’information concernant la nécrose

tumorale.

IvV.3 Type de stroma tumoral

Tableau 23: Répartition des cas de cancer du poumon selon le type de stroma tumoral.

Stroma tumoral

Nombre

Pourcentage

Fibro-inflammatoire

25

23%
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Fibrovasculaire 7 7%
Inflammatoire 3 3%
Fibreux 9 8%
NM 63 59%

® Fibro-inflammatoire
Fibrovasculaire
Inflammatoire
Fibreux

NV

Figure 53: Répartition des cas de cancer du poumon selon le type de stroma tumoral.

Les résultats montrent une prédominance du stroma fibro-inflammatoire, observé dans 25
cas (23 %). Il est suivi du stroma fibreux avec 9 cas (8 %), puis du stroma fibrovasculaire avec

7 cas (7 %). Le type inflammatoire est le moins fréquent, avec 3 cas (3 %).

Cette distribution suggere que le microenvironnement tumoral est dominé par une
composante fibro-inflammatoire, traduisant une interaction importante entre les cellules

tumorales et la réponse inflammatoire de I’hote.

Il convient également de préciser qu'une part importante des dossiers ne contenait pas

d’information concernant le type de stroma (63 cas, 59 %).
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V4 Profils immunohistochimiques

IV.4.1. Etude statistique globale des marqueurs

e TTF1:

Tableau 24: Répartition des cas de cancer du poumon selon I’expression du marqueur TTF1.

TTF1 Nombre Pourcentage
Positif 35 33%
Négatif 30 28%
NM 42 39%
33%

39%

Positif
Négatif
NM

Figure 54: Répartition des cas de cancer du poumon selon 1’expression du marqueur TTF1.

Les résultats montrent une légere prédominance des cas positifs pour le marqueur TTF1,

avec 35 cas (33 %), contre 30 cas négatifs (28 %).

Cette distribution met en évidence une expression relativement fréquente du TTF1 dans les
cancers du poumon étudiés. Sur le plan histopathologique, 1’expression du TTF1 est
principalement associée aux adénocarcinomes pulmonaires, ou ce marqueur est largement
utilis¢ comme outil diagnostique et d’orientation histologique. Ainsi, la fréquence élevée de

positivité observée dans cette série pourrait étre liée a la prédominance des adénocarcinomes.
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Par ailleurs, il convient de préciser que 1’information concernant le statut TTF1 était absente

pour 42 dossiers (39 %), ce qui peut limiter la portée et la représentativité de 1’analyse.

e P40:

Tableau 25: Répartition des cas de cancer du poumon selon I’expression du marqueur P40.

P40 Nombre Pourcentage
Positif 14 13%
Négatif 37 35%
NM 56 52%
13%
2o Positif
Négatif
NM

Figure 55: Répartition des cas de cancer du poumon selon 1’expression du marqueur P40.

Les résultats montrent une prédominance des cas négatifs pour le marqueur P40. En effet,
37 cas sont négatifs (35 %), contre 14 cas positifs (13 %). Cette distribution indique une faible
expression du P40 dans la majorité des cas étudiés. Sur le plan histopathologique, le P40 est
considéré comme un marqueur immunohistochimique hautement spécifique du carcinome
épidermoide pulmonaire. Ainsi, la positivité observée dans une partie des cas pourrait étre liée

a la présence de ce sous-type histologique dans la population étudiée.

Par ailleurs, il convient de signaler que les données concernant le marqueur P40 étaient

absentes pour 56 dossiers (52 %).
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e CK7:

Tableau 26: Répartition des cas de cancer du poumon selon I’expression du marqueur CK7.

CK7 Nombre Pourcentage
Positif 29 27%
Négatif 2 2%
NM 76 71%
27%
Positif
Négatif
71% NM

Figure 56: Répartition des cas de cancer du poumon selon 1’expression du marqueur CK7.

Les résultats montrent une forte prédominance des cas positifs pour le marqueur CK7, avec

29 cas positifs (27 %), contre seulement 2 cas négatifs (2 %).

Cette distribution met en évidence une expression importante du CK7 dans les cancers du
poumon étudiés. Sur le plan histopathologique, le CK7 est fréquemment exprimé dans les
adénocarcinomes pulmonaires, tandis que son expression est généralement faible dans les
carcinomes ¢épidermoides. Ainsi, la forte positivité observée dans cette série pourrait tre lice a

la prédominance des adénocarcinomes parmi les types histologiques identifiés.

Il est également a noter que les informations relatives au statut CK7 faisaient défaut pour 76

dossiers (71 %).
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e EGFR:

Tableau 27: Répartition des cas de cancer du poumon selon le statut du marqueur EGFR.

EGFR Nombre Pourcentage

Positif 5 5%

Négatif 7 7%

NM 95 88%
5% 7%

Positif
Négatif
NM

Figure 57: Répartition des cas de cancer du poumon selon le statut du marqueur EGFR.

Les résultats montrent une prédominance des cas négatifs pour le marqueur EGFR. En effet,

7 cas sont négatifs (7 %), contre 5 cas positifs (5 %).

Cette distribution suggere une expression relativement faible de ’EGFR dans les cas étudiés.
Etant donné que ce marqueur est souvent impliqué dans certains types de cancers du poumon,
notamment 1’adénocarcinome, ces résultats peuvent refléter une variabilité biologique ou un

effectif limité.

Il est également important de préciser que les données relatives au statut EGFR étaient

indisponibles pour 95 dossiers (88).

88



CHAPITRE 1V Résultats et Discussion

e PDL1:

Tableau 28: Répartition des cas de cancer du poumon selon I’expression du marqueur PD-L1.

PDL1 Nombre Pourcentage

Positif 3 3%

Négatif 8 7%

NM 96 90%
3% [ 7%

Positif
Négatif
NM

Figure 58: Répartition des cas de cancer du poumon selon 1’expression du marqueur PD-L1.

Les résultats montrent une prédominance des cas négatifs pour le marqueur PD-L1. En effet,

8 cas sont négatifs (7 %), contre 3 cas positifs (3 %).

I1 convient également de préciser que le statut PD-L1 n’était pas disponible pour 96 dossiers

(90 %).

Apres avoir présenté l'analyse statistique globale de l'expression des marqueurs, nous
illustrons ci-dessous leurs aspects microscopiques spécifiques selon le type histologique du

cancer du poumon.
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IV.4.2. Aspects microscopiques et profils IHC selon le type
histologique
1V.4.2.1. Profils immunohistochimiques des carcinomes pulmonaires non a

petites cellules
IV.4.2.1.1. Profil immunohistochimique d’un carcinome pulmonaire non a petites

cellules de type adénocarcinome

Comme illustré dans les figures ci-dessous, les cellules tumorales présentent une
morphologie glandulaire dans le profil HE, avec un noyau coloré en violet foncé et un
cytoplasme rose. Le profil IHC de TTF-1 montre une positivité nucléaire intense (colorée en
marron), tandis que le profil IHC de CK7 et de Napsin A indique une positivité cytoplasmique.
En revanche, le profil IHC de p40 montre une négativité nucléaire (colorée en bleu). Ces

résultats combinés appuient le diagnostic d’un adénocarcinome.

Figure 59: Biopsie pulmonaire d'un CNPC de type adénocarcinome (x10).

Figure 60: Positivité nucléaire de TTF-1 (x10). Figure 61 : Négativité nucléaire de P40

(x10).
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Figure 62: Positivité cytoplasmique de Napsin Figure 63: Positivité de CK7 dans les cellules
A (x10) tumorales (x40).

1V.4.1.1.2. Profil immunohistochimique d’un carcinome pulmonaire non a

petites cellules de type épidermoide

Dans les figures ci-dessous, les cellules tumorales présentent, dans le profil HE, une forme
polygonale et de petites tailles, avec un noyau coloré en violet foncé et un cytoplasme rose. Le
profil IHC de P40 montre une intense positivité nucléaire (colorée en marron), tandis que le
profil IHC de TTF1 révele une négativité nucléaire (colorée en bleu). Ces résultats soutiennent

le diagnostic d'un carcinome épidermoide.

Figure 64: Biopsie pulmonaire d'un CNPC de type carcinome épidermoide (Coloration HE) (x10).
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Figure 65: Positivité intense de P40 (x10). Figure 66: Absence de marquage de TTF-1
(x10).

IV4.2.1.1.3. Profil biomoléculaire et immunohistochimique d'un

carcinome pulmonaire non a petites cellules de type adénocarcinome (Statut

EGFR/PD-L1)

Comme illustré dans les figures ci-dessous, les cellules tumorales présentent une
morphologie glandulaire dans le profil HE, avec un noyau coloré en violet foncé et un
cytoplasme rose. Le profil moléculaire de I'EGFR montre une mutation activatrice positive
(statut muté), tandis que le profil IHC de PD-L1 indique une forte expression membranaire
diffuse. En revanche, le score de proportion tumorale (TPS) est supérieur a 50% (>50%). Ces
résultats combinés appuient le diagnostic d'un adénocarcinome pulmonaire et ouvrent la voie a

une prise en charge thérapeutique personnalisée par thérapies ciblées et immunothérapie.

Figure 67: Aspect histologique d'un adénocarcinome pulmonaire montrant une architecture
glandulaire (Coloration HE) (x40).
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Figure 68: Marquage immunohistochimique ~ Figure 69: Profil immunohistochimique révélant une
montrant une forte expression membranaire forte positivité membranaire pour PD-L1 avec un
positive de 'EGFR (x40). score TPS > 50% (x40).
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V. Discussion

Les résultats de cette étude montrent une diminution progressive du nombre de cas de cancer
du poumon enregistrés entre 2023 et 2026. Cette baisse pourrait étre liée a plusieurs facteurs,
notamment une amélioration des mesures de prévention contre le tabagisme, une sensibilisation
accrue de la population aux facteurs de risque (136) ou encore des variations dans le

recrutement et I’enregistrement des cas.

Toutefois, cette diminution doit étre interprétée avec prudence, car les données de 1’année
2026 semblent incomplétes, prenant en considération les contraintes organisationnelles et
structurelles au niveau hospitalier, I’absence d’un service spécialisé de radiothérapie ainsi que
la surcharge due a I’absence d’un centre hospitalier entierement dédié au traitement du cancer
dans la région, la prise en charge étant limitée a une partie d’un service hospitalier. Ces facteurs
ont probablement conduit plusieurs patients a étre orientés vers d’autres wilayas. Certains
patients opérés dans d’autres structures hospitalieres ne poursuivaient pas systématiquement
leur suivi dans cet établissement, ce qui peut également expliquer la diminution du nombre de

cas recensés ainsi que les données manquantes observées dans plusieurs dossiers médicaux.

Concernant I’age, la prédominance des patients agés de 50 a 70 ans confirme que le cancer
du poumon touche principalement les sujets d’age moyen et avancé. Ces résultats concordent
avec ceux de plusieurs études épidémiologiques indiquant que 1’incidence du cancer
pulmonaire augmente avec 1’age en raison de I’exposition prolongée aux carcinogenes et de
I’accumulation progressive des mutations génétiques [138]. La faible proportion des sujets

jeunes peut s’expliquer par une durée d’exposition plus courte aux facteurs de risque.

La nette prédominance masculine observée dans cette étude est également en accord avec
les données de la littérature. Le cancer du poumon demeure plus fréquent chez les hommes en
raison d’une consommation tabagique historiquement plus élevée et d’une plus grande
exposition professionnelle aux substances toxiques. Cependant, plusieurs études récentes
montrent une augmentation progressive des cas chez les femmes, liée a I’évolution des

habitudes tabagiques féminines [139].

Le tabagisme représente le principal facteur de risque identifié¢ dans cette série, avec une
forte proportion de patients fumeurs. Ces résultats concordent avec les données de

I’Organisation mondiale de la Santé, qui estime que le tabac est responsable d’environ 85 %
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des cancers du poumon. Le faible pourcentage d’ex-fumeurs pourrait étre expliqué par la
diminution progressive du risque aprés 1’arrét du tabac, bien que celui-ci persiste pendant
plusieurs années. La présence de cas chez les non-fumeurs peut étre liée a d’autres facteurs tels
que le tabagisme passif, la pollution atmosphérique, les expositions professionnelles ou

certaines mutations génétiques.

L’¢tude montre également que la majorité des patients ne présentent pas d’antécédents
familiaux de cancer du poumon. Cela suggére que les facteurs environnementaux,
particuliérement le tabagisme, jouent un réle plus important que les facteurs héréditaires dans
cette population. Toutefois, certaines études ont démontré qu’une susceptibilité génétique peut
augmenter le risque de développer un cancer pulmonaire, notamment chez les sujets non-

fumeurs [140].

Les résultats montrent que plusieurs pathologies sont associées chez les patients atteints de
cancer du poumon, avec une prédominance de I’hypertension artérielle et du diabéte. La
présence fréquente de comorbidités dans cette population peut étre liée a 1’age avancé des
patients ainsi qu’aux facteurs de risque communs, notamment le tabagisme et les troubles
métaboliques. Ces observations sont en accord avec les données de la littérature. Peter M. de
Groot et al. (2018) rapportent que les patients atteints de cancer du poumon présentent
fréquemment des maladies cardiovasculaires et métaboliques associées, particulierement chez
les sujets agés et les grands fumeurs. De plus, certaines études montrent que ’HTA et le diabéte
peuvent influencer la prise en charge thérapeutique et le pronostic des patients atteints de cancer
pulmonaire. La présence de données manquantes dans plusieurs dossiers peut néanmoins

limiter la précision de 1’analyse globale. [140]

Les symptomes cliniques observés, notamment la toux, la dyspnée et les douleurs
thoraciques, sont comparables aux manifestations cliniques classiquement rapportées dans le
cancer du poumon. L’hémoptysie, bien que moins fréquente, reste un signe d’alerte important
souvent associ¢ aux formes localement avancées. La fréquence relativement élevée des
symptomes respiratoires dans cette étude confirme le diagnostic souvent tardif de la maladie.
En effet, Roy S. Herbst et David R. Gandara (2018) rapportent que la toux constitue le
symptome le plus fréquent du cancer du poumon, liée a ’irritation ou a I’obstruction des voies
aériennes. La dyspnée est également largement décrite et peut résulter d’une obstruction
bronchique, d’une atteinte parenchymateuse ou de complications comme 1’épanchement pleural

[141]. Par ailleurs, William D. Travis (2021) souligne que la douleur thoracique est
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généralement associ¢e aux formes localement avancées de la maladie, notamment en cas
d’extension pleurale ou pariétale. L’hémoptysie, bien que moins fréquente, est décrite comme
un symptome plus spécifique des tumeurs centrales et peut parfois constituer un signe révélateur
du diagnostic. L’asthénie, souvent retrouvée dans les maladies tumorales, refléte 1’altération de
I’état général et I’évolution systémique du cancer. Dans 1’ensemble, ces données confirment
que le cancer du poumon se manifeste principalement par des symptdmes respiratoires non
spécifiques, ce qui explique en grande partie le retard diagnostique observé dans la majorité des

cas, la maladie étant souvent découverte a un stade déja avancé. [142]

Les résultats de notre étude mettent en évidence une prédominance des atteintes du poumon
droit par rapport au poumon gauche, tandis que les formes bilatérales restent moins fréquentes.
Cette distribution est cohérente avec certaines observations anatomiques rapportées dans la
littérature. En effet, William D. Travis et al. (2021) indiquent que le poumon droit, en raison de
son volume plus important et de son anatomie bronchique, peut-étre davantage exposé aux
agents carcinogenes inhalés. Plusieurs études anatomopathologiques rapportent également une
fréquence plus élevée des tumeurs pulmonaires droites, particuliérement dans les cancers liés

au tabagisme. [142]

Concernant le siege précis de la masse tumorale, une prédominance des localisations apicales
et hilaires a été observée. Cette distribution peut étre liée a des facteurs anatomiques ainsi qu'a
une exposition plus importante des segments supérieurs pulmonaires aux substances
carcinogenes inhalées, notamment chez les fumeurs. Ces résultats sont en accord avec les
observations de Peter M. de Groot et al. (2018), qui indiquent que les régions supérieures du
poumon sont fréquemment touchées dans les cancers bronchopulmonaires. De plus, les
localisations hilaires sont souvent associées aux tumeurs développées a proximité des bronches
principales, expliquant la fréquence des symptomes respiratoires observés chez les patients.

[140]

Toutefois, la présence de nombreuses données manquantes concernant la localisation
tumorale précise dans plusieurs dossiers constitue une limite importante qui peut réduire la

représentativité des résultats et la précision de 'analyse globale.

La prédominance des stades avancés (III et IV), des atteintes ganglionnaires N2—N3 et des
métastases a distance montre que la majorité des patients sont diagnostiqués tardivement. Ces

résultats sont comparables a ceux rapportés par Molina et al. (2008), qui indiquent que le cancer
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du poumon est souvent découvert a un stade avancé en raison de I’absence de symptomes
spécifiques au début de la maladie. Le retard diagnostique, I’acces limité au dépistage précoce
et la banalisation des symptomes respiratoires chez les fumeurs peuvent également expliquer

cette situation [143].

Concernant les métastases, les localisations osseuses étaient les plus fréquentes, suivies des
métastases surrénaliennes, cérébrales et hépatiques. Cette distribution est cohérente avec les
données de la littérature montrant que les os représentent I’un des principaux sites métastatiques
du cancer du poumon (Riihiméki et al., 2014). Les métastases osseuses sont souvent associées

a une altération importante de la qualité de vie et a un pronostic défavorable. [144]

L’épanchement pleural est retrouvé chez une partie des patients atteints de cancer du
poumon, tandis que la majorité n’en présente pas. Cette complication est généralement associée
a une extension tumorale vers la plevre et traduit le plus souvent une évolution locorégionale
avancée de la maladie. Ces observations sont cohérentes avec la littérature. Plusieurs auteurs
rapportent que 1’épanchement pleural malin constitue une manifestation relativement fréquente
du cancer pulmonaire, mais qu’il apparait surtout dans les stades avancés de la maladie. Richard
W. Light (2002) souligne que I’épanchement pleural malin est fortement associé a une
progression tumorale et constitue un indicateur de mauvais pronostic [145]. De méme, José¢ M.
Porcel (2010) rapporte que cette atteinte pleurale refléte souvent une dissémination tumorale et

est plus fréquente dans les formes évoluées. [146]

Sur le plan histologique, I’adénocarcinome constitue le type le plus fréquent, suivi du
carcinome épidermoide. Cette répartition est en accord avec les tendances actuelles rapportées
dans la littérature mondiale, ou 1’adénocarcinome est devenu le sous-type histologique
dominant du cancer du poumon (Travis et al., 2021). Cette évolution pourrait étre liée aux
modifications des habitudes tabagiques et a ’utilisation des cigarettes filtrées, favorisant une
inhalation plus profonde des substances cancérigenes vers les régions périphériques du

poumon, siege habituel des adénocarcinomes. [142]

Nos résultats mettent en évidence une fréquence importante de la nécrose tumorale chez les
patients atteints de cancer du poumon. Cette observation peut étre expliquée par la croissance
rapide des cellules tumorales, entrainant une diminution de I’apport sanguin au centre de la
tumeur et favorisant ainsi les phénoménes de nécrose. Ces résultats sont comparables a ceux

rapportés par William D. Travis et al. (2021), qui soulignent que la nécrose tumorale est
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fréquemment observée dans les formes agressives et avancées du cancer pulmonaire. Plusieurs
travaux indiquent également que la présence d’une nécrose tumorale peut étre associée a un
pronostic plus défavorable et a une activité proliférative importante des cellules cancéreuses.
Cependant, le nombre €levé de dossiers incomplets limite la représentativité de cette analyse.

[142]

Une prédominance du stroma fibro-inflammatoire au sein du microenvironnement tumoral.
Cette distribution suggere une interaction importante entre les cellules tumorales, la fibrose et
la réponse inflammatoire de I’hote. Ces observations concordent avec les données de la
littérature. Robert L. Ferris et al. (2022) rapportent que le microenvironnement tumoral du
cancer du poumon est souvent caractéris€ par une composante inflammatoire et fibreuse
importante, jouant un réle majeur dans la progression tumorale, 1’angiogenese et les
mécanismes d’échappement immunitaire. Cette prédominance pourrait ainsi refléter une
activité tumorale importante et une interaction complexe entre la tumeur et les tissus
environnants. Toutefois, la présence de nombreuses données manquantes peut réduire la

représentativité des résultats obtenus. [147]

L’expression immunohistochimique des marqueurs TTF1, P40 et CK7 observée dans cette
étude est globalement compatible avec les profils histologiques connus du cancer du poumon.
La positivité fréquente du TTF1 et du CK7 est cohérente avec la prédominance des
adénocarcinomes, tandis que la positivité du P40 reste principalement associée aux carcinomes
épidermoides. Ces résultats concordent avec les travaux de Rekhtman (2020), qui souligne
I’importance de ces marqueurs dans la classification histopathologique des tumeurs

pulmonaires. [148]

Ces examens peuvent ne pas étre réalisés systématiquement chez tous les patients,
notamment lorsque les ressources sont limitées ou lorsque les prélévements tumoraux sont
insuffisants ; ainsi [’introduction relativement récente des thérapies ciblées et de
I’immunothérapie dans la prise en charge du cancer du poumon peut également expliquer le
manque de données dans les dossiers anciens. Malgré ces limites, la faible positivité¢ de '’EGFR
retrouvée dans cette étude reste compatible avec certaines recherches menées dans des
populations majoritairement masculines et fortement tabagiques, ou les mutations EGFR sont
généralement moins fréquentes. En revanche, la positivité du PD-L1 varie fortement selon les

études et les caractéristiques biologiques des tumeurs. Plusieurs travaux montrent que
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I’expression du PD-L1 est trés hétérogeéne et dépend du sous-type histologique, du statut

tabagique et du microenvironnement tumoral. [149]

Dans notre étude, le profil immunohistochimique des carcinomes pulmonaires non a petites
cellules a montré une utilité diagnostique importante dans la différenciation entre les sous types

histologiques.

Concernant I’adénocarcinome pulmonaire, les cellules tumorales ont présenté une positivité
nucléaire intense du TTF-1 ainsi qu’une positivité¢ cytoplasmique de CK7 et de Napsin A,
associées a une négativité de P40. Ces résultats concordent avec 1’étude de Fatima et al. (2011)
qui ont montré que TTF-1 et Napsin A sont des marqueurs sensibles et spécifiques des
adénocarcinomes pulmonaires, tandis que 1’absence d’expression de P40 permet d’exclure un

carcinome épidermoide. [150]

Pour le carcinome épidermoide, une forte positivité nucléaire de P40 associée a une
négativité de TTF-1 a été observée dans notre étude. Ce profil immunohistochimique est
largement décrit dans la littérature comme caractéristique des carcinomes épidermoides
pulmonaires, notamment dans 1’étude d’lkeda et al. (2015), qui ont rapporté que le marqueur
P40 présente une forte spécificité pour les carcinomes épidermoides pulmonaires,
contrairement au TTF-1 qui est généralement négatif dans ce sous-type. Notant ainsi que le P40
est actuellement considéré comme 1’un des marqueurs les plus spécifiques de la différenciation

malpighienne. [151]

Par ailleurs, 1’¢tude du statut moléculaire a révélé une expression positive de I’EGFR ainsi
qu’une forte expression membranaire de PD-L1 avec un TPS supérieur a 50 %. Ces résultats
soulignent DI’importance de 1’analyse biomoléculaire et immunohistochimique dans
I’orientation thérapeutique des patients atteints d’adénocarcinome pulmonaire, notamment pour
I’utilisation des thérapies ciblées anti-EGFR et de I’'immunothérapie anti-PD-L1 (Peng et al.,

2021). [152]

L’immunohistochimie associée aux analyses moléculaires représente actuellement un outil
indispensable pour confirmer le diagnostic, préciser le sous-type histologique et guider la prise

en charge thérapeutique des carcinomes pulmonaires non a petites cellules.

Notre étude met en évidence I’importance des données manquantes dans plusieurs variables

cliniques, histologiques et moléculaires. Cette limite méthodologique peut réduire la précision
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statistique et influencer la représentativité des résultats. Elle souligne la nécessité d’une
meilleure standardisation du recueil des données médicales et d’un renforcement des
explorations anatomopathologiques et moléculaires dans la prise en charge du cancer du

poumon.
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Conclusion

Le présent travail a consisté en une présentation de la situation du cancer du poumon dans
la wilaya de Tiaret, une région qui ne disposait jusqu'ici d'aucune donnée locale sur cette
maladie. Notre série de 107 cas, recueillis entre Janvier 2023 et Mars 2026, nous a permis de

tirer plusieurs renseignements.

Les hommes représentent 85 % de nos cas, et le tabac a été retrouvé comme facteur principal
chez 55 % des patients. Ce n'est pas une surprise, mais cela confirme que le tabagisme reste le

probléme central dans notre population.

Le point important a souligner est le stade tardif auquel les patients arrivent ; Aucun cas n'a
¢été découvert a un stade précoce ! Tous les patients étaient soit au stade III (18 %), soit au stade
IV (48 %). Les métastases étaient présentes dans 53 % des cas, touchant surtout les os. Cela
veut dire que la maladie est déja bien avancée au moment ou le diagnostic est pos€, ce qui rend

le traitement plus difficile et le pronostic moins favorable.

L'adénocarcinome était le type le plus fréquent avec 48 % des cas. Les marqueurs utilisés
dans la technique d’immunohistochimie, notamment le TTF1, le CK7, le P40 et la Napsin A,
nous ont bien aidés a identifier et classer ces tumeurs. Le CK7 était positif dans 27 % des cas

et le TTF1 dans 33 %, ce qui va de pair avec la fréquence élevée des adénocarcinomes.

Nous ne cachons pas les limites de ce travail. Beaucoup de dossiers étaient incomplets, et la
nature rétrospective de I'étude ne nous a pas permis de tout contréler. Mais nous pensons que

ce travail reste utile, car il pose les premicres bases d'une connaissance locale de cette maladie.

I. Recommandations
A partir de ce que nous avons observé, nous proposons ce qui suit :

v Mener des campagnes de sensibilisation contre le tabac, surtout auprés des jeunes et
dans les zones rurales de la wilaya.

v' Mettre en place un programme de détection précoce par scanner thoracique a faible dose
pour les personnes les plus a risque, notamment les gros fumeurs entre 50 et 75 ans.

v" Améliorer la fagon dont les informations médicales sont notées et conservées dans les
dossiers des patients, car des données complétes sont indispensables pour mieux
comprendre cette maladie.

v Créer un registre des cancers au niveau de la wilaya de Tiaret pour suivre 1'évolution de

la maladie dans le temps.
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v" Enfin ; Rendre les analyses moléculaires comme 1'EGFR et le PD-L1 plus accessibles
dans nos hopitaux, pour que chaque patient puisse bénéficier d'un traitement adapté a

son profil biologique.
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ANNEXE 1

Classification OMS des tumeurs pulmonaires et pleurales (OMS 2021)
1. Tumeurs pulmonaires

A. Tumeurs épithéliales

1. Papillomes

e Papillomes bronchiques
2. Adénomes
e Pneumocytome scléreux
e Adénome alvéolaire
e Adénome papillaire
e Adénome bronchiolaire / Tumeur papillaire mucineuse ciliée
e Cystadénome mucineux
e Adénome des glandes muqueuses
3. Lésions glandulaires précurseurs
o Hyperplasie adénomateuse atypique
e Adénocarcinome in situ
4. Adénocarcinomes
e Adénocarcinome minimalement invasif
e Adénocarcinome invasif non mucineux
e Adénocarcinome invasif mucineux
e Adénocarcinome colloide
e Adénocarcinome entérique
5. Lésions précurseurs malpighiennes
e Dysplasie malpighienne et carcinome in situ

6. Carcinomes épidermoides
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e Carcinome épidermoide
e Carcinome lymphoépithélial
7. Carcinomes a grandes cellules
e Carcinome a grandes cellules
8. Carcinome adénosquameux
o Carcinome adénosquameux
9. Carcinomes sarcomatoides
e Carcinome pléomorphe
o Blastome pulmonaire
e Carcinosarcome
10. Autres tumeurs épithéliales
e Carcinome NUT pulmonaire
e Tumeur thoracique indifférenciée déficiente en SMARCA4
11. Tumeurs de type glandes salivaires
e Adénome pléomorphe
o Carcinome adénoide kystique
e Carcinome épithélio-myopithélial
e Carcinome mucoépidermoide
o Carcinome a cellules claires hyalinisant
e Myoépithéliome et carcinome myoépithélial
B. Tumeurs neuroendocrines

1. Lésions précurseurs

e Hyperplasie diffuse idiopathique des cellules neuroendocrines pulmonaires

(DIPNECH)

2. Tumeurs carcinoides

e Carcinoide typique
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e Carcinoide atypique
3. Carcinomes neuroendocrines

e Carcinome pulmonaire a petites cellules (CPPC)

e Carcinome neuroendocrine a grandes cellules (CNEGC)
C. Tumeurs de tissus ectopiques

e Me¢lanome

e Me¢ningiome
D. Tumeurs mésenchymateuses

e Hamartome pulmonaire

e Chondrome pulmonaire

o Lymphangiomatose pulmonaire diffuse

o Blastome pleuro-pulmonaire

e Sarcome intimal de I’artére pulmonaire

e Tumeur myofibroblastique péribronchique congénitale

e Sarcome myxoide pulmonaire primitif avec réarrangement EWSR1-CREB1
E. Tumeurs PEComateuses

e Lymphangioléiomyomatose

e PEComa
F. Tumeurs hématolymphoides

e Lymphome MALT

o Lymphome diffus a grandes cellules B

e Granulomatose lymphomatoide

e Lymphome intravasculaire a grandes cellules B

o Histiocytose pulmonaire a cellules de Langerhans

e Maladie d’Erdheim-Chester
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2. Tumeurs de la plevre
A. Tumeurs mésothéliales bénignes et pré-invasives

e  Tumeur adénomatoide
e Tumeur mésothéliale papillaire bien différenciée
e Me¢ésothéliome in situ
B. Mésothéliomes
e Me¢ésothéliome localisé
e Me¢ésothéliome diffus

C. Tumeurs hématolymphoides

e Lymphome primitif des épanchements

o Lymphome diffus a grandes cellules B associé a une inflammation chronique
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