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L'analyse du parcours de soins d'une femme agée de 76 ans::
de ['événement osseux révélateur d'un CBNPC a l'excellente

réponse a ['Erlotinib en 2¢ ligne :

a propos d’'une observation

Résumé

Introduction : Le cancer du poumon chez la femme est re-
lativement peu fréquent en Algérie, mais son incidence est
en augmentation constante et le sex-ratio est en di-
minution® > * %, ainsi les métastases osseuses des cancers
bronchiques représentent un sujet intéressant en raison de
leur fréquence et leur gravité surtout chez les sujets 4gés®”
souvent fragiles et vulnérables, nécessitant non seulement une
prise en charge adaptée mais aussi globale et efficace
8 910 Observations : Nous rapportons lobservation dune
femme algérienne, agée de 76 ans, ayant présenté une frac-
ture pathologique du tiers supérieur de la diaphyse fémorale
gauche traitée par chirurgie orthopédique et dont la démarche
diagnostique étiologique aboutit & un primitif bronchique. La
patiente a regu une chimiothérapie de premiére ligne, jugée ef-
ficace mais interrompue par un épisode aigu de la COVID19,
provoquant une altération de létat général et participant a une
repousse tumorale, rattrapée par une bonne réponse a I'Erlo-
tinib en 2° ligne associé aux soins de support. Conclusion : II
ressort de cette observation laugmentation de l'incidence du
cancer du poumon chez les femmes algériennes, qui montre
aussi quun sujet 4gé atteint de CBNPC, (Cancer Bronchique
Non a Petites Cellules) méme sl est fragile et présentant des
comorbidités, peut bénéficier des différents traitements dis-
ponibles qui améliorent non seulement sa qualité de vie mais
aussi sa survie, a condition que la prise en charge soit le plus
possible optimale, globale et adaptée.

N. KHABABA, A. BENTOUATT, B. LARBAOUI,
Service d'Oncologie Médicale,
Centre Anti-Cancer «Emir Abdelkader», Oran

Introduction: Lung cancer in woman is relatively uncom-
mon in Algeria, however its occurrence is in a steady in-
crease and the sextatio is decreasing ¢#3 %, therefore the
bonemetastasis of lung cancersisan interesting subject due
toitsfrequency of occurrence and its seriousness in particu-
lar for elderly persons ©” who are usually weak and vulne-
rable, requiring not only an appropriate medical care but
also a comprehensive and efficient care 7#°¢. Observa-
tion: We present the observation of an Algerian woman, 76
years old, suffering from a pathological fracture of the upper
third of the left femoral shaft, treated by orthopedic surgery,
and whose etiologic diagnostic procedure evidenced a pri-
mary lung cancer. The patient underwent a first-line che-
motherapy, which was efficient but interrupted by an acute
episode of COVID-19, causing a change in her general state
and a tumor growth, remedied by a good response to Erloti-
nib in the second-line associated to supportive care. Conclu-
sion: This observation highlights the increase of lung cancer
in Algerian women and shows also that a person affected
by NSCLC (Non-Small Cell Lung Cancer) even if he is weak
and suffering from comorbidities may take benefit from the
available different treatiments which improve non only the
quality of life but also his survival, provided that hismedical
caremustbe optimal, comprehensive and adapted asmuch
aspossible.
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Introduction

Le cancer bronchique chez la femme est actuellement
nettement moins fréquent en Algérie comparativement
aux pays européens et aux USA, ol le cancer bronchique
occupe une place parmi les trois premiers cancers en terme
d’incidence et la premiére cause de mortalité, 2341010 s mais
il faut noter que le méme constat a été fait dans ces pays il
y’a 40 ans™'1?, ou1 le cancer bronchique était lapanage des
hommes fumeurs 4gés de plus de 60 ans. Son incidence
en Algérie est de 615 nouveaux cas en 2020, occupant la
11° place avec une incidence standardisée de 2,9/100000
femmes, le sex-ratio est de 7.76 H/F", en augmentation
constante vu laugmentation du tabagisme au sein de la
population féminine, les modifications profondes du profil
épidémiologique, le changement important dans le mode
de vie, l'alimentation et lenvironnement®?.

Le cancer bronchique est une pathologie du sujet 4gé, Iige
médian au diagnostic est de 66 ans *'%). Certes, il sagit
dune population de patients hétérogéne mais globale-
ment, il apparait possible de la traiter dans un but curatif
sans majorer les effets secondaires, il est a préciser que la
majorité des essais cliniques de phase III excluent les pa-
tients 4gés de plus de 65 ans, dou parfois la difficulté de
prendre une décision thérapeutique méme dans le cadre
d'une concertation pluridisciplinaire® *19,

Les localisations osseuses secondaires au cancer du pou-
mon sont un sujet important en raison de leur fréquence,
de Iordre de 30 2 40 % et de leur multiplicité dans 80 % des
cas®”, responsables d’'une impotence fonctionnelle et une
altération profonde de la qualité de vie des patients, elles
sont souvent précoces et peuvent étre méme révélatrices en
rapport avec un tropisme osseux de ce type de cancers®®”.
La prise en charge des patients agés présentant des métas-
tases osseuses d'un cancer bronchique, implique a la fois
un diagnostic rapide et une prise en charge multidiscipli-
naire et adaptée, visant a améliorer leur qualité de vie et le
pronostic® 71718,

Observation

Nous rapportons lobservation d'une femme algérienne,
agée de 76 ans, aux antécédents I HTA, de diabete type I
sous traitement médical depuis 20 ans, d’insuffisance ré-
nale chronique modérée et de cholécystectomie, ayant
présenté une fracture pathologique du tiers supérieur de la
diaphyse fémorale gauche suite a une chute banale.

La patiente a été opérée 05 jours apreés son admission,
par mise en place dun clou gamma a verrouillage distale
avec double cerclage du massif trochantérien et réalisation
d'une biopsie osseuse.
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[¥tude anatomopathologique a montré un adénocarcinome
peu différencié dorigine mammaire thyroidien ou rénal.
Lexamen clinique mammaire, thyroidien et ganglionnaire
était sans particularité, mais I'interrogatoire avait retrouvé
une notion de tabagisme passif, damaigrissement et une
légere altération de létat général avant cet épisode aigu.

Le scanner TAP a montré un processus lésionnel solide an-
téro-basal du poumon gauche de 59 mm x 46,5 x 43 mm
dallure primitif, associé a 06 nodules pulmonaires droits
de 2,6 mma 7,4 mm.

[¥tude anatomopathologique dune biopsie transpariétale
bronchique, scanno-guidée, a permis de déterminer un
adénocarcinome bien différencié dorigine bronchique
(REF : 20H1946N).

La scintigraphie osseuse a montré un remaniement
ostéoblastique du cinquiéme arc costal postérieur et du
fémur gauche compatibles avec des localisations secon-
daires.

Le scanner cérébral était sans particularité.

Le diagnostic final retenu est un adénocarcinome
bronchique avec localisations secondaires osseuses; la ma-
ladie est classée cCT3NOM1b stade IVA.

Les prélevements biopsiques osseux et bronchiques étaient
non ¢éligibles a létude de mutation EGFR ou du statut PD-L1.
La patiente a regu une chimiothérapie de premiere ligne
protocole: Paclitaxel-Carboplatine fractionnée J1 et J8 cy-
cle de 21 jours + acide zolédronique a la dose de 3 mg/m2
(dose adaptée a la clairance rénale) tous les 21 jours.
[¥évaluation apres 04 cures administrées a objectivé une
stabilité favorable (selon les critéres RECIST 1.1) avec ré-
duction de 27 % de la Iésion cible.

Cette chimiothérapie a été interrompue par un épisode
aigu de la COVID-19, avec un syndrome post COVID-19
franc (asthénie profonde et anorexie), dot larrét de la
chimiothérapie pendant 05 mois.

Le bilan de référence apres cinq mois d’arrét de traitement
spécifique a montré une importante repousse tumorale:
avec une masse lobaire inférieure gauche de 45 mm x
58 mm x 64 mm, apparition d'un épanchement pleural
gauche de faible abondance et majoration des nodules
secondaires; a droite, 80 nodules atteignant 13 mm et &
gauche environ 60 nodules atteignant 8 mm. Sur le plan
clinique, on observe, une exacerbation de la dyspnée et de
la toux dou le recours a loption thérapeutique: Erlotinib
a la dose standard de 150 mg par jour en continu associé
a lacide zolédronique a la dose de 3 mg /28 jours, associé
a une hydratation et aux soins de support, en particulier :
protifar et fortimel.

La premiére évaluation réalisée 03 mois aprés montre une ré-
duction de 33.33 % de la lésion primitive avec un nettoyage de



la moitié des lésions associées a droite et a gauche.

La tolérance au traitement était bonne; le méme traitement
a été poursuivi et [évaluation aprés 04 mois de traitement,
montre également une bonne réponse avec maintien de la
réponse partielle de 33.33 %, assechement de la pleurésie et
nettoyage des lésions associées, avec régression des lésions
bronchiques droites a uniquement deux micronodules de
4 mm (versus 80 nodules atteignant 13 mm initialement)
et régression totale des lésions a gauche (versus 60 nodules
initialement atteignant 8 mm), avec net bénéfice clinique:
disparition de la toux et la dyspnée et avec un profil de to-
lérance parfaitement acceptable.
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Discussion

Les métastases osseuses révélatrices du cancer bronchique
sont précoces et peuvent étre révélées par une complica-
tion aigue ; dans ce cas, la stratégie thérapeutique doit étre

» EL HAKIM

globale, multidisciplinaire et discutée & chaque étape de
la prise en charge, sur le lit du patient ou en réunion de
concertation pluridisciplinaire (RCP), elle est schémati-
quement divisée en trois grandes étapes & 1718

La premiere étape consiste a traiter cette complication de
facon rapide, pour leffet antalgique et pour limiter les com-
plications vasculaires et neurologiques (mais apres correction
des éventuels problémes médicaux aigus associés) et d'une
maniere optimale pour permettre un lever précoce, puis a
rechercher systématiquement d’autres complications pau-
ci symptomatiques (hypercalcémie, compression
neurologique,...) et les prendre en charge.

La deuxieme étape consiste en la confirmation histologique
de malignité et la recherche du primitif.

La troisiéme étape concerne le traitement spécifique ou pallia-
tif apres classification de la maladie et réalisation d’'un bilan de
terrain pré-thérapeutique et une évaluation oncogériatrique.
Notre patiente était hospitalisée initialement pour une
fracture de lextrémité supérieure de la diaphyse fémorale
gauche, suite & une chute banale, elle a été opérée 05 jours
apres son admission. Cette fracture constitue une urgence
et les recommandations reposent essentiellement sur I'im-
portance de réaliser I'intervention le plus rapidement pos-
sible et le mieux possible, méme chez les sujets agés (dans
les 48 heures suivant 'admission) 718 mais il faut cor-
riger une décompensation des tares associées éventuelle-
ment avant chaque intervention; ce qui explique peut-étre
ce retard de prise en charge chez notre patiente qui pré-
sente trois comorbidités a savoir 'HTA, le diabéte type I et
Pinsuffisance rénale chronique modérée qui sajoute a I'age.
Une biopsie osseuse a été réalisée au cours de l'intervention
et ce, dans le cadre de la mise en ceuvre des recomman-
dations, puisque devant toute fracture des os longs, le dia-
gnostic de fracture pathologique doit toujours étre évoqué
et une biopsie per opératoire doit étre réalisée a chaque fois
que cela est possible®™#17:19),

La conclusion de lanatomopathologiste se résumait & un
adénocarcinome peu différencié dorigine mammaire, thy-
roidienne ou rénale.

Si on analyse les trois primitifs probables évoqués par lana-
tomopathologiste, nous déduisons qu'ils constituent effective-
ment les cancers les plus pourvoyeurs de métastases osseuses
chez une femme algérienne®). Mais une bonne démarche
diagnostique ne doit pas négliger les cas particuliers et les étio-
logies les moins fréquentes, car on vit a [époque de «médecine
presque personnalisée»®, ol chaque cas est un cas et cela a
un intérét majeur en conditionnant un traitement antitumoral
adapté au primitif et au patient, surtout que larsenal thérapeu-
tique a progressé actuellement.

On insiste aussi sur le fait que normalement, linterprétation
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histologique ne peut étre effectuée quaprés avoir pris
connaissance des données cliniques et radiologiques systé-
matiquement transmises avec le prélévement®1).

Les techniques complémentaires d’histochimie et immu-
nohistochimie sont souvent nécessaires, en loccurrence
dans notre cas; mais généralement les anatomopatholo-
gistes libéraux ne réalisent ces techniques complémen-
taires intéressantes qua la demande du médecin traitant
pour des considérations liées au colt; ceci devrait étre
soigneusement étudié et revu de fagon a assurer l'intérét
de tout le monde 519,

Lexamen clinique était primordial, il a permis de mettre en
évidence la consommation tabagique passive (tabagisme
actif au domicile, conjoint et enfants fumeurs) qui aug-
mente de 25 % le risque davoir un cancer bronchique®?;
ainsi la notion damaigrissement et laltération relative de
état général qui a précédé Iévénement osseux est assez
caractéristique du cancer bronchique ou laltération de
Iétat général est précoce, contrairement au cancer mam-
maire ol les patientes gardent souvent un bon état général
jusquaux stades trés avancés de leur maladie®1%),

Le scanner TAP était un examen clé dans ce cas, puisqu’il a
mis en évidence le processus primitif bronchique lobaire
inférieur gauche; ainsi les recommandations convergent sur
la nécessité de réaliser systématiquement un bilan d’imagerie
exhaustif devant une métastase dorigine inconnue® .

La radiothérapie adjuvante sur le fémur aurait pu étre dis-
cutée puisqu’il sagit d’un standard thérapeutique; elle a un
effet antalgique et contribue a la recalcification des lésions
ostéolytiques, elle se fait généralement dans les trois
semaines suivant la chirurgie, aprés cicatrisation, a la dose
de 30 gy/10 fr, mais notre patiente présentait un retard de
cicatrisation de sa plaie chirurgicale® ¥,

Les prélevements biopsiques étaient non interprétables en
biologie moléculaire, ainsi nous soulignons un véritable
probléme souvent rencontré dans la vraie vie ; puisquune
part importante des prélévements de nos patients atteints
de CBNPC est non éligible a létude de biologie molécu-
laire, surtout pour la recherche de mutation EGFR qui est
identifiée dans la littérature chez 10 a 12 % des patients at-
teints de CBNPC. Ce chiftre séleve a 44 % chez les hommes
non fumeurs et a 57 % chez les femmes non fumeuses®.
Une étude algérienne rapporte que les mutations de 'EG-
FR ont été plus fréquemment observées chez les patients
présentant un adénocarcinome confirmé (14/27, 51,8 %)
que chez les sous-types non adénomateux du NCSCL
(3/14, 21,4 %; p = 0,03) @,

Face a cette mutation, un traitement a base d'un inhibiteur
de tyrosine kinase (Géfitinib, Erlotinib ou Afatinib) est un
standard thérapeutique en premiére ligne (trés bonne ef-
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ficacité et bonne tolérance)®*?. Ce sérieux probléme doit
étre résolu le plus rapidement possible pour faire bénéficier
nos patients des avancées thérapeutiques, ceci passe tout
diabord par une exposition claire de la problématique puis
une discussion directe et constructive entre les spécialistes
pour améliorer la qualité des prélevements biopsiques et
utilisation des techniques de séquencage de nouvelle gé-
nération ou ladoption des techniques innovantes de re-
cherche de mutation sur ADN tumoral circulant®>**29),
Notre patiente a recu une chimiothérapie type Paclitaxel -
Carboplatine associée a 'acide Zolédronique; un protocole
qui a prouvé son efficacité en termes de réponse, de survie
sans progression et de survie globale.

La patiente a présenté un épisode de COVID-19 dans sa
forme modérée et la chimiothérapie a été interrompue
pendant cinq mois, nous avons continué a assurer unique-
ment un traitement symptomatique, vu que la patiente a
développé également un syndrome post COVID-19 avec
asthénie et anorexie, probablement aggravé par le stress qui
a contribué a la dégradation de son état général; ce syndrome
a été décrit chez presque un patient survivant sur dix ayant
présenté une forme symptomatique de la COVID-19 @7,
[évolution clinique et radiologique était marquée par une
repousse tumorale, dot1 le recours a une option thérapeu-
tique qui est I'Erlotinib en deuxiéme ligne®, associé a
lacide Zolédronique et aux soins de support. La réponse
globale aprés 06 mois de traitement est marquée par une
tres bonne réponse clinique et radiologique et ceci peut
étre expliqué par Phypothése que notre patiente présente
une mutation EGFR (les prélevements biopsiques étaient
non éligibles au test de biologie moléculaire) ceci peut étre
expliqué également par le fait que les femmes répondent
mieux aux inhibiteurs de tyrosine kinase.

Conclusion

11 ressort de cette observation, laugmentation de I'ncidence
du cancer du poumon chez les femmes algériennes et elle
permet d’apporter un éclairage sur le fait quun sujet 4gé
atteint de CBNPC méme ¢l est fragile et présentant des
comorbidités, peut bénéficier des différents traitements
disponibles qui améliorent non seulement sa qualité de vie
mais aussi sa survie, a condition que la prise en charge soit
le plus possible optimale, globale et adaptée.
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