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Abstract

Cancer is a non-contagious disease in the form of an uncontrolled proliferation that affects all
ages. At first concentrate on an organ or body part, then attacks the rest finally it will lead to
death if it is not treated properly.

The objective of this study is to know the different types of cancers and the risk factors that
might causes this disease in the wilaya of Tébessa.

A descriptive and analytical survey was conducted on 200 women (100 patients with different
types of cancer and 100 healthy). The results of this study show that:

The most common types of cancer are female, gynecological cancers that represent 65%.
Followed by digestive cancers that represents 29% while the other 6%.

the slice most affected by cancer are the subjects aged > 60 years, Married women are the
least affected (93% vs 78 %) compared to healthy women the socio-economic level, does not
seem to be related to cancer in this study, while the intellectual level and the region shows
that women with a low intellectual level and lives in rural areas would be more likely to have
a cancer.

Age of marriage and first pregnancy seems to be higher in the population of healthy women
between (20- 30) years, however, sick women with unilateral breastfeeding they have 2.56
times more risk to be sick compared to women with bilateral breastfeeding, the majority of
sick women are menopausal 65% and 79% took contraceptive. The other anthropometric and
gynecological-obstetric characteristics of the sample (BMI, number of breastfeeding and
abortions, puberty, infertility) do not show a significant difference.

the comparison of biological parameters between sick women and healthy women showed
highly significant differences in hematological status (transaminase, urea creatinine and
albumin).

The study revealed a relationship between the patient’s physical, activity diet, used products
and cancer.

The overall results show that several risk factors are involved in the development of cancers
into different degrees and their knowledge can prevent and give awareness to act against this
invasive disease.

Keyword: cancer patients, risk factor, type of cancer, Tébessa, proliferation.
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Resume
Le cancer est une maladie non contagicuse sous forme d’une prolifération incontrdlée qui

touche tous les &ges. Au début concentré sur un organe ou une partie du corps, elle le dérégle
puis s'attaque au reste et entraine ainsi la mort si elle n'est pas soignée.

L’objective de cette ¢tude est de savoir les différents types de cancers et les facteurs qui
d’éclanche cette maladie chez les femmes de la wilaya de Tébessa.

Une enquéte descriptive et analytique a été réalisee sur 200 femmes (100 patientes atteintes de
différents types de cancer et 100 témoins). Les résultats de cette étude montrent que :

Nous avons pu démontrer que les types des cancers les plus fréquents chez les femmes sont
les cancers féminins, gynécologiques qui présentent 65%. Suivis par les cancers digestifs qui
présentent 29 % tandis que les autres types présentent 6%.

La tranche d’age la plus touchée par le cancer est celle supérieure a 60 ans, les femmes
mariées sont les moins touchées par rapport les femmes malades (93% versu78%). Alors que
le niveau socio-économique, ne semble pas avoir un lien avec le cancer dans cette étude, le
niveau intellectuel et la région montrent que les femmes ayant un niveau bas et vivant dans les
régions rurales courraient un risque d’avoir un cancer plus que les autres.
L’age de mariage et de la 1° grossesse est supérieure chez les femmes saines entre (20- 30
ans) ans en revanche les femmes malades qui ont allaité avec un seul sein ils ont 2.56 fois plus
de risque par rapport aux femmes avec allaitement bilatéral, la majorité des femmes malades
sont ménopausée 65% et sous contraceptif 79%. Les autres caractéristiques
anthropométriques, et gynéco-obstétriques de 1’échantillon (IMC, nombre d’allaitement,
nombre d’avortement, puberté, stérilité) ne montrent pas une différence significative.

La comparaison des parametres biologiques entre les femmes malades et les femmes saines a
montré des différences hautement significatives du bilan hématologique, transaminase, urée
créatinine et albumine.

L’analyse des facteurs de risque révele une relation entre 1’activité physique, le régime
alimentaire, les produits utilisés par le malade et le cancer.

L’ensemble des résultats montre que plusieurs facteurs de risque sont impliqués dans le
développement des différents cancers a différents degrés et dont la connaissance permet de
prévenir et de mieux agir contre cette maladie envahissante.

Mot clé : femmes cancéreuses, facteur de risque, type de cancer, Tébessa, prolifération
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Introduction

Le cancer est une maladie des génes qui, s'ils sont altérés provoque la transformation de
cellules qui deviennent anormales et proliférent de fagcon excessive. Ces cellules déréglées
finissent par formation une masse qu'on appelle tumeur maligne. Le cancer constitue un
probleme de santé publique, au niveau mondial dans les pays développés, par sa fréquence et
par sa gravite, est responsable de la plus grande mortalité. Malgré d'importance avancées, tant
les domaines de la prise en charge thérapeutique que dans la compréhension des mécanismes
moléculaire de la carcinogenese. Selon OMS les taux d'incidences varient de pres de 4 fois
dans diverses régions du monde. On estime que le fardeau mondial du cancer a aujourd'hui
atteint 18,1 millions de nouveaux cas et 9,6 millions de déces en 2018 (Ferley, J; et al, 2012).
L'incidence du cancer a augmenté d'une fagon constante ces dernieres années, mais
augmentation a été beaucoup plus importante chez la femme, les taux d'incidence comme de
mortalité féminine sont en forte progression depuis 1980. On estime un augmentation Une
femme sur six dans le monde développeront un cancer au cours de leur vie. Une femme sur 11
meurt de cette maladie (Ferley, J; et al, 2018).

L'augmentation du fardeau du cancer est due a plusieurs facteurs qui varie, selon les pays et
méme a ’intérieur d’un méme pays. Il differe, également, entre les individus, Environ un tiers
des déces par cancer sont dus aux 5 principaux facteurs de risque comportementaux et
alimentaire : un indice élevé de masse corporelle, une faible consommation de fruits et
Iégumes, le manque d'activité physique, le tabagisme et la consommation d'alcool (Cherif,
MH; et al, 2015).

En Algérie, au moment ou on commence a enregistrer une diminution notable des maladies
infectieuses, grace aux différents programmes nationaux lors des derniéres décennies. Le
cancer non transmissible s'inscrit aujourd’hui parmi les nouveaux besoins prioritaires en sante
publique. Selon le registre national l'incidence du cancer est en nette augmentation. On
compte pres de 42 000 nouveaux cas de cancer sont enregistré chaque année, soit 103.3 pour
100 000 habitats. Chez les femmes on compte dans la population Est et sud-Est prés de 5 319
de nouveaux cas (Hanafi, H, 2019).

Le cancer du sein, colorectal et de l'ovaire sont les trois principaux types de cancer en termes
d'incidence. Sont constitué un sérieux probléme de santé publique, on estime 28,6 pour
100000 cas, le taux de mortalité est de 15,6 pour 100000 deces pour le cancer du sein (Badid,
N, 2012).
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Le cancer colorectal, représente le deuxieme cancer. 1l touche une population relativement
jeune moins de 60 ans. Sa fréquence augmente apres 45 ans. Plus de 90% des cancers du
cblon sont sporadiques. Certains caracteres transmis de maniére héréditaire, représentent
moins de 10% des cancers du colon (Ferley, J; et al, 2012).
Apres ces trois types de cancer vient le cancer du col de I'utérus en 2002, I'Algérie a recensé 2
112 cas représentant 10,5 des cancers féminins et une incidence brute de 10 420 pour 100 000
femmes (Hamoud, D; et al, 2002). Suivi pour l'incidence par le cancer de I'ovaire, prés de 2
000 des femmes atteintes de ce cancer (Kateb, H, 2012).
Le cancer du poumon, avec une faible incidence, suivi par Le cancer de I'estomac se situe au
5éme rang des cancers digestifs, on estime 6,9 pour 100 000cas, puis le cancer du pancréas :
3a 4 pour 100 000cas, et le cancer du foie avec un taux inférieur a 3 pour 100 000 cas (Abid,
L, 2016).
Pour enrichir les connaissances sur la relation entre L'évolution pathologique du cancer chez
les femmes, il est licite d’étudier les facteurs favorisant la carcinogénése et 1’étiopathogénie
de cancer en Algérie. Afin d'améliorer leur prévention au niveau de la wilaya de Tébessa,
nous avons réalisé une étude cas-témoin basé sur un questionnaire, dont I'objectif est :
“+ Repartir les cancers les plus fréquents a notre wilaya, en fonction de I'age, sexe, mode
de vie.

0,

% Déterminer des facteurs de risque envirommentaux et alimentaires associés au cancer.

*

«» Evaluation de I'état nutritionnelle des femmes atteintes du cancer.



/\/

Chapitre | :
Synthese Bibliographique

/\/




Synthése bibliographique

1. Généralité sur le cancer

1.1. Définition de cancer
Maladie qui a pour mécanisme une prolifération cellulaire anarchique, incontrolée et
incessante. Cette prolifération anarchique du cancer s’oppose a la prolifération contrdlée,
harmonieuse et le plus souvent intermittente qui caractérise les tissus normaux et qui n’a lieu
que pour réparer les pertes cellulaires accidentelles par plaie ou agression et les pertes
naturelles par vieillissement. Le terme cancer recouvre un vaste ensemble de maladies
cataloguées selon les cellules et les tissus a partir desquels les cancers se forment.

La tumeur développée dans un organe (tumeur primitive) va se greffer a distance sur d’autre

organe, en passant par les voies lymphatiques ou sanguines. Ces tumeurs secondaires, qui

reproduisent la structure de tumeur mére, s’appellent des métastases (Dupuch, J, 2011).

1.2. Type de tumeur

Il existe deux types de tumeurs : les tumeurs bénignes et les tumeurs malignes.

a. Les tumeurs bénignes ne sont pas cancéreuses, c'est a dire qu'elles n'envahissent pas les
organes voisins et ne font que les repousser ; elles ont un développement généralement
limité ; elles n'essaiment pas leurs cellules ailleurs, ce qui signifie qu'elles ne font pas de
métastases. Les tumeurs bénignes peuvent malgreé tout poser des problemes selon I'endroit
ou elles se situent (letympanpar exemple qu'elles peuvent détruire, ou
les intestins qu'elles peuvent boucher) (Mosnier, jf; et al, 2005).

b. Les tumeurs malignes font exactement le contraire : elles envahissent toute la région,
infiltrent les organes avoisinants et surtout elles envoient des métastases dans d'autres
endroits du corps. Elles peuvent devenir énormes et récidivent souvent une fois qu'on les a
retirées. Toutefois, ces tumeurs cancéreuses ne sont pas toutes mortelles, tout dépend de
leur degré d'extension, de la précocité du traitement et du type de cellules qui les
constituent (Sociéte canadienne du cancer, 2019).

1.3. Type de cancer
1.3.1. Cancers « solides »

Les tumeurs solides peuvent se développer dans n’importe quel tissu : peau, muqueuses, 0s,

organes, etc. Ce sont les plus fréquents puisque, a eux seuls, ils représentent 90% des cancers

humains. On distingue 2 types de tumeurs (CoaPath, 2012) :

Les carcinomes sont issus de cellules épithéliales (peau, muqueuses, glandes). Exemples :

cancers du sein, des poumons, de la prostate, de l'intestin, etc.


https://www.docteurclic.com/encyclopedie/tympan.aspx
https://www.docteurclic.com/encyclopedie/intestins.aspx
https://www.docteurclic.com/maladie/metastase.aspx
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Les sarcomes, moins fréquents, sont issus de cellules des tissus conjonctifs (dits tissus de «
soutien »). Exemples : cancers de I'os, du cartilage...etc.
1.3.2. Cancers « liquides » ou sanguins

On distingue 2 types de cancers dits liquides :

- Les leucémies sont des cancers du sang et de la moelle osseuse. Les leucémies sont liées a
la multiplication anarchique de cellule précurseur (cellules immatures qui donneront
naissance a des cellules « adultes ») des globules blancs dans la moelle osseuse. Ces
cellules vont ensuite envahir le sang.

- Les lymphomes sont des cancers du systeme lymphatique : ganglions, mais aussi rate,
foie, etc. Les lymphomes affectent les lymphocytes, un type de globules blancs. 1l existe 2
grands types de lymphome, hodgkinien et non hodgkinien, dont les traitements et le
pronostic sont différents.

1.4. Fréquence

Derniéres données mondiales sur le cancer : le fardeau du cancer atteint 18,1 millions de

nouveaux cas et 9,6 millions de décés par cancer en 2018 Principaux types de cancer en 2018

Les cancers du poumon, du sein chez la femme et du cdlon-rectum sont les trois principaux

types de cancer en termes d’incidence et se classent parmi les cinq premiers en termes de

mortalité. Pris ensemble, ces trois types de cancer sont responsables d’un tiers de 1’incidence
du cancer et de la mortalité dans le monde. Les cancers du poumon, et du sein chez la femme,

sont les principaux cancers dans le monde en termes de nombre de nouveaux cas : on estime a

environ 2,1 millions le nombre de diagnostics de chacun de ces cancers en 2018, qui

représentent environ 11,6 % du fardeau total de I’incidence du cancer. Le cancer colorectal

(1,8 million de cas, soit 10,2 % du total) est le troisieme cancer le plus fréquemment

diagnostiqué, suivi par le cancer de la prostate (1,3 million de cas, 7,1 % du total), le cancer

de I’estomac arrivant en cinquieéme position (1,0 million de cas, soit 5,7 % du total). Le cancer
du poumon est aussi responsable du plus grand nombre de déces (1,8 million de déces, ou

18,4 % du total), en raison de son mauvais pronostic dans le monde, suivi du cancer colorectal

(881 000 déces, soit 9,2 % du total), du cancer de I’estomac (783 000 déces, 8,2 %) et du

cancer du foie (782 000 déces, ou 8,2 % du total). Le cancer du sein chez la femme vient au

cinquiéme rang des causes de déces (627 000 déces, ou 6,6 % du total), son pronostic étant

relativement favorable, du moins dans les pays développés (IARC; OMS, 2018).

1.5. Causes
Les cancers sont causés par 1’expositions a des virus, a des substance naturelles ou chimique,

a des rayonnements Cela a pour effet d’induire des mutations ou des expressions
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inappropriées de divers genes appelés oncogenes, et antioncogénes, qui peuvent étre perdus
au subit eux-mémes une mutation sous I’action de géne énumérés plus haut leurs fonctions se
trouvent s’en trouvant réduite, mais ces antioncogenes peuvent manquer de fagcon héréditaire,
ce explique en partie 1’existence ce prédispositions familiales aux cancers (IARC, 2015).
1.5.1. Alcool
Chez les femmes, I'alcool est le deuxiéme contributeur les plus importants au fardeau du
cancer en France apres le tabac. La proportion de cancer liée a l'alcool, 4,5% a 7,3%. L'effet
conjugué de l'alcool correspond a des risques plus élevés que la somme des risques pris
isolément (effet multiplicatif) (Rehm, J; et al, 2016). Un certain nombre d'études montrent
une augmentation de risque du cancer chez les femmes consommant des boissons alcoolisées
(Marant-Micallef, V; et al, 2018).
1.5.2. Alimentation

Des études ont attiré I'attention sur le role de l'alimentation dans la genese de certains
cancers (Touvier, M; etal, 2017), les aliments étant incriminés en tant que tels (graisses), par
déficience (fibres, vitamines) (Neil, M; et al, 2012), ou par contamination intermédiaire
(aflatoxine, nitrites) (Olsen, JH; et al, 1988). Des études ont mis en évidence une
augmentation de risque parallélement a la consommation de graisse mais ont révélé un effet
protecteur des fruits et des Iégumes (Bélanger, M; et al, 2014).

1.5.3.Irradiation

Le premier cancer de la peau apres irradiation était décrit en 1902. Une publication révéla
que les radiologistes mouraient dix fois plus de leucémies. Aujourdhui encore, chez les
survivants ayant recu plus de 1 gray. Dans ce dernier cas, il existe une augmentation
significative du nombre de cancers, qui varie selon les tissus irradiés (Maurice, T, 1988).

1.5.4. Maladies
Quelques rares maladies s'accompagnent d'un risque élevé de cancers atteignant

spécifiquement certains organes (par exemple, le rétinoblastome dans la trisomie 21). Elles
peuvent donner lieu d'emblée a des tumeurs malignes qui en sont soit la seule manifestation
(rétinoblastome, néphroblastome), soit I'élément d'un syndrome, ou donner lieu a une
pathologie non tumorale mais a forte probabilité de transformation maligne
1.5.5. Meédicaments cancérigenes

L'attention sur le role cancérigene des hormones fut attirée par I'apparition de cancer du vagin
chez les filles nées de meres ayant regu du diéthylstilbestrol (cestrogeéne) pendant les 3
premiers mois de la grossesse. Lorsque les cestrogénes sont utilisés en tant que contraceptifs,

c'est-a-dire associés a des progestatifs, le risque de voir apparaitre un cancer du sein est
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sensiblement le méme chez les utilisatrices et les non-utilisatrices (Andre, N; PARVIZ, G,
2005). Toutefois, des enquétes américaines, réalisées aupres d'une population de femmes
ménopausées ayant regu un traitement cestrogénique, ont montré une augmentation, de I'ordre
de 4 a 8 fois, du risque de cancer du corps de l'utérus, cette augmentation étant directement
liée a la dose et a la durée de la prise d'cestrogénes. Cependant, l'utilisation actuelle
d'cestroprogestatifs semble faire disparaitre ce risque, voire se révéler protectrice pour
I’utérus. Mais elle comporte une augmentation du risque de cancer du sein, plus marquée lors
des traitements prolongés (INSERM, 2004). En dehors des hormones, les médicaments pour
lesquels on a mis en évidence une augmentation de risque de cancer sont essentiellement les
immunosuppresseurs, les anticancéreux et les dérivés arsenicaux.

1.5.6. Predispositions familiales
La majorité des cancers n'a aucun caractere héréditaire. Lorsqu'elles existent, les

prédispositions sont liées a l'addition de nombreux facteurs de risque, dont l'intérét prédictif
est faible, voire négligeable. Dans les familles dont I'un des membres est atteint, il peut étre
utile d'identifier les individus a risque (Stoppa-Lyonnet, D; et al, 2005).

1.5.7. Rayonnements solaires
La mode du bronzage de ces derniéres décennies est accompagnée, dans tous les pays, d'une
forte augmentation de l'incidence des tumeurs cutanées. Le role des U.V, en particulier des
U.V.B, les plus courts et les plus nocifs, dans I'apparition de tumeurs (Joel Hillhouse, GC; et
al, 2009). Les cancers cutanés sont beaucoup plus fréquents chez les sujets a peau claire
(Cormier, JN; et al, 2006).

1.5.8. Substances cancérigenes
Les substances chimiques sont des causes bien connues de cancer d'origine professionnelle.
Les plus récentes évaluations du Centre international de recherche sur le cancer montrent que,
sur 707 substances ou procédés industriels testés, 7 procédés et 23 substances se sont révélés
cancérigenes pour I'nomme (Lothar, L; et al, 2010).

1.5.9. Tabac
Le tabagisme est sans conteste une cause majeure de maladie et de décés. La cigarette est
tenue pour responsable de 90% de taus les cas de cancer du poumon, de 75% des cas de
bronchite, et de 25% des cardiopathies chez les hommes ainsi que d'un certain nombre d'autre
types de cancers (Masironi, M; et al, 1988).

1.5.10. Virus
Le rble des rétrovirus est maintenant bien établi chez I'animal ; chez I'hnomme, selon les

connaissances actuelles, seuls les rétrovirus V.IH. (sida) et HTLV1 (leucémie) semblent avoir
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une potentialité oncogénique. En revanche, le r6le de certains virus a ADN. Dans l'apparition
de cancers humains se précise. La premiere liaison mise en évidence entre virus et cancer fut
celle d'un virus de la famille des Herpesvirida (le virus d'Epstein-Barr) avec le lymphome de
Burkitt (1964) (Meylan, P, 2016).
1.5.11. Pollution de I'air

La pollution de I'air a été classé « cancérigéne certain » par OMS en 2013, le gazole et les
particules fines ayant été rangés dans cette méme catégorie en 2012. Les études portant sur
des milliers de personnes pendant plusieurs décennies ont montré que I'exposition a la
pollution de I'air provoque le cancer du poumon et cancer de la vessie (Pershagen, G,1990).

2. Histoire naturelle du cancer
Cette progression tumorale est liée a l'instabilité génétique des cellules cancéreuses. Des
modifications génétiques spontanées vont survenir progressivement, avec apparition de clone
initial, entrainant une hétérogénéité de la tumeur. Ces clones variantes auront des
comportements prolifératifs, invasifs, antigéniques, et métastatiques hétérogenes, ou encore
une sensibilité inégale a la chimiothérapie

2.1. Stade initial
Tous les épithéliums reposent sur une membrane basale qui sépare les cellules épithéliales du
tissu conjonctivo-vasculaire sous-jacent. Les étapes du développement d'un avant la phase
d'invasion correspondent aux étapes strictement intra-épithéliales de la carcinogenése. On
distingue 2 étapes : les dysplasies et le carcinome in situ (Costes.V & al, 2015).
2.1.1. Conditions et lésions précancéreuses, notion de dysplasie

Certaines lésions précancéreuses sont appelées dysplasies. Les dysplasies sont des troubles
acquis de la multiplication cellulaire résultant d'anomalies génétiques qui alterent le contréle
de la prolifération cellulaire, et sont responsables d'anomalies de maturation cellulaire. Les
dysplasies ne sont décrites que dans les épithéliums (col utérin, tube digestif, voies aériennes,
glande mammaire, voies urinaires...) et sont des lésions précancéreuses car les cellules
dysplasiques peuvent, inconstamment et dans un délai tres variable, se transformer en cellules
cancéreuses par accumulation d'autres anomalies génétiques
Des états dysplasiques peuvent survenir :

« A l'occasion d'un état inflammatoire chronique (exp : gastrite chronique & Hélicobacter

+ Certaines maladies inflammatoires chroniques intestinales)

» Sur des infections virales (condylomes a papillomavirus du col utérin)

« Dans des tumeurs bénignes (adénomes du colon).

Caractéres microscopiques des dysplasies
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« L'état dysplasique peut étre diagnostiqué par Il'examen anatomo-pathologique,
cytologique et/ou histologique :

« Mitoses en nombre augmentg,

« Augmentation des rapports nucléo-cytoplasmiques,

« Anisocytose et anisocaryose,

« Diminution de la différenciation cellulaire

» Trouble de la polarité cellulaire, désorganisation de I'épithélium adénome colique. Ces
anomalies microscopiques sont plus ou moins intenses, et ceci est la base de la notion de
grade

* Dysplasies légére, modérée et sévere (OMS)

* Néoplasie intra-épithéliale (NIE) de degrés I, 11 et 111

* Dysplasies de bas grade et de haut grade (Donald, W; et al, 2003).

2.1.2. Carcinome in situ (cis)
2.1.3. Définition

Au niveau des épithéliums, séparés du tissu conjonctif par une membrane basale bien

distincte, il est possible de décrire un stade de carcinome In situ : prolifération de cellules

épithéliales cancéreuses qui intéresse toute la hauteur de I'épithélium mais qui ne franchit pas

la membrane basale de I'épithélium (Douglas,L ; et al, 2009).
2.2. Stade d'invasion locale

2.2.1. Aspects fondamentaux

Les cellules tumorales envahissent le tissu conjonctif selon un processus actif et complexe, lié

a ’acquisition de nouvelles propriétés biologiques par certaines cellules du clone tumoral.

La plupart des carcinomes deviennent invasifs lors du franchissement de la membrane basale.

Les cancers non épithéliaux sont d’emblée invasifs, a I’exception des mélanomes qui peuvent

présenter une phase initiale intra-épidermique et des séminomes testiculaires (Donald, W; et

al, 2003). L’invasion tumorale fait intervenir plusieurs mécanismes :

e Interaction des cellules cancéreuses avec les composants de la matrice extra-cellulaire et
notamment les membranes basales ;

e Deégradation du tissu conjonctif (matrice extra-cellulaire et membranes basales) ;

e Mobilisation des cellules cancéreuses

¢ Rodle de I’hypoxie et de la nécrose tumorale.

10
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e Modulation de I’ancrage cellulaire a la matrice extra-cellulaire : les molécules

d’adhérence

Les cellules normales sont liées entre elles et a la matrice extra-cellulaire par des systéemes
de jonction et par des molécules d’adhésion. La modulation d’expression des molécules
d’adhésion et la diminution des jonctions intercellulaires entre les cellules tumorales
participant a I’invasion tumoral la capacité des cellules tumorales a se dissocier dépend aussi
de leur degré de différenciation ; une caractéristique morphologique de nombreuses tumeurs
est la présence de cellules moins bien différenciées au niveau du front d’invasion. Cette
dédifférenciation est probablement contr6lée par des interactions tumeur-micro-

environnement péri-tumoral (Costes, V; Guytant, S, 2005).

o Dégradation de la matrice extra-cellulaire : role des protéases
Les cellules cancéreuses sont capables de dégrader les constituants de la membrane basale

et de la matrice extra-cellulaire. Cette protéolyse fait intervenir des enzymes sécrétées par les
cellules cancéreuses et/ou par des cellules du stroma (fibroblastes) stimulées par des facteurs
solubles sécrétes par les cellules cancéreuses (Albrengus, J; et al, 2014).

e Migration des cellules cancéreuses
La migration des cellules passe par 1’accumulation de micro-filaments sous la membrane
plasmique, permettant des déplacements par pseudopodes. Elle fait intervenir des facteurs
autocrines de mobilité et des facteurs chimiotactiques : produits de la dégradation de la
matrice extra-cellulaire, cytokines et facteurs de croissance (Albrengus, J; et al, 2014).

2.3.Importance diagnostique, notion de carcinome micro-invasif
A partir de 1’épithélium, les cellules carcinomateuses érodent la membrane basale et
envahissent la partie superficielle du chorion sous-jacent. A ce stade, le carcinome est appelé
« micro-invasif ». A partir du moment ou le cancer devient invasif, les cellules cancéreuses
peuvent disséminer a distance pour former des métastases. L’invasion est un signe de
malignité, qui a souvent plus de valeur que les «atypies» morphologiques des cellules pour
faire le diagnostic anatomopathologique de cancer (figure 1) (Donald & al, 2003).

2.4. Invasion locale : voies préférentielles, notion de « degré d’infiltration »
La tumeur s’étend progressivement dans 1’organe ou elle est née et envahit ses différents
constituants de proche en proche. Les tissus normaux sont ainsi progressivement remplacés
par la formation tumorale. Dans un organe plein (foie, reins), elle forme une masse arrondie,
unique. Dans un organe creux comme le tube digestif, elle envahit plus ou moins rapidement

et successivement les différents plans de la paroi.
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Un cancer invasif détruit les tissus normaux et utilise préférentiellement les voies de moindre

résistance pour se propager (Douglas,L ; et al, 2009).

Figure 1: carcinome épidérmoide microinvasif de col de I'utérin ( amas de cellules tumoral
infiltrent le chorion rficiel vV 1. 201
2.5. Stade de généralisation : survenue de métastases

2.5.1. Définitions

La progression tumorale dépend du pouvoir prolifératif et du pouvoir métastasant.

Les métastases sont des foyers cancéreux secondaires, développés a distance de la tumeur
primitive, et dont la croissance est autonome, indépendante de celle de la tumeur primitive
(Douglas,L ; et al, 2009).
2.5.2. Différentes étapes de la dissémination métastatique

Que ce soit par voie sanguine ou lymphatique, les cellules cancéreuses qui quittent le foyer
tumoral initial doivent franchir des étapes successives : chaque étape représente un obstacle
un seul un petit nombre de cellule cancéreuse ayant réussi a s'adapter a un nouvel
environnement réussiront a franchir (Costes, V; Guytant, S, 2005). Ces différentes étapes
sont (figure2) :

e Le détachement cellulaire et ’invasion de la matrice extra-cellulaire.

e L’intravasation : passage dans la circulation.

« Survie dans la circulation.

« Extravasation.

e Invasion d’un nouveau territoire
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Figure 2 : étapes de métastase par voie hématogéne (Costes.V & al, 2015)

3. Meécanisme de développement
3.1. Détachement cellulaire et invasion de la matrice extra-cellulaire
C’est une étape limitante qui met en jeu les molécules d’adhésion (perte de 1’ancrage
cellulaire), les protéases extra-cellulaires (dégradation de la matrice extra-cellulaire), et des
facteurs de mobilité (guyetant, S; et al, 2005).
e Intravasation
Il s’agit du passage dans le courant sanguin ou lymphatique. Il se fait soit au sein de la
tumeur dans les petits vaisseaux induits par 1’angiogenése qui sont trés perméables, soit en
périphérie de la tumeur dans les petits vaisseaux lymphatiques (CoaPath, 2012).
e Survie dans la circulation
Dans la circulation les cellules cancéreuses ne proliférent pas. Elles doivent résister a des
agressions mécaniques : pression sanguine, élongation et friction dans les capillaires. Elles ont
tendance a s’agréger pour résister aux agressions. L’agrégation plaquettaire parfois induite au
contact des cellules tumorales pourrait les protéger des agressions mécaniques, les isoler des
cellules cytotoxiques et favoriser leur adhésion aux parois vasculaires. Des agrégats de

cellules tumorales se bloquent dans les petits capillaires (Costes.V & al, 2015).
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e Extravasation
Les mécanismes impliqués semblent proches de ceux mis en jeu lors de 1’extravasation des
leucocytes dans les sites inflammatoires :

e Contact adhésif entre des motifs de la cellule cancéreuse reconnu par la E-sélectine
des cellules endothéliales (roulement).

e Deuxi¢me contact adhésif entre I’intégrine et son ligand endothélial qui immobilise la
cellule. D’autres interactions cellulaires peuvent intervenir.

e La cellule tumorale provoque la rétraction des cellules endothéliales qui tapissent les
vaisseaux, découvrant ainsi les protéines de la membrane basale. Elle se fixe ensuite a
la membrane basale par 1’intermédiaire de récepteurs. Puis ses enzymes dégradent les
protéines et perforent la membrane. Des protubérances tentaculaires s’infiltrent dans la
zone endommaggée et la cellule tumorale s’introduit dans cet orifice tout en continuant
de produire des enzymes qui lui permettent d’atteindre les couches de la matrice extra-
cellulaire situées sous la couche basale et de pénétrer dans le tissu sous-jacent (Costes,
V; Guytant, S, 2005).

4. Invasion d’un nouveau territoire
Les cellules tumorales qui ont quitté la circulation sanguine envahissent les tissus. y
parviennent. Un écosystéme favorable est indispensable a leur survie et a leur prolifération :

o Nécessité de molécules d’adhésion leur permettant de s’ancrer dans le tissu.

o Nécessité de facteurs de croissance sécrétés par le milieu.

o Nécessité d’échapper a la réponse immunitaire anti-tumorale du nouveau site colonisé.

e Neécessité d’une néovascularisation pour les amas de plus de 3 mm.

A ce stade, la majorité des cellules cancéreuses meurent par apoptose, certaines restent en
dormance (pas de prolifération, pas d’apoptose). Seule une minorité de cellules donnera
naissance a des metastases actives et détectables (Donald, W; et al, 2003).
5. Différentes voies de migration

La migration de cellules tumorales a distance du foyer primitif peut se faire par plusieurs
voies, dont I’importance relative dépend beaucoup du type tumoral. Les principales voies sont
lymphatiques et sanguines, mais il peut également exister une diffusion par des cavités
naturelles de 1’organisme (séreuses, bronches, voies urinaires, canaux biliaires, canal

rachidien...) (Douglas,L ; et al, 2009).

14



Synthése bibliographique

6. Symptomes et le diagnostic d’un cancer

La multiplicité des cancers et leur spécificité propre rendent difficile le dénombrement de
tous les symptémes de la maladie. Néanmaoins, une perte de poids importante et plus ou moins
rapide, un manque d'appétit, une fatigue intense, une perte de sang dans les selles ou par la
bouche, enfin des douleurs diverses sont des signes fonctionnels qui peuvent étre associés a la
présence d'un cancer. Le développement souvent silencieux des cancers tend a en retarder le
diagnostic et pose des problémes aux médecins, qui ne voient le patient qu'a un stade déja
avancé de la maladie. Parfois, la maladie est décelée par hasard, au cours d'une visite
médicale ou d'un examen de sang. Le diagnostic repose sur I'examen clinique, des examens de
laboratoire, des examens radiologiques et endoscopiques, des biopsies (Trudel-Fitzgerald,
2013 ; lozaro,S, 2014).
7. Evolution d’un cancer

Une fois déclenchés par l'activation d'oncogeénes, et en raison de la perte ou de I'altération
par mutation des antioncogénes, les cancers subissent une progression dans la malignité qui
les rend de plus en plus capables de contourner les obstacles que I'organisme. Ils progressent
également dans l'organisme, c'est-a-dire s'étendent sur place de facon caractéristique dans le
tissu d'origine et dans les tissus voisins, pouvant étre responsables de compression d'organes.
La progression dans la malignité est I'effet d'une instabilité génétique. Des propriétés
nouvelles apparaissent, qui modifient les cellules, les faisant ressembler a celles d'un tissu
différent. Dans certains cas, les cellules cancéreuses sécretent des substances ayant des
propriétés comparables a certaines hormones naturelles, qui provoquent des manifestations
identiques a une hypersécrétion. On parle alors de syndrome paranéoplasique (Steven & al,
2007). Parmi les propriétés des cellules cancéreuses, il faut souligner la prolifération continue.
Cette prolifération est assurée par l'expression permanente de récepteurs aux facteurs de
croissance cellulaires, qui ne s'expriment que de facon intermittente dans la cellule normale.
Les cellules cancéreuses sont également capables de fabriquer elles-mémes, au contraire des
cellules normales, les facteurs de croissance, ce qui leur confere un avantage de survie et de
prolifération considérable. En outre, elles expriment des génes dont le produit a pour effet
d'empécher la mort cellulaire et de favoriser la formation de nouveaux vaisseaux sanguins
permettant la nutrition des cellules cancéreuses (angiogenése).
Autre aspect important de l'instabilite génétique des cancers : I'hétérogenéité des cellules fait
guau sein d'une méme tumeur existent de nombreux clones différents, possédant des

capacités différentes. Ainsi, si certains clones rencontrent des obstacles a leur prolifération,
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les autres subissent une expansion et occupent le terrain. Cette hétérogéneité clonale s‘observe
tres tot dans le développement d'un cancer (Steven, A; et al , 2007).

8. Traitement d’un cancer
8.1. Chirurgie
La chirurgie a pour objectif principal d’enlever le cancer, si possible en totalité, avec une

marge de tissu sain tout autour de la tumeur pour ne laisser aucune cellule cancéreuse en
place. L’opération sert aussi a vérifier le degré d’extension de la maladie (prélévement de
ganglions lymphatiques ou de tissus suspects pour analyse au microscope) (Hermine, O,
2012).

8.2. Radiothérapie

La radiothérapie utilise des rayons de tres haute énergie pour détruire les cellules
cancéreuses. Elle est le plus souvent administrée par voie externe, Pour étre pleinement
efficace avec le moins possible d’effets secondaires, ce traitement doit étre calculé et
administré avec une précision extréme. Les rayons n’agissent que dans la partie du corps ou
ils sont dirigés (Thirion, A, 2017).

8.3. Chimiothérapie
Les médicaments cytostatiques perturbent la division cellulaire et tuent les cellules qui se

multiplient, ce qui est le cas de la plupart des cellules cancéreuses. lls circulent dans tout
I’organisme via le sang et agissent sur la tumeur, Leur toxicité pour les cellules normales qui
se divisent (moelle osseuse, racine des cheveux, paroi intestinale, etc.) explique les effets
secondaires de ce type de traitement (Samake, A, 2012).

8.4. Autres traitements
Certains cancers voient leur croissance stimulée par les hormones sexuelles. Dans ces cas

particuliers, une hormonothérapie peut étre proposée pour bloquer la production de ces
hormones. L’immunothérapie, vise a stimuler et a diriger les défenses immunitaires de
I’organisme contre les cellules cancéreuses. Enfin, de nouveaux traitements ciblés (anticorps
monoclonaux, par exemple) empéchent ou ralentissent le développement de la tumeur en

bloquant des mécanismes cellulaires anormaux (Fondation contre le cancer, 2018).
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2. Cancer du sein

2.1.Définition

Le cancer du sein est une tumeur maligne qui représente un groupe tres hétérogene de
prolifération cellulaire. La plupart des tumeurs malignes du sein sont des adénocarcinomes
avec une fréquence de (95%). lls se développent soit a partir des cellules épithéliales des
lobules glandulaires (carcinomes lobulaires) soit a partir des cellules épithéliales des canaux
(carcinomes canalaires) et représentent environ 98% des carcinomes mammaires (Mombelli,
S, 2014). Dans de rares cas, les cellules cancéreuses mammaires proliferent en carcinome in
situ Lorsque la prolifération des cellules cancéreuses se limite aux canaux ou aux lobules et ne
franchit pas la membrane basale (Page, D; et al, 1995). D’ailleurs, carcinome canalaire in situ
(CCIS) est le plus fréquent : huit a neuf cancers in situ sur dix sont des cancers canalaires in
situ » (Tavassoli, FA; et al, 2003). Les carcinomes in situ sont en général de meilleurs
pronostics que les carcinomes infiltrants puisque comme les cellules cancéreuses n’ont pas
franchi la membrane basale, il n’y a pas de risques de formation de métastases. Lorsque les
cellules cancéreuses ont infiltré le tissu qui entoure les canaux et les lobules, on parle de
cancer ou carcinome infiltrant ». Ce sont ces cancers-la qui entrainent la formation de

métastases (figure 03).
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[ Figure 3: Cancer du sein in situ et infiltrant (Saglier, J; et al, 2014). ]
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Il existe d'autres types de cancer, représentent un faible pourcentage :

a. Carcinome meédullaire : (1 % des cancers infiltrants) il s’agit d’un cancer bien délimité
qui touche surtout les femmes de moins de 50 ans. Chez une jeune femme, il y a de grande
chance qu’il s’agit d’un cancer héréditaire (Vu-Nishino, H; et al, 2005).

b. Carcinome mucineux : (2% des cancers infiltrants), il s'agit d'un cancer qui sécréte du
mucus. Il touche essentiellement les femmes de 60 a 70 ans (Tan, PH; et al, 2008).

c. Carcinome tubuleux : (1 & 2 % des cancers infiltrants) ce sont les femmes de 55 ans qui
sont les plus touchés. I doit son nom a 1’aspect de ses cellules cancéreuses (Tavassoli,
FA; et al, 2003).

d. Carcinome papillaire : Il est caractérisé par une inversion de la polarité des cellules
(Lakhani, SR; et al, 2012).

2.2. Epidémiologie
Le cancer du sein est le premier cancer chez la femme dans la quasi-totalité des pays en voie
de développement. Malgré 1’évolution des traitements ces trente années, I’incidence du cancer
du sein progresse dans le monde. On estime que plus de 1,38 million de nouveaux cas
surviennent chaque année. Il est responsable chaque année de plus de 458 000 déces de

femmes en 2008 (Allmand, H; et al, 2008).

En Algérie, c’est également le cancer le plus fréquent chez la femme (40 %des cas). L’age

médiane est de 50 ans, et les femmes jeunes de moins de 35 ans représentent 6,7% des cas. La

majorité des cas sont découverts a un stade localement avancé (Bouzid, K, 2014).

2.3. Facteurs de risque
Le cancer est une maladie multifactorielle, il n’y a donc jamais de cause unique du
développement d’un cancer (Mombelli, S, 2014) :
2.3.1. Age
La probabilité de développer un cancer du sein augmente avec 1’age est un facteur de risque
le plus important. Celui-ci 50 et 75ans (Nkondjoks, A; et al, 2005). La maladie est rare chez

les femmes de moins de 30 ans (Gaudette, L; et al, 1996).

2.3.2. Sexe
Le facteur le plus important est le sexe. Le cancer du sein est quasi exclusif aux femmes,
car chez I’homme seulement 1 sur 100 en est atteint (Nkondjoks, A; et al, 2005). L’évolution
potentielle du cancer du sein masculin, indique une augmentation de 1,1% par année.

L’hormonodépendance de ce cancer a ét€¢ chronologiquement le premier facteur invoqué

(Petrakis, NL; et al, 1987).

18



Synthése bibliographique

2.3.2. Alcool
L’alcool est le seul facteur nutritionnel établi de risque de cancer du sein. Ce risque
augmente d’environ 7 % pour une consommation moyenne d’une boisson alcoolique par jour
(Hamajima, N; et al, 2002). L’alcool provoque une augmentation du niveau des hormones
dans le sérum et une production accrue de facteurs de croissance IGF. Qui augmente le risque
de cancer du sein, surtout avant la ménopause (Michels, KB; et al, 2004).
2.3.3. Obésité et prise de poids
L’obésité constitue un facteur de risque pour développement de certaines formes de cancer
(Villela, NR; et al, 2009). Chez les femmes obéses, le risque est plus grand de contracter un
cancer du sein. Des chercheurs ont observé une augmentation significative du risque (30%)
chez les femmes ménopausées obeses (Parkin, A; et al, 2011).
2.3.4. Radiations ionisantes
Un suivi intensif de plusieurs groupes de population a montré que le sein est ’'un des
organes les plus sensibles aux effets des radiations (Key, TJ; et al, 2001). Les radiations
ionisantes augmentent le risque de cancer du sein (Little, MP; et al, 1999).
2.3.5. Tabagisme
Une association entre la consommation de tabac active et passive et risque de cancer du sein
a été rapportée (Dossu, L; et al, 2014). Il a été suggéré que ce risque augmentait pour les
femmes exposées entre le début de la puberté et la premiére grossesse, période de forte
sensibilité aux carcinogenes. De plus, une consommation tabagique apres la ménopause serait
associée négativement au risque de cancer du sein (Dossu, L; et al, 2014).
3. Densité mammographie
Les seins sont constitués de tissu adipeux, de tissu fibreux et de tissu glandulaire. On dit
gu'une personne a des seins denses quand elle a plus de tissu glandulaire et fibreux et moins
de tissu adipeux. Les femmes dont les seins sont mammographiques denses ont un risque de
cancer du sein environ 1,5 a 2 fois (Petrakis, NL; et al, 1987).
4. Maladies bénignes du sein
Les femmes chez lesquelles on diagnostique certaines affections mammaires bénignes
peuvent avoir un risque plus élevé de cancer du sein. Elles sont histologiquement divisées en
deux groupes : les lésions prolifératives et les lésions non prolifératives avec ou sans atypie
(Key, TJ; et al, 2001).
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2.3.3. Facteurs liés a la reproduction
a. Age précoce des premigres menstruations
De nombreuses études montrent que la survenue des premicres reégles avant 1’age de 12 ans
augmente le risque de cancer du sein. Le fondement biologique de cette association
correspond a 1’exposition précoce et prolongée a I’imprégnation hormonale qui existe durant
la période d’activité des ovaires (Key, TJ; et al, 2001).
b. Age de la premiére grossesse
Une 1°¢ grossesse a terme tardive est associée a une augmentation du risque de cancer du
sein du fait d'une augmentation de la durée entre le début de la puberté et de la lere grossesse
a terme. La différenciation des cellules du sein qui se produit au 3eme trimestre de la
grossesse les rend alors moins sensibles aux agents carcinogenes (Clavel-Chapelon, F; et al,
2002)
c. Allaitement naturel
L’effet de I’allaitement sur le risque de CS est controversé, probablement parce que la
modification du risque, compte tenu de la durée moyenne de 1’allaitement, est faible. Les
femmes qui ont allaité pendant une durée totale d’au moins 25 mois présentent un risque
réduit de 33, par rapport a celles qui n’ont jamais allaité (Key, TJ; et al, 2001; Petrakis, NL;
et al, 1987).
2.4. Facteurs de risque hormonaux
2.4.1. Facteur hormonaux endogénes
Les taux d’hormones endogenes sont liés au risque de cancer du sein. Les associations sont
d’autant plus marquées en post-ménopause (Kaas, R; et al, 2005). Il existe des preuves
flagrantes que le taux d’cestrogénes joue un rdle crucial dans 1’augmentation des risques de
cancer du sein (Bernstein, I; et al , 1993).
a. Ménopause tardive
D’une maniere générale, les femmes qui ont leur ménopause aprés 50 ans environ
présentent un risque accru de cancer du sein par rapport a celles dont les menstruations
cessent précocement. Le risque augmente d’environ 3% pour chaque année supplémentaire
(C,G,H,F,B,C: Collaboratine group on hormonal factors in breast cancer, 1996).
2.4.2. Facteur hormonaux exogenes
a. Contraceptifs oraux
Le risque de cancer du sein augmente d’environ 25% chez les femmes utilisant couramment

les contraceptifs oraux. Cependant, cet accroissement de risque chute dés l’arrét de la

20



Synthése bibliographique

consommation (Andre, N; PARVIZ,G, 2005), plus les contraceptifs oraux seront utilisés
tardivement, plus le nombre de cas de cancer du sein qui en résulteront sera important
(C,G,H,F,B,C: Collaboratine group on hormonal factors in breast cancer, 1996).

b. Traitement hormonal substitutif (THS)

. Les femmes sous THS présentent un risque augmenté de cancer du sein, si on les
compare aux femmes qui ne 1’ont jamais utilisé. Pour les femmes ayant suivi un THS pendant
cing ans ou plus, le risque est augmenté de 26 % a 35 % (Gautier, V; Dostie, C, 2002).

2.5. Facteurs génétiques

Le risque relatif est multiplié par 4 pour une femme ayant un parent de premier degré ayant
développé un cancer du sein. Plus le lien de parenté est étroit, plus le facteur de risque est
élevé. Une transmission héréditaire pourrait étre a 1’origine de 5% a 10% des cancers du sein.
Si une femme est porteuse d’un géne de prédisposition héréditaire ce risque passe a plus de
80% (Blackwood, MA; et al, 1998). BRCAL et BRCAZ2 sont des suppresseurs de tumeurs ou
anti-oncogenes. Les mutations provoquant un disfonctionnement de ces génes pourraient
conduire a une diminution générale de la capacité cellulaire a réparer son ADN endommagé,
ce qui provoquerait I’augmentation des mutations somatiques, la ségrégation chromosomique
anormale. La majorité des mutations de ces genes conduisent a une protéine tronquée ayant
perdu sa fonction biologique : délétions ou insertions de quelques nucléotides rompant le
cadre de lecture, mutations stop, réarrangements de grande taille ou anomalies d’épissage.
Des mutations faux-sens, substituant un acide aminé a un autre, et des variations introniques
affectant potentiellement 1’épissage des genes sont réguliérement rapportées (Ford, D; et al,
1995). Une version mutée de ces genes peut entrainer une croissance cellulaire anormale
pouvant mener au cancer. Le risque de survenue de cancer du sein en cas de mutation BRCA1
et/ou BRCAZ2 est supérieur a celui de la population générale. 1l est estimé avant I'age de 45
ans est de 25 % en cas de mutation BRCAL et de 7 % en cas de mutation BRCA2, et & 65 %
pour BRCAL et 45 % pour BRCA2 a 70 ans (Lucian, N; et al, 2007). Parallelement, des
génes mineurs impliques dans des syndromes particuliers ont également été trouvés comme
étant associés a une augmentation du risque de cancer du sein : les genes TP53, PTEN, ATM,
BRCA3... (Julie, L, 2013).

3. Stade de développement d’un cancer du sein

C'est une maladie qui se developpe en plusieurs phases, dont une phase de latence de
plusieurs années avant ’apparition de symptome clinique.il résulte de [’accumulation
d’altération génétiques au cours de la vie et est accéléré par la diminution de la réparation

génique. Une tumeur cancéreuse se traduit par une prolifération cellulaire incontrdlée, une
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dédifférenciation histologique, désorganisation architecturale, une augmentation de
I’angiogeneése et une perte du contrdle apoptique (Stephani,V, 2010).

La cancérogenése correspond a une succession d’étapes qui peuvent se chevaucher dans le
temps pour aboutir a I’apparition clinique de la maladie et a son évolution éventuelle sous
forme de métastase. Au cours de la premiére étape, dite phase d’initiation, une lésion stable
du génome se transmet de fagon irréversible lors de la division cellulaire c’est la phase
hyperplasique (Wilmet, J, 2011). Elle est caractérisée par la prolifération accrue de cellules
normale. Dans le cas du sein, il s’agit d’une prolifération intracanalaire de cellules
épithéliales. L’augmentation de 1’épaisseur de la couche épithéliale entraine une obstruction
du canal hyperplasie canalaire augmente de 4 a 5 fois le risque de cancer. L’accumulation des
modifications génétique aboutit a la formation d’un carcinome, la prolifération des cellules
épithéliales reste a un niveau local et ne franchit pas la membrane basale (Mombelli S, 2014).
Ensuite, lors de la deuxiéme phase, dite la promotion, les cellules franchient la membrane
basale est une étape décisive de la cancérogenése car il apporte la preuve que les cellules
malignes ont acquis des modifications génétiques nécessaire a 1’invasion (Figure 04)

(Wilmet, J, 2011).
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[ Figure 4: Physiopathologie du cancer du sein ( http://www.futura-cience.com ) ]

Lors de la troisieme phase dite la progression, de nombreuses cellules spécialisées différentes,
incluant les fibroblastes, les cellules immunitaires, les cellules endothéliales et les cellules
murales des vaisseaux sanguins et lymphatiques, avec la matrice extracellulaire, doivent
former un microenvironnement approprié, nécessaire a la croissance tumorale ainsi qu'a la
progression métastatique. Les cellules cancéreuses des carcinomes invasifs se propagent dans

le tissu mammaire. L’envahissement des ganglions lymphatiques indique un potentiel
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métastasique des cellules tumorales. Dans la plupart des cancers du sein, les métastases sont
principalement localisées au niveau des os, des poumons et du cerveau et peuvent étre
retrouvees aussi dans le foie et la peau (Dubard-Gault M, 2010; Mombelli S, 2014).
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3. Cancer colorectal
3.1. Définition

Les cancers colorectaux est une tumeur maligne, résulte de 1’accumulation de mutations

dans différents génes au sein des cellules constitutives de la couche la plus interne de la paroi
colique appelé « muqueuse ». Ces mutations sont responsables de la prolifération excessive et
anarchique de ces cellules. Qui aboutit & la formation de petites tumeurs initialement bénignes
appelées « polypes adénomateux » (Bahri M. O., 2017).
Ces polypes peuvent se transformer secondairement en tumeurs maligne c’est ta dire
cancéreuses appelées «adenocarcinomes » ayant la capacité d’infiltrer progressivement
I’épaisseur de la paroi colique puis de diffuser a distance du colon pour donner naissance a
des métastases (Bahri M. O., 2017).

[ Figure 5 : Séquences d'évolution d'un adénome en cancer (Bahri, M O., 2017)]

3.2. Aspects histologiques de cancer colorectal
a. Adénocarcinomes
C'est le type le plus courant de cancer colorectal. Il représente plus de 95 % de tous les

cancers colorectaux. Le grade histologique de malignité définie par le degré de différenciation
(Bosman, FT, 2010).

b. Adénocarcinome bien différenciée
L'adénocarcinome bien différenciée est le plus fréquent, avec une structure glandulaire formée
de cellules cylindriques, haute, basophiles et unistratifiées, la sécrétion est conservée ou
diminuée (Morson, BC, 1976).

c. Adénocarcinome moyennement différencie
Tubes glandulaires irréguliers, mitose fréquentes, massifs cellulaires pleins avec une polarité

cellulaire peu nette ou absente (Viguier, J; et al, 2003).
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d. Adénocarcinome peu ou pas différenciée
Ces types forment des cordons, de travées ou des massifs cellulaires dans lesquels, on
individualise rarement des lumiéres glandulaires. Un type histologique rare, est celui des
carcinomes peu différenciés (Miskey, BD, 1990).
3.3. Epidémiologie
Dans le monde, I’incidence du cancer colorectale est de 945 000 nouveaux cas par an et le
nombre de déces annuels de 490 000. En Europe, ces chiffres sont de 360 000 cas et 200 000
déceés. Le nombre de nouveaux cas de cancer colorectal est en augmentation (Bahri M. O.,
2017). Les pays occidentaux ont aujourd’hui les taux d’incidence le plus fort. Cependant, les
pays en voie de développement tels que I’Amérique du sud, I’ Afrique et 1’ Asie enregistre des
taux d’incidence plus faibles mais en croissance (Ferley, J; et al, Globocan, 2012).
L’ Algérie fait partie des pays ou' ce cancer est assez répandu : il est classé le troisiéme apres
le cancer du sein et le cancer du col utérus, chez les femmes (Bouzid, K , 2014).
3.4. Facteurs de risque
3.4.1. Age
Bien que le CCR puisse survenir a tout age, les risques de développer la maladie avant I'age
de 50 ans ou il ne représente que 6 % (Rougier, P, 2004), I’age moyen du diagnostic est de
72,8 ans chez la femme (Hakam, J, 2017).
3.4.2. Tabagisme

On a observé une association entre la présence de grands adénome intestinaux et le fait
d'avoir fumé durant au moins 20 ans. La période de latence avant I’apparition d’un cancer
colorectal est de 35 ans au moins ; ceci explique le délai trés long entre 1’exposition au tabac
et le développement de la tumeur intestinale cancéreuse (Giovannucci, E; et al, 1994).

3.4.3. Alcool

Une étude a démontré que les buveurs auraient un risque accru du cancer du célon. Une
autre étude montre une relation entre la dose-effet positive entre le cancer et la consommation
d'alcool (Tuyns, AJ; et al, 1988).

3.4.4. Obésité
La relation entre surpoids,obésité et augmentation de risque de cancer est jugée convaincante
pour CCR (Sikalidis, AK; et al, 2011). Des données épidémiologique ont clairement montré
que l'obésite et I'excés de poids reste des facteurs importants pour la maladie. Une autre étude
cohort prospective de 486 patients montre que IMC éleve est un facteur établi du CCR
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sporadique (Botma, A; et al, 2010), le pourcentage d'augmentation de risque de CCR est
estimé a 41% por les individus présentant un IMC >30kg/m2, par rappotrt au x individus
ayant un IMC < 23 kg/m2 (Hariss, DJ; et al, 2009).
3.4.5. Activité physique
Les personnes ne pratiquant aucune forme de sport présentent un risqué accru de CCR, risque
qui sera d’autant plus élevé s’il est associé a une surcharge pondérale. Il est possible que
I’effet protecteur de 1’activité physique sur passe I’effet défavorable d’une alimentation trop
riche (Slattery, ML; et al, 2002).
3.4.6. Viandes et charcuteries
La consommation élevée de viande rouge et de charcuteries est associée a une augmentation
convaincante du risque de CCR. D’apres le rapport du le World Cancer Research Fund. Les
associations significatives ne concernaient que le colon, et non le rectum, et étaient plus
marqueées chez les hommes que chez les femmes (Ferrai, P; et al, 2002).
3.4.7. Antécédents personnels du cancer colorectal
Les sujets traités pour un cancer colorectal constituent également un group a risque élevé de
cancer colorectal. Une étude confirme que le risque persiste au cours de la vie, justifiant une
surveillance au long cours (Faivre, J; et al, 2002). Le risque de développer un CCR était
1,8.

3.4.8. Antécédents familiaux de cancer colorectal

La plupart des cancers colorectaux touchent des personnes sans antécédents familiaux de
cancer colorectal. Néanmoins, pres de 1 personne sur 3 qui développe un cancer colorectal a
d'autres membres de sa famille qui en sont atteints (Boutron, MC; et al, 1995).

3.4.9. Syndrome de lynche

Il represente la forme la plus fréquente de CCR héréditaire. IL est d0 dans 70 des cas a des
mutation constitutionnelles d'un géne appartenant a la famille MMR Ces génes assurent la
réparation de I'ADN. Les patients porteurs d'une altération de ces génes MMR ont un risque
élevé (Frebourg, T; et al, 2003).

3.4.10. Polypose adénomateuse colique

Le PAF est une affection héréditaire responsable de 1 des cancers colorectaux. Elle se
transmet sur un mode autosomique dominant (Bulow, S; el al, 1986), cependant dans 10 des
cas environ, elle due a une nouvelle mutation (Buecher B; Bezie au S, 2002). La PAF est
causée par une mutation dans un géne suppresseur de tumeur connu sous le nom APC
(Kinzler, KW; et al, 1996).
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3.5. Cancérogeneése colorectale
Les CCR sont des tumeurs tres homogeénes, les progres récents de la biologie moléculaire ont
montré que les mécanismes de cancérogenese ne sont pas univoques (Tresallet, C; et al,
2007). Maintenant, il est bien établi des genes identifiés sont susceptibles d’étre impliqués
dans la cancérogenese colorectale. C’est le cas du géne K-ras, C’est le cas des génes APC ;
P53 ; hMLH ; BAX. La transformation maligne d'une cellule résulte de l'accumulation
séquentielle d'altérations (Laurent-Puig, P; et al, 2010).
3.5.1. Lésions colorectales précancereuses

La transfomration de I'epitheluim colique suit dans la majorité des cas la filliation adénome
dysplasie. Les CCR se développent a partir de Iésions précancéreuses, la crypte aberrante qui
représente la premiére Iésion identifiable associée a une hyperplasie épithéliale, évoluant vers
I'adénome (figure 06) (Aparicio, T, 2007).

[ Figure 6 : Séquence adénome-cancer colorectal (Catherin,D, 2011) ]

Les adénomes sont associés a des lésions de dysplasie sévere qui évoluent vers
I'adénocarcinome intramugueux, puis vers une tumeur invasive (Catherin, D, 2011). Sur le
plan moléculaire, le développement d'un CCR correspond a I'accumulation progressive des
mutations des génes au sein des cellules épithéliales colique, l'activation des oncogenes et
I'inactivation des génes suppresseurs de tumeurs (Morrere, J f; et al, 2009). Les altérations
des genes sont sous- tendues par trois grands mécanismes (Karaoui, M; et al , 2007) :
a. Instabilité chromosomique

Elle rend compte d’environ 80% du cancer sporadique (Laurent-Puig, P; et al, 2010),
caractérisée par des pertes. Les anomalies sont associées a des mutations sur les genes
suppresseurs de tumeur APC ou TP53, aboutissant a la formation d’un codon stop (Fodde, R;
et al, 2001).
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b. Instabilité genétique (MSI)
Ces altérations sont caractérisées par une instabilité des locus microsatellilaire liés a un défaut
de réparation de I'ADN d0 a une mutation des genes MMR.
Qui menent a un dysfonctionnement du cycle cellulaire et de I'apoptose (Laurent-Puig, P; et
al, 2010).

c. Hyperméthylation de ’ADN (phénotype CIMP)
Dans le CCR, plusieurs genes suppresseurs de tumeurs peuvent ainsi étre inactifs conduisant a
ce phénotype CIMP. Dans 10% a 20% des cancers sporadiques suivant les voies MSI. Cette
voie a deux caractéristiques : la mutation précoce du géne BRAF et I’hypermethylation des

régions riches en dinucléotides cytosine et guanine, appelés ilots CpG (Issa, JP; et al, 2004).

Instabilité chromosomique
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Figure 7 : Voies initiatrice de la cancérogenése colorectale: instabilité chromosomique (A) et
instabilité microsatellitaire (B) d’aprés Fearon 2011 )

Lors de la troisieme phase le cancer progresse localement en envahissant les différentes
couches de la paroi colorectale vers d'autres organes de voisinage. L'envahissement
correspond dans 50% a 75 % des cas. Dans % des cas, les métastases se produisent d'abord
dans le foie, puis dans le poumon et ensuite dans les autres organes (Phelips, JM; et al,
2014).
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4. Cancer de ’ovaire

4.1. Définition

Les ovaires sont deux glandes qui font partie de I’appareil reproducteur féminin. Leurs
fonctions principales sont la production des ovules et la fabrication des hormones sexuelles
féminines. La dénomination cancer de 1’ovaire regroupe un ensemble de tumeurs malignes qui
atteint un ou les deux ovaires. Dans 90% des cas, les cancers ovariens sont des tumeurs
épithéliales, ou adénocarcinome elle se développe a partir des cellules épithéliales qui
recouvrent cet organe. Lorsque la tumeur grossit, elle peut rompre I'enveloppe qui entoure
I'ovaire, s'étendre au péritoine et envahir les organes intra-abdominaux. Il peut aussi s'agir de
formes rares (tumeur germinale maligne ou tumeur du stroma). Dans 10 % des cas, il s'agit
d'une forme héréditaire de cancer de Il'ovaire, liée a une mutation du géne BRCAL et/ou
BRCA2 (impliqués aussi dans les cancers du sein), ou encore du gene PALB2, plus

récemment identifié (Jean, C; et al, 2018).

Ovaire
normal

[ Figure 8 : Appareil génital féminin (https://www.amelioretasanté.com, 2015) ]

4.2. Epidémiologie

Les cancers de 1’ovaire représentent environ 30 % des cancers du tractus génital féminin. Le
taux d’incidence semblait décroitre en France sur la période 1980-2005. Le taux d’incidence a
diminué en moyenne de 0,4 % par an entre 1980 et 2005 (Tretarre, B; et al, 2005).

Dans le monde, L’incidence des cancers de 1’ovaire varie fortement avec un rapport de 1 a 6

selon les régions du monde. Les taux d’incidence standardisés les plus élevés, souvent
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supérieurs a 10 pour 100 000 femmes, sont observes en Amérique du Nord, en Europe et en
Australie alors que les taux plus faibles, entre 2 et 5 cas pour 100 000 femmes, sont observés
en Asie et en Afrique (Parkin, A; et al, 2011).
Concernant I'Algérie, le cancer de lI'ovaire classé le troisieme chez la femme apres les cancers
du sein et de I'utérus, le cancer de 1’ovaire touche chaque année 1500 sujets, estiment les
participants. Sa particularité repose sur son caractere silencieux, responsable d’un retard
diagnostique et de sa difficulté thérapeutique dans ses formes étendues (Malek, H, 2017).
4.3. Facteurs de risque

4.3.1. Age
On pense que lorsqu'une femme vieillit, des mutations de I'ADN au sein des tissus ovariens
peuvent s’accumuler, augmentant le risque de cancer de I’ovaire. L’age moyen des femmes
diagnostiquées d’un cancer de 1’ovaire est d’environ 60 ans (INSV, 2003).

4.3.2. Antécédents personnels
Les femmes qui ont (un cancer du sein, un cancer de I'utérus ou un cancer colorectal) risque
par la suite d’avoir le cancer de I’ovaire (Djebar, F, 2014).

4.3.3. Antécédents familiaux
Les antécédents familiaux de cancer de 1’ovaire ou de cancer du sein sont d’autres facteurs de
risque importants du cancer de 1’ovaire. Ceci s’explique par le fait que jusqu’a 10 % des
patientes atteintes d’un cancer de 1’ovaire ont hérité d’'une mutation génétique susceptible de
I’avoir provoqué. Certains types de cancers épithéliaux de ’ovaire sont associés a des
mutations de BRCA1 et BRCA2 (Antonniou, A; et al, 2003).
En général, on suppose qu'une femme dont une parente au premier degré (mere, fille ou sceur)
a eu un cancer de I’ovaire présente un risque trois fois plus élevé de développer elle- méme un
cancer de I’ovaire (Djebar, F, 2014).
Pour les femmes porteuses de la mutation BRCAL, le risque estimé de développer un cancer
de "ovaire au cours de sa vie se situe entre 26 et 54%, et il se situe entre 10 et 23% pour
celles porteuses de la mutation BRCA2 (Coupier, I; et al, 2004).

4.3.4. Facteurs de risques hormonaux
Des etudes scientifiques montrent que les risques de développer un cancer de 1’ovaire sont
plus élevés chez les :
e Les femmes qui n’ont jamais eu d’enfant (nullipare) ont un risque 2 fois plus éelevé de

développer un cancer de 1’ovaire que celles qui ont eu des enfants (Tung, KH; et al,
2003).
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e Le risque de développer un cancer de 1’ovaire diminue avec chaque naissance. Cependant,
ce risque ne diminue plus au-dela de 5 naissances (Brun, JL; et al, 2012). Au cours de la
grossesse, 1’ovulation est suspendue provisoirement et la réduction du nombre des cycles
d’ovulation est censée diminuer le risque de cancer de I’ovaire. En outre, on pense que la
grossesse peut aider les ovaires a se debarrasser des cellules précancereuses (Djebar, F,
2014).

e Qui ont eu leur premier enfant & un age tardif (Premiére grossesse apres 30 ans)
e Qui ont eu une puberté précoce ou une ménopause tardive.
o infertilité.
4.3.5. Taille
Les grandes femmes présentent un plus grand risque de cancer ovarien que les autres. Les
scientifiques ne savent pas exactement pourquoi. Toutefois, le fait qu’elles connaissent une
croissance prolongée pourrait en étre la cause (Djebar, F, 2014).
4.3.6. Facteurs liés a I'environnement et au mode de vie
Les variations internationales des taux d'incidence de ce cancer indiquent que le mode de vie
ou des facteurs environnementaux pourraient jouer un réle dans la survenue de ce cancer

(Sasco, AJ, 2001).

4.3.7. Origine ethnique
Les femmes du type caucasien ont un risque de 30 a 40% plus élevé de développer un cancer
de l'ovaire que les femmes de types africains ou hispaniques. Cette différence due a 1’origine
ethnique reste inexpliquée. On pense que les différences du nombre d’accouchement et de
fréquence des interventions chirurgicales gynécologiques liées a I’origine géographique

pourraient jouer un réle majeur a cet égard (Djebar, F, 2014).

4.3.8. Alcool
Le risque est proportionnel a la quantité d'alcool consomme.
4.3.9. Alimentation

Une consommation élevée de graisses et protéines animales augmenteraient le risque de

cancer de l'ovaire. Les différents agents environnementaux et professionnels qui pourraient

constituer des facteurs de risque sont : les solvants et produits dérivés (Shu, XO; et al, 1986),

les poussieres minerales de type fibres vitreuses synthétiques, les pesticides... Mais ces

derniers facteurs de risque ne sont pas clairement établis (Donna, A; et al, 1989; Vasama -

Nzuvonen, K; et al, 1999).
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- Certains médicaments inducteurs de 1’ovulation pourraient jouer un role dans 1’apparition du
cancer de 1’ovaire, mais les éléments probants sont contradictoires (Djebar, F, 2014).
- Des ¢tudes ont suggéré que I’administration chez les femmes ménopausées d’un traitement
hormonal de substitution a base d’cestrogénes sur des périodes supérieures a 10 ans pouvait
étre associée a un risque accru de cancer de I’ovaire (Sasco, AJ; et al, 2004).
- Talc peut étre liée au développement du cancer de 1’ovaire. Le talc peut atteindre les ovaires
par I’appareil reproducteur et peut irriter 1’épithélium ovarien (Huncharek, M; et al, 2003).
4.4. Développement de cancer de ’ovaire

Lorsqu’un cancer apparait sur I'un des deux ovaires, les cellules cancéreuses sont d’abord
peu nombreuses et localisées dans I’enveloppe externe de 1’ovaire au niveau de 1’épithélium
(figure1l). Au fur et a mesure que les cellules cancéreuses se multiplient, la tumeur grossit et
risque de rompre la capsule qui entoure I’ovaire. Des cellules cancéreuses s’échappent alors
dans le bassin et peuvent envahir les organes voisins : ’autre ovaire s’il n’était pas atteint, les
trompes de Fallope, I'utérus, la vessie, le rectum. On parle d’extension pelvienne ou
locorégionale. Petit a petit, les cellules cancéreuses peuvent ensuite s’étendre au-dela du
bassin et atteindre le péritoine, membrane qui entoure les organes de 1’abdomen, ou les
ganglions lymphatiques situés dans I’abdomen. On parle alors de métastases régionales
(figure 09). Enfin, si aucun traitement n’est entrepris, le cancer risque de se propager a des
organes éloignés, comme le foie ou les poumons, en empruntant les vaisseaux sanguins ou

lymphatiques. On parle alors de métastases a distance (https://ovairecanada.org, 2017).

Progression du cancer de l'ovaire

Cancer de Fovaire localisé Cancer de l'ovaire métastatique

[ Figure 9: Développement de cancer de I'ovaire (https://www.istockphoto.com; 2018) ]

32



Synthése bibliographique

5. Cancer du col de ’utérus

5.1. Définition

Le cancer du col de I'utérus correspond au développement d’une tumeur maligne de la
muqueuse du col utérin. On considére ce cancer comme une affection tumorale d’origine
infectieuse a évolution lente. Dans la majorité des cas, le cancer du col de 1’utérus survient
aprés une exposition prolongée au papillomavirus humain (HPV). En effet, la présence au
long cours du virus dans la muqueuse a un effet délétére sur les cellules saines qui peuvent se
transformer en cellules cancéreuses. C’est la prolifération de ces cellules cancéreuses peu
nombreuses au départ qui conduit a I’apparition d’une masse plus ou Moins organisee
qualifiée de tumeur. Comme les tumeurs apparaissent dans la muqueuse, on les appelle aussi
carcinomes épidermoides et ils représentent pres de 85 % des cas de cancer du col de 1’utérus
(Ackerman, S; et al, 2007).
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[Figure 10 : Cancer du col de I'utérus (Asloune, S ; Bouakaz, R, 2017) ]

5.2. Epidémiologie
Dans le monde, le cancer du col de I'utérus c’est un probléme majeur de santé publique dans

le monde. Par an, on estime I’incidence a 570 000 nouveaux cas (chiffres de 2018) et la
mortalité a 312 000 décés. C’est le 4éme cancer féminin, en incidence. Le taux d’incidence
standardisé sur la population mondiale est de 6,0 pour 100 000 personnes-années. Le taux de
mortalité standardisé Monde est de 1,7 (IARC. & OMS, 2018).

En Algérie, le cancer du col de I’utérus, probléme majeur de santé publique en Algérie de par

sa gravité, peut étre guéri a 100% s’il est diagnostiqué a un stade précoce. L’examen du frottis
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doit étre fait systématiquement lorsqu’une femme de plus de 20 ans se présente en
consultation médicale (Brahimi, M; et al, 2015).
L’Algérie est classée comme le 2™ pays en Afrique par la prévalence de ce cancer. Le
manque de prévention et un dépistage trop tardif fait sans cesse augmenter ce chiffre. Les
femmes algériennes découvrent leur cancer alors qu’elles sont a un stade avancé de la
maladie, lorsque le cancer s’est déja répandu sur tout 1’appareil génital et que le taux de survie
diminue de 80% (Brahimi, M; et al, 2015).

5.3.  Facteur de risques

5.3.1. Infection au virus du papillome humain (VPH)
La majorité des femmes qui sont atteintes du cancer du col de l'utérus ont déja eu une
infection au VPH. Mais avoir une infection au VPH ne signifie pas que vous serez atteinte
d’un cancer du col de I’utérus. Beaucoup de types différents de VPH peuvent infecter le col,
mais seuls quelques-uns causent des changements anormaux dans les cellules qui peuvent
évoluer en cancer (Roberto, L, 2008).

5.3.2. Activité sexuelle
Toutes les femmes qui ont été déja actives sexuellement risquent d'étre atteintes du cancer de
com de l'utérus puisque 1’activité¢ sexuelle peut les exposer au VPH. Devenir sexuellement
active a un jeune age peut accroitre le risque d’apparition du cancer du col de 1’utérus. Les
chercheurs croient que cette hausse du risque serait attribuable aux changements qui se
produisent dans le col lors de la puberté et qui rendent cette région plus vulnérable aux Iésions
(Klopp, A; et al, 2015). Certains types de comportements sexuels font augmenter le risque
d’infection au VPH chez la femme, qui est transmis sexuellement. Cependant, une femme
peut étre infectée par le VPH méme si elle n’a eu qu’un seul partenaire sexuel (Herrero, R;
et al, 2018). Il semble que les femmes soient également plus a risque d’avoir le cancer du col
de I'utérus si leurs partenaires masculins ont eu de nombreux partenaires sexuels ou des
partenaires féminines atteintes du cancer du col de ’'utérus (Klopp, A; et al, 2015).

5.3.3. Tabagisme
Le tabagisme fait en sorte qu'une infection au VPH risque davantage de ne pas disparaitre
d’elle-méme. Si une infection au VPH ne disparait pas, elle peut engendrer la formation d’une
Iésion malpighienne intra-épithéliale (SIL), qui est un état précancéreux du col de 1’utérus,
ainsi que 1’apparition d’un cancer du col de I’utérus (Zeng; X; et al, 2012).

5.3.4. Accouchements multiples

La parité, est le nombre de fois qu'une femme a donné naissance a un enfant, ou accouché.

On a établi un lien entre la multiparité, c'est-a-dire accoucher plus d'une fois, et le risque de
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cancer du col de 1’utérus chez les femmes ayant une infection au VPH. Ce risque augmente en
fonction du nombre de fois qu’une femme accouche. Mais le risque n’augmente pas en
fonction d’un nombre spécifique d’accouchements (Hover, R; et al, 2018).

On ne comprend pas encore tout a fait comment les accouchements font augmenter le risque
de cancer du col de I'utérus. C’est peut-étre a cause des changements hormonaux ou du
traumatisme subi par le col lors de I’accouchement. Certaines recherches laissent entendre que
les femmes qui ont des césariennes ne risquent pas davantage d’avoir un cancer du col de
I’utérus (Hover, R; et al, 2018).

5.3.4. Infection au virus de I'immunodéficience humaine (VIH)

Le virus de I'immunodéficience humaine (VIH) affaiblit le systéme immunitaire. Un systeme
immunitaire affaibli fait augmenter le risque d’attraper d’autres infections, dont le VPH. Le
VIH fait augmenter le risque que des changements précancereux dans les cellules du col de
I’utérus évoluent en cancer du col de ’'utérus (Franceschi, S; et al, 2018). Les femmes qui
sont séropositives pour le VIH risquent davantage d’avoir le cancer du col de I'utérus
(Franceschi, S; et al, 2018).

5.3.5. Antécédents d'infections transmissibles sexuellement (ITS)

Le chlamydia trachomatis est un type de bactérie. 1l se propage par contacte sexuelle et peut
infecter le tractus génital de la femme. Les femmes porteuses du VPH et d’infections au
chlamydia risquent davantage d’avoir un cancer du col de I’utérus. Des chercheurs croient
qu’une inflammation prolongée causee par le chlamydia donne plus de difficulté au corps a se
débarrasser de I’infection au VPH, en particulier si les infections au chlamydia se succedent.
Le virus de I’herpés simplex de type 2 est aussi appelé herpés-virus humain 2 ou HHV-2. On
peut aussi établir un lien entre 1’infection au HHV-2 et une hausse du risque de cancer du col
de I"utérus chez les femmes atteintes du VPH (Franceschi, S; et al, 2018).

5.3.6. Contraceptifs oraux

L'emploi a long terme de contraceptifs oraux peut accroitre le risque de I'infection au VPH
évolue en cancer du col de I’utérus. Ce risque ne semble pas lié¢ a la présence d’une infection
au VPH. Les femmes qui prennent des contraceptifs oraux pendant plus de 5 ans semblent
étre les plus susceptibles d’avoir le cancer du col de I'utérus. Cependant, ce risque diminue
avec le temps une fois que vous avez cessé de prendre des contraceptifs oraux. Dix ans apres
avoir cessé de prendre des contraceptifs oraux, le risque de cancer du col de I’utérus n’est plus
éleve (Kroenke, C; et al, 2018).

5.3.7. Diéthylstilbestrol (DES)
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Le diéthylstilbestrol 5DES) est une forme d'eestrogéne qui a été employée entre 1940 et 1971
pour traiter les femmes ayant certains problemes en cours de grossesse, comme les fausses
couches (Klopp, A; et al, 2015). Les filles de femmes qui ont pris du DES lors de leur
grossesse présentent un risque plus élevé que la moyenne d'étre atteintes d'un type rare de
cancer du col de l'utérus appelé carcinome a cellules claires. Certaines études laissent
également entendre que les filles des femmes qui ont pris du DES pourraient étre plus a risque
de changements précancéreux dans le col de l'utérus et de carcinome épidermoide du col de
l'utérus (Klopp, A; et al, 2015).
5.3.8. Facteurs de risque possibles
La prise d’immunosuppresseurs est un facteur de risque possible du cancer du col de
I’utérus. Cela signifie qu’on a établi un lien entre les immunosuppresseurs et le cancer du col
de ’utérus, mais on ne possede pas suffisamment de preuves pour affirmer qu'il s’agit d’'un
facteur de risque (Kroenke, C; et al, 2018).
Certaines données permettent de dire que ces médicaments peuvent faire augmenter le risque
de cancer du col de I’utérus chez les femmes qui ont regu une greffe d’organe. Les résultats
chez les femmes qui prennent des immunosuppresseurs pour un trouble immunitaire comme
le lupus érythémateux disséminé ou une maladie inflammatoire de 1’intestin (colite ulcéreuse
ou maladie de Crohn) ne sont pas concluants (Kroenke, C; et al, 2018).
5.4. Développement de cancer du col de I'utérus
Dans la trés grande majorité des cas, le cancer du col de I'utérus est dii & une infection
persistante par (HPV). La présence a long terme de ce virus peut parfois affecter les cellules
de la muqueuse du col et initier un processus en plusieurs étapes pouvant aboutir a
I’apparition d’un cancer (Mougin, C; et al, 2000).
5.4.1. Présence du virus aux lésion précancéreuses
Transmis par voie sexuelle, le virus HPV s'installe sur la muqueuse du col de I’utérus.
Parfois, il persiste pendant plusieurs années. Il peut alors provoquer des lésions
précancéreuses qui se traduisent par des modifications des cellules de I’épithélium, la
premiére couche de la muqueuse. Ces lésions peuvent évoluer de différentes maniéres : elles
peuvent disparaitre spontanément, persister ou se transformer en cancer (Figure 13). Le
passage d’une lésion précancéreuse au cancer s’opere lorsque les cellules anormales affectent
toute 1’épaisseur de 1’épithélium (CoPath, 2013, http://m.20-bal.com, 2016).
a. Lecancerinsitu

Si ces cellules n'ont pas franchi la membrane basale, c’est-a-dire la limite de 1’épithélium, on

parle de cancer In situ. Ce cancer tres précoce ainsi que les Iésions précancéreuses sont
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généralement détectés grace a un suivi gynécologique et des frottis cervico-utérins réguliers
(http://m.20-bal.com, 2016).

b. Le cancer invasif
En revanche, si les cellules anormales ont franchi la membrane basale, la tumeur s’étend plus
profondément dans la muqueuse du col de 1’utérus, on parle alors de cancer invasif. Le cancer
peut s’étendre au-dela du col de I'utérus et envahir les organes voisins : le vagin, les
parametres (tissus qui soutiennent 1’utérus), la vessie, le rectum. Des cellules cancéreuses
peuvent également se détacher de la tumeur et emprunter les vaisseaux lymphatiques ou
sanguins pour aller envahir d’autres parties du corps : les poumons ou, plus rarement, le foie

ou le péritoine, ou elles forment des métastases (INC, 2018).

Le développement du cancer du col de I'utérus
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de rares cas, des cellules
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Figure 11 : Développement du cancer de I'utérus (https//:www.e-cancer.fr, 2018).
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6. Cancer du poumon
6.1. Définition :

Les cancers du poumon sont des tumeurs malignes qui se développent a partir de cellules
pulmonaires, généralement a partir de cellules des bronches (Figure 12). Les cellules du
poumon subissent parfois des changements qui rendent leur mode de croissance ou leur
comportement anormal. Les tumeurs primitives du poumon répartissent en deux familles :
cancer du poumon non a petites cellules CBPNPC représentent environ 80-85% des
carcinome pulmonaire qui comprennent les adénocarcinomes qui representent 50%, les
carcinomes épidermoide 35% et les carcinomes a grandes cellules 15% et en cancer du

poumon a petites cellules CPC, représentent 15% (Travis, WD; et al, 2003).

Figure 12 : Cancer du poumon (https://ramsaygds.fr, 2017 )

6.1. Epidémiologie
Le cancer du poumon représente la premiere cause de mortalité, est situé au quatriéme rang
en termes d'incidence, tous sexes confondus. Chez I'homme, L'incidence a augmenté de fagon
constante ces dernieres années, mais augmentation a été beaucoup plus importante chez la
femme (Risch, HA; et al, 1993). En 2008, pres de 500000 cas ont été enregistré chez les
femmes dans le monde, environ 29949 déces estimés en 2012 (données INCA du rapport

2013 ; http://lwww.e-cancer.fr/).
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Concernant I'Algerie, une moyenne de 3.500 nouveaux cas/an d'atteinte par le cancer du
poumon, est recensee en Algérie avec un taux de 80 de cas incurables, car détectés a un stade
avancé de la maladie (http://www.radioalgerie.dz, 2019).

6.2.  Facteurs de risque

6.2.1. Age
Le risque d'étre atteint d'un cancer du poumon augmente avec I'age. Plus de la moitié de tous
les nouveaux cas de cancer du poumon sont diagnostiques chez des personnes agées de 60 ans
ou plus (Wissler, MP, 2012).

6.2.2. Sexe
Pour le cancer du poumon, les hommes sont atteints de ce cancer légérement plus souvent
que les femmes. Les chercheurs estiment que le nombre de nouveaux cas de cancer chez les

hommes s’est stabilis¢ entre 2013 et 2017, alors qu’il a augmenté chez les femmes
(Papadopoulos, A, 2012).
6.2.3. Tabac

Le tabac est la premiére cause de cancer du poumon. Bien que le tabac soit, comme chez les
hommes, le facteur e risque de cancer du poumon féminin. En effet, 69% chez la femme
(Sasco, AJ; et al, 2004). Le tabagisme actif est responsable de 80 des cancers bronchiques.
Une personne en situation de tabagisme passif voit son risque de développer un cancer du
poumon augmenté de 26% (Le faou, A; et al, 2005; Couraud, S; Shaw, AT, 2012).
6.2.4. Radon
Le radon représente le second facteur de risque de cancer du poumon apres le tabac. Est un
gaz radioactif, naturellement présent dans I'environnement. Le radon a été classé cancérogene
pulmonaire par le CIAR en 1988. Il lui attribué annuellement en Europe de 9 des déces par
cancer bronchique (Catelinois, O; et al, 2006 ; Samet, JM; et al, 2009).
6.2.5. Exposition professionnelle
L'Institut National de Recherche de et de Sécurité de la France estime que 15% des cas de
cancers du poumon seraient d'origine professionnelle. L’amiante est de loin le facteur de
risque le plus fréquent pour les cancers broncho- pulmonaires (Bousquet, E, 2010).
6.2.6. Arsenic dans l'eau potable
Des études menées aupres de personnes de certaines régions d’Asie et d’Amérique du Sud
présentant des taux élevés d’arsenic dans leur eau ont révéle un risque plus élevé de cancer du

poumon (American cancer society, 2016).
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6.2.7. Radiothérapie antérieure aux poumons
Les personnes qui ont subi une radiothérapie courent un risque plus élevé de cancer du
poumon, en particulier si elles fument. Les femmes qui subissent une radiothérapie au sein
apres une tumorectomie ne semblent pas avoir un risque de cancer du poumon plus élevé que
prévu (American cancer society, 2017).

6.2.8. Pollution atmosphérique
En France, institut national de la santé et de la recherche médicale rendue publique en 2008,
a démontré que la pollution atmosphérique, est un facteur, certes mineur comparé au tabac,
mais qui pourrait favoriser le cancer pulmonaire (Tredaniel, J; et al, 2009).

6.2.9. Antécédents personnels et familiaux
Les antécédents personnels d'affections respiratoires sont également un facteur de risque de
cancer du poumon. De méme, les personnes qui ont déja été atteintes d'un cancer pulmonaire
ont davantage de risque de développer un deuxieme. Par ailleurs, un cas de cancer pulmonaire
familial augmente également le risque de survenue de ce cancer (LI, AR; et al, 2008). Il
existe également des facteurs de susceptibilité génétique favorisant ce cancer. Certains
polymorphismes de genes codant pour les sous-unités a3, a5 et B4 des récepteurs nicotiniques
a I’acétylcholine sont connus pour étre associés a un risque accru de cancer du poumon
(Amos, CL; et al, 2008).

6.2.10. Hormones sexuelles
L'un de différence physiologique entre I'nomme et les femmes se situe au niveau hormonal.
Les hormones sont un des facteurs reconnus dans I'étiologie des cancers hormono-dépendante.
Les différences observent sur la survie entre les hommes et les femmes est plus grande
susceptibilité des femmes associée a la consommation de tabac compare aux hommes, ont
contribué a envisage le réle des hormones et des facteurs reproductifs dans I'étiologie des
cancers du poumon féminin (Koshiol, J; et al, 2009). La prédominance des cancers du
poumon chez les femmes parmi les non-fumeurs suggere un réle hormonal (Brinto, LA; et
al, 2011).
6.3. Mécanisme de développement de cancer du poumon

Le cancer du poumon est une maladie complexe impliquant diverses voies oncologiques
(Rocks, N; et al, 2008). Dans le cancer pulmonaire, il est souvent retrouvé une activation de
c-Myc et de Ras et une inhibition de la protéine rétinoblastome (Rb) et p16 (Herbest, RS; et
al, 2008). Il existe un grand nombre des travaux suggérant une progression depuis dysplasie

vers le carcinome In situ puis vers le carcinome invasif. La cancérogenese pulmonaire peut
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étre divisée en quatre phases successives. La modification la plus précoce de I'épithélium est
I'nyperplasie des cellules des bronches basales, et cette hyperplasie du compartiment des
cellules de réserve correspond probablement a un des premiers événements du processus de
carcinogenese ou les cellules cancéreuses sont d'abord peu nombreuses et limitées aux
bronches. La survenue de mutation étant directement proportionnelle aux taux de division,
cette étape contribuée a I'augmentation du nombre de mutations génétique de la cellule. La
conversion, est probablement I'étape la plus importante et correspond a la transformation
proprement dite des cellules pré-néoplasiques en cellules malignes, due a l'accumulation de
nouvelles mutations (Mlika, M; et al, 2014). L'accumulation des agressions nucléaires
conduira ensuite les cellules a I'état de dysplasie puis de carcinome in situ ou elles acquiérent
un génotype et un phénotype anormaux. Cependant, une évolution plus directe d une lésion
prénéoplasiques de quelque degré que ce soit un carcinome invasif étant possible (figure 13)
(Williames, MC; et al, 2003).

Le cancer du poumon peut se propager aux ganglions lymphatiques situés autour des
poumons. Elles peuvent également traverser la circulation sanguine vers d'autres organes, tels

que les os, les glandes surrénales et le cerveau (Bousquet, E, 2010).
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Airway field of injury cancerization

Epithélium Milieu de la Lésion pré Carcinome
C| normal / blessure néoplasique invasif
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développement du cancer
2016 erican Association for Cancer Research

Figure 13 : Pathogenése du cancer du poumon (Kadara, H; et al, 2016)
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7. Cancer du pancréas
7.1. Définitions
Le pancréas est une glande située derriere 1’estomac. Cet organe se compose d’une partie “exo
crine”, produisant des enzymes nécessaires a la digestion, et d'une partie "endocrine",
fabriquant diverses hormones dont l'insuline. Le cancer du pancréas est un cancer
relativement rare, il représente environ 10 % des cancers de I’appareil digestif. Ce cancer

découle d’une multiplication anormale des cellules du pancréas (Poumbourcq, C; et al,

2018).
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[ Figure 14 : Cancers du pancréas ( https://www.docteurclilc.com, 2015). ]

Il existe deux types de tumeurs malignes du pancréas :

a. Adénocarcinome

Dans la plus grande majorité des cas environ 95% le cancer du pancréas touche les cellules
dites « exocrines » qui secrétent le suc digestif (Figure 14). Il se localise surtout au niveau de
la téte du pancréas et plus rarement au niveau du corps ou de la queue les adénocarcinomes
canalaire ou pancréatique (PDAC) qui sont trés souvent malins et agressifs. Le PDAC est le
cancer exocrine le plus fréquent 80% (Poumbourcq, C; et al, 2018).

b. Cancer des cellules endocrines

Il est beaucoup plus rare, il représente environ 5 des cancers du pancréas. Qui touche cellules
productrices d’hormones ou de substances comme 1’insuline, la gastrine et le VIP (peptide
intestinal vasoactif) qui participent a la digestion des aliments (Figure 16). La majeure partie
des cancers des cellules endocrines sont des formes familiales associées a d’autres tumeurs

(Poumbourcq, C; et al, 2018).
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7.2.Epidémiologie
Le cancer du pancréas reste de nos jours le cancer au pronostic le plus sombre. C’est un
cancer hautement agressif avec un taux de mortalité trés éleve. Il survient le plus souvent
entre 70 et 80 ans, avec une incidence plus ¢élevée chez ’homme que chez la femme.
Au niveau mondial, le cancer du pancréas se place au 12°™ rang des cancers avec 337 872
cas incidents et au 7éme rang avec 330 391 déces. La fatalité du cancer du pancréas n’épargne
pas les pays d’Afrique du nord méme si I’incidence de ce dernier est plus faible par rapport
aux pays d’Amérique et d’Europe (Athmane, N; et al , 2015).
Concernant I'Algérie, selon le registre des tumeurs d’Alger, 1’incidence est estimée a 3.2/105
habitants, pour I’homme et 1.7/105 habitants pour les femmes (Athmane, N; et al , 2015).
7.3. Facteurs de risque
Un facteur de risque est un paramétre capable d'augmenter la probabilité d'apparition d’une
pathologie ou d’un traumatisme, dans le cas du cancer du pancréas, différents facteurs de

risques sont mis en évidence avec plus ou moins de certitudes.

7.3.1. Tabac

Des indications suffisantes de cancérogénicité chez I'homme ont été mises en évidence entre
tabagisme et cancer du pancréas. Le tabac multiplie par 3 le risque de cancer du pancréas et
est responsable de 21 % des décés (Lynch, SM; et al, 2009). Aussi, la durée du tabagisme
accroit le risque, 1% par année de tabagisme et 16% aprés 10 ans de consommation (Vrieling,
A; et al, 2019). La consommation de tabac non fumé (chique de bétel et de noix d’arec)
classée comme cancérogéne certain qui augmente aussi le risque de cancer du pancréas
(Grosse, Y; et al, 2009 ; Grosse, Y; et al, 2009).

7.3.2.Alcool

Une consommation excessive et réguliere d'alcool augmenteraient le risque de cancer du
pancréas, en favorisant le développement d'une inflammation chronique locale, mais les
résultats sont actuellement controversés (Lynch, SM; et al, 2009).

7.3.3.Obésité et activité physique

La surcharge pondérale est associée a une augmentation de risque du cancer du pancreas. Pour
une augmentation de 1'IMC de 5kg/m2, 'augmentation de risque de cancer pancréatique est
estimée a environ (RR Hommes= 1,13 IC 95% (1,041,22) ; RR femmes=1,10 IC 95% (1,04-
1,16) (Aune, D; et al, 2012).

7.3.4. Viande rouge

De nombreuses études se sont intéressées au lien entre cancer du pancréas et consommation
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de viande rouge. Les résultats sont contradictoires et les études ne sont pas unanimes sur
L’existence d’un lien avec un régime riche en viande rouge (Larsson, SC; et al, 2006).

7.3.5. Alimentation supplémentée en folate

Le role des folates dans la synthése et la réparation d'ADN est démontré. Une récente méta-
analyses soutient I'hypothése que I’apport alimentaireen folates peut jouer un réle protecteur
dans le développement du cancer du pancréas (Lin, HL; et al, 2013 Jul).

7.3.6. Café

Une relation avec la consommation de café, autrefois débattue, est considérée comme peu pro
bable en 1’état actuel des connaissances (Huguet, F; et al, 2010).

7.3.7. Diabéte

Un tiers des patients diagnostiqués pour un cancer pancréatique ont un diabete. il peut
constituer la cause du cancer. En revanche, s'il est découvert de facon concomitante
au diagnostic de la tumeur, il est souvent causé par le cancer qui secréte des substances génant
I’action de I’insuline (Elena, J; et al, 2013).

7.3.8. Facteurs professionnels

a. Rayons X et rayonnements g

Des études ont montré une association positive entre I'exposition aux rayons X et
rayonnements et le cancer du pancréas (Perston, DL; et al, 2007). Mais aucune indication
significative d'une relation dose-réponse ne permet 1’établissement de preuves suffisante
(Poumbourcq, C; et al, 2018).

b. Pesticides

Concernant les pesticides, Une seule étude a mis en évidence des associations positives entre
expositions aux pesticides et cancer pancréatique (Bassil, KL; et al, 2007). L’expertise
collective de I’Inserm de juin 2013 constate le peu de résultats expérimentaux disponibles
mais souligne qu’une attention particuliere doit étre portée aux pesticides susceptibles
d’activer les voies oestrogéniques au niveau pancréatique (Bassil, KL; et al, 2007).

c. Autres sources d’exposition

Divers facteurs professionnels sont suspectés de jouer un rdle dans la survenue de cancer du
pancréas exocrine, tels que des solvants, des métaux comme le nickel ou le chrome, la silice
ou des insecticides organochlorés, ou encore 1I’amiante et les radiations ionisantes (Ojajarvi,

I; et al, 2000).
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7.3.9. Facteurs génétiques
Dans de rares cas (5%), il existe des prédispositions héréditaires aux cancers du pancreas
(genes encore non identifies). Le cancer pancréatique peut se développer dans le cadre de
prédispositions a d’autres tumeurs tels que les génes : BRCA2 pour les cancers du sein et de
I’ovaire héréditaire et p16 pour les mélanomes multiples familiaux (Grover, S; et al, 2010).
7.4. Développement de cancer du poumon
Le cancer se développe lorsque des cellules se transforment et se multiplient de facon
anarchique pour former une tumeur, appelée aussi nodule. Dans le cas de cancer du pancréas
est un processus complexe résultant de I’accumulation de modifications génétiques et d’une
cascade d’événements dans le patrimoine génétique des cellules pancréatiques normales. En
effet, le cancer se développe a partir d’une certaine population cellulaire qui, aprés avoir subi
une série de changements structuraux et fonctionnels. A mesure que les cellules cancéreuses
se multiplient, la tumeur grossit et peut envahir les vaisseaux sanguins ou les canaux du
pancréas (Muller, D, 2016; https://www.e-cancer.fr, 2013).
Lorsqu'une tumeur se développe sur la téte du pancréas, elle vient parfois appuyer contre le
canal cholédoque. Elle empéche alors la bile de se déverser dans I'intestin provoquant une
jaunisse, appelée ictére. Une prothese biliaire est alors étre posée. La présence d'une tumeur
peut également empécher les enzymes d'agir en bloquant le canal de Wirsung, ce qui
provoque une diarrhée graisseuse ou stéatorrhée. Ce type de diarrhée est traité par I'équipe
médicale. Certaines enzymes pancréatiques sont apportées sous forme de médicaments.
Lorsque la tumeur perturbe le transit des aliments, une prothése duodénale peut étre posée
(INCF, https://www.e-cancer.fr, 2018).
La croissance et la progression tumorale impliquent une forte capacité des cellules
cancéreuses a l’invasion locale et métastatique. Dans le cancer pancréatique, le caractére
invasif des cellules tumorales semble €tre en rapport avec 1’action d’enzymes protéolytiques
et de protéases (Stetler, S; et al, 2002). Les cellules cancéreuses se propage par voies
vasculaire, lymphatique pour atteindre d'autres parties du corps comme le foie, les poumons,

les os, le péritoine, les ganglions (Basset, P; et al, 2002).
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8. Cancer du foie

8.1. Définition

L’hépatocarcinome (CHC) est un cancer trés virulent qui touche I’ensemble des
populations mondiales pour des raisons parfois différentes en fonction de la région habitée.
(Whittaker, S; et al, 2010).
Le cancer du foie est un des cancers digestifs les plus agressifs. Mais c’est aussi un de
ceux dont les traitements ont le plus progressé ces dernieres années. Le cancer du foie
prend le plus souvent naissance dans les cellules qui forment la majeure partie du foie
(appelées hépatocytes) qui subissent parfois des changements qui rendent leur mode de

croissance ou leur comportement anormaux (Jean, C, 2013).

[ Figure 15 : Foie normal, cirrhotique, cancer du foie (Benjamin, R, 2017) ]

8.2. Type de cancer du foie

a. Carcinome hépatocellulaire : C'est le carcinome le plus commun. La maladie se
développe a partir des hépatocytes. Ce type de cancer est davantage observé chez les
personnes qui ont un foie endommagé par la cirrhose (Jean, C, 2013).

b. Carcinome fibrolamellaire : Le carcinome fibrolamellaire. 1l s’agit du type de cancer du
foie le plus susceptible d’apparaitre chez les femmes agées de moins de 40 ans. Ce
carcinome prend la forme de grosses tumeurs qui croissant lentement et qui n’envahissent
pas les tissus voisins en profondeur (Ferley, J, 2015).
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c. Cholangiocarcinome : Les canaux biliaires sont les tubes qui acheminent la bile au
duodénum. Lorsqu’un cancer prend naissance dans un canal biliaire a I’intérieur du foie,
on le désigne sous le nom de cancer des canaux biliaires intrahépatiques (El-Serag HB ;
Rudolph KL, 2007).

8.3. Epidémiologie
D’apres le site internet du Globocan, le cancer du foie représente le septiéme chez les femmes
(226 000 cas soit 6,5% du total). Les pays en voie de développement sont les plus touchés.
Les régions de forte incidence sont I'Est et le Sud-Est Asiatique (Kimman, M;et al, 2012), il
a été répertorié 694 000 cas de déces par cancer du foie en 2008, et 217 000 cas chez les
femmes, et en raison de son fort taux de létalité le CHC est parmi les causes les plus
fréquentes de déces par cancer (0,8 million de déces, 9,1% du total) (Ferley, j, 2015).
8.4. Facteur de risque

8.4.1. Age

L'incidence de cancer du foie augmente de facon linéaire avec I'age. Il semble que I'dge est
d'autant plus jeune que l'incidence est plus élevée. L'age de survenue de CHC est de 55 ans et
plus (EI-Serag & Rudolph, 2007; Hamdoun, FZ, 2018).
8.4.2. Sexe
Le cancer du foie touche d'une facon plus fréquente 'nomme que la femme avec sexe de 2 a 4
hommes pour une femme. Ce taux varie selon les régions géographiques (Mcglynnn, K;
London WT, 2005).
8.4.3. Tabac
La relation entre la consommation de tabac et servenue de CHC a éte etudié dans plus de 50
etudes faites dans des régions de haute et de basse prévalence L’évidence accumulée est
compatible avec une association faible entre le tabac et cancer du foie (El-Serag , HB ;
Rudolph, KL, 2007 ; Mcglynnn, K; London WT, 2005).
8.4.4. Alcool

La consommation d'alcool a long terme a été associée a un risque accru de cancer du foie
(Kew, MC, 2013). La consommation d’alcool excessive entraine une accumulation de graisse
dans le foie, puis la formation de lésions qui évoluent en cirrhose ; qui se produit lorsque le
tissu cicatriciel s'accumule sur le foie et I'empéchant de fonctionner correctement. Le risque
augmente avec la durée de la consommation (Ascha, MS; et al, 2010 ; Dafina, J; et al,
2015).
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8.4.5. Obésité

Les études cohortes faites, ont montré que 1’incidence ainsi que le taux de mortalité par
CHC chez les sujets obéses est plus important comparé a ceux avec IMC normal. L’obésité
surtout abdominale, est associée a une insulinorésistance responsable de diabéte de type 2 et
une stéatose hépatique non alcoolique, situations qui augmentent le risque de CHC (Kew,
MC, 2013 ; Polesel, J; et al, 2009).
8.4.6. Exposition a des substances toxiques
L'exposition répétée a certaine composés chimique ou biologique. Augmente également le
risque de développement un CHC (Kew, MC, 2013).
8.4.7. Stéroides anabolisants
L’utilisation prolongée de stéroides anabolisants par les athletes peut augmenter légerement
le risque de cancer hépatocellulaire (Kew, MC, 2013).
8.4.8. Aflatoxine
L'aflatoxine est une mycotoxine. Dans certaines régions du monde, notamment en Asie et en
Afrique. L'exposition chronique a l'aflatoxine est fortement associée au CHC en raison de
I'endommagement de I'ADN des cellules hépatiques et de la mutation du gene suppresseur de
tumeur p53 (Kew, MC, 2013).
8.4.9. Cirrhose
La majorité des cancers du foie se développe suite a I’apparition d’une cirrhose. Les études
épidémiologiques ont montré que le CHC survient dans la plupart des cas sur un foie
cirrhotique qui est un véritable état précancéreux (Mazzanti, R; et al, 2008). Quatre cancers
du foie sur cingq se développent a partir d’un état prédisposant : la cirrhose (Halkofer, D; et
al, 2011 ; Polesel, J; et al, 2009).
8.4.10. Stéatose hépatique non alcoolique
La stéatose hépatique non alcoolique est une maladie que I’on retrouve essentiellement chez
les personnes en surpoids ou obése. Elle correspond a une accumulation de graisse dans le
foie qui va provoquer une inflammation locale chronique (Polesel, J; et al, 2009).
8.4.11. Hémochromatose héreditaire
L’hémochromatose héréditaire (HH) est une maladie qui conduit a un stockage excessif du
fer provenant des aliments. Cette maladie se complique en carcinome hépatocellulaire dans 10
a 20% des cas, presque toujours chez les malades atteints de cirrhose. Son évolution entraine

des lésions hépatiques graves (Ferley, J ;et al, 2015).
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8.4.12. Hépatite Bet C

L’infection chronique par le VHB et VHC constitue actuellement un facteur important dans
le développement de CHC. Les études montrées que les porteurs de ce virus augmentent 5 a
15 fois. Alors que, La probabilité de survenue de CHC parmi les sujets infectés par le VHC
est de 1 a 3% apres 30 ans d’évolution (Gurtsevitch, V, 2008; Ferley, J; et al, 2018).

8.5.Hépatocarcinogenése

L'hépatocarcinogenése est un processus linéaire et progressif dans lequel évoluent des
populations d'hépatocytes monoclonaux de plus en plus aberrantes au cours duquel des
modifications génomiques modifient le phénotype hépatocellulaire pour produire des
intermédiaires cellulaires qui évoluent en carcinome hépatocellulaire. Au cours du long stade
prénéoplasique, les hépatocytes régénérateurs dans les lésions donnent lieu a des nodules
hyperplasiques, et ceux-ci progressent vers des nodules dysplasiques, qui seraient le
précurseur direct du carcinome hépatocellulaire. Dans la plupart des cas, la transformation
néoplasique des hépatocytes résulte de lI'accumulation de dommages génétiques, ainsi que des
altérations épigénétiques. Ces altérations se combinent pour activer les proto-oncogénes et
inactiver les génes suppresseurs de tumeurs. Les hépatocytes tumoraux accumulent un grand
nombre de réarrangements chromosomiques conduisant a la formation de caryotypes tres
complexes (Chui, J H; et al, 1992). L'ADN hyperploidie est également retrouvée dans 43%
des lésions dysplasiques (Thomas, R M; et al, 1992).
Au cours des 20 derniéres années, Un consensus clair se dégage pour identifier les bras
chromosomiques les plus fréquemment perdus, il s'agit, des chromosomes 17p, 8p, 164, 16p,
4q, 9p, 13q, 1p, et 6q (Balsara, BR; et al, 2001). La mise en évidence de pertes alléliques
récurrentes suggere l'existence de génes suppresseurs de tumeurs localisés sur ces bras
chromosomiques (Bressac, B; et al, 1990).
Lors de l'invasion des tissus périphériques, La transition mésenchymo-épithéliale serait une
étape obligatoire pour la prolifération et le développement de macro métastases (Bergamini,
C; et al, 2007). Dans ce cas les cellules essaiment a partir de la tumeur primaire par les voies
lymphatique et sanguines. Ceci provoque ainsi I’apparition des foyers secondaires au niveau

de l'estomac, poumons, du pancréas, ou encore du cerveau (Hamdoun, FZ, 2018).
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9. Cancer de I’estomac

9.1. Définition

Le cancer de I’estomac est une maladie qui se développe a partir d’une cellule de 1’estomac
initialement normale qui se transforme et se multiplie de fagon anarchique pour former une
tumeur maligne. Le terme de cancer de I’estomac englobe a la fois les atteintes malignes
d’une partie de I’estomac et la jonction gastro-cesophagienne. 90% des cancers de 1’estomac
sont des tumeurs qui se développent & partir de la muqueuse : les adénocarcinomes. Les autres
tumeurs gastriqgues comprennent des tumeurs stromales, des tumeurs endocrines ou
lymphomes. Les adénocarcinomes peuvent se former dans n’importe quelle partie de

I’estomac (Diarra, AN; et al, 2011).
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Figure 16 : Anatomie du systéme digestif (Magnin, E, 2016) ]
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9.2. Epidémiologie

Dans le monde L’incidence annuelle des cancers de I’estomac est beaucoup plus élevée dans
certains pays d’Asie, comme le Japon avec une incidence annuelle de plus 40 nouveaux cas
pour 100 000 habitants, d’Europe Centrale et d’Amérique Latin (www.arcagy.org, 2018).
Chez les femmes est le 5°™ cancer le plus fréquent, et le 5eme cause de mortalité (Micheal,
P; et al, 2018).

En Algérie, le cancer digestif représente environ 25 % de cancer chez I’hommes ; et 17.5%
cancer chez les femmes. Le cancer de ’estomac ce situe dans 5éme rang (% des cancer

digestif) (Abid, L, 2016).
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9.3. Facteurs de risque
9.3.1. Infection a Helicobacter pylori

L'infection & Helicobacter pylori (H. pylori) est le plus important facteur de risque du cancer

de I'estomac. Le H. pylori est un type fréquent de bactérie. 1l peut causer des inflammations,

des ulceres et des changements dans les cellules du revétement de I'estomac. Bien que le H.

pylori puisse faire augmenter le risque de cancer de I’estomac, ce ne sont pas toutes les

personnes atteintes d'une infection a H. pylori qui auront un cancer de l'estomac (Ben
salma,S; et al, 2016).
9.3.2. Tabagisme

Fumer du tabac accroit le risque de cancer de I'estomac. Plus vous fumez de cigarettes et plus

vous fumez longtemps, plus votre risque est élevé, la fumée secondaire fait aussi augmenter le

risque de cancer de I'estomac (Avital, L ; et al, 2015).

9.3.3. Antécédents familiaux de cancer de I’estomac

Si I’un de vos parents au premier degré a déja eu un cancer de 1’estomac, vous risquez

davantage d’en étre atteint. Cette hausse du risque peut étre attribuable a des troubles

génétiques héréditaires. (Behrens, G; et al , 2014).

9.3.4. Troubles génétiques héréditaires

Certains troubles génétiques héréditaires peuvent faire augmenter votre risque de cancer de

I'estomac :

Le cancer gastrique diffus héréditaire (CGDH) : est causé par une mutation du gene
CDH1 aussi appelé géne E-cadhérine. Les personnes atteintes du CGDH risquent
davantage d’avoir la forme diffuse du cancer de I'estomac. Ce type de cancer est
caractérisé par la propagation dans tout I'estomac

La polypose adénomateuse familiale (PAF) : est surtout causée par une mutation du
géne de la polypose adénomateuse coliqgue (APC). La plupart des polypes se
développent sur le revétement du c6lon et du rectum, mais ils peuvent aussi le faire
dans I’estomac et I’intestin gréle.

Le syndrome de Lynch : est causé par la mutation de génes qui corrigent les erreurs
lorsque les cellules se divisent et que I’ADN est copié.

Le syndrome de Peutz-Jeghers: est causé par une mutation du géne STK1l. Il
engendre la formation de polypes dans I’intestin et 1’estomac.

Le syndrome de polypose juvénile : engendre la formation de polypes dans le tube

digestif, dont I’estomac. Ces polypes apparaissent habituellement avant 1’age de 20 ans.
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Le syndrome de Li-Fraumeni : est habituellement causé par une mutation du géne
TP53 ou CHEK2. 1l est li¢ a une hausse du risque d’apparition de plusieurs types de
cancer, dont le cancer de I'estomac.

Les mutations des genes BRCA : font augmenter le risque de cancer du sein ou de
I’ovaire. Les mutations de ces génes peuvent aussi accroitre le risque d'apparition de

cancer de 1’estomac, mais ils sont beaucoup moins fréquents (Chun, N; et al, 2015).

9.3.5. Certains troubles d'estomac

Les troubles non cancéreux de I'estomac qui suivent font augmenter le risque de cancer de

I'estomac.

La gastrite atrophique chronique : est caractérisée par I’inflammation du revétement de
I'estomac. Elle est habituellement causée par une infection a H. pylori. Elle peut aussi
apparaitre si le systeme immunitaire attaque les tissus sains du revétement de
I’estomac par erreur.

La métaplasie intestinale : est caractérisée par le remplacement des cellules de
I'estomac par des cellules qui tapissent normalement l'intestin. Elle peut étre causée
par une infection a H. pylori, un trouble héréditaire, I'alimentation ou d’autres facteurs.
La dysplasie épithéliale gastrique : est un état précancéreux qui apparait lorsque les
cellules du revétement de 1’estomac changent, donc deviennent anormales (Dimarino,
M; et al, 2015).

L’adénome ou polype adénomateux, est un type de polype fait de cellules glandulaires
anormales qui apparait dans le revétement de I’estomac. Il est précancéreux.
L’adénome peut étre causé par un trouble héréditaire ou étre le symptome d'un autre
probleme a lI'estomac (Dimarino, M; et al, 2015).

La maladie de Meénétrier : est une maladie rare caractérisée par le développement
exageéré des cellules du revétement de I'estomac, ce qui crée de grands plis dans le
revétement (Dimarino, M; et al, 2015).

L'anémie pernicieuse : apparait quand le tube digestif est incapable d'absorber la
vitamine B12. Il est possible que des polypes se forment dans 1’estomac des personnes

atteintes d’anémie pernicieuse (Dimarino, M; et al, 2015).

9.3.6.Chirurgie gastrique antérieure

Les personnes qui ont subi une chirurgie a 1’estomac risquent davantage d'étre atteintes d'un

cancer de l'estomac. C’est peut-€tre parce que la bile présente dans I’intestin gréle remonte

dans la partie restante de I'estomac et cause de I’inflammation (Dinis, R; et al, 2012).
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9.3.7.Virus d'Epstein-Barr
L'infection au virus d'Epstein-Barr (VEB) pourrait accroitre le risque d’apparition d’un
lymphome non hodgkinien dans I'estomac, un type rare de cancer de I'estomac. Elle pourrait

également faire augmenter le risque d'adénocarcinome (Jong-Myon, B; et al, 2016).

9.3.8. Exposition a des rayonnements ionisants
Des études ont démontré que les personnes exposées aux rayonnements émis lors d'accidents
nucléaires risquent également plus d’étre atteintes d’un cancer de l'estomac (Kapadia, C; et
al, 2003). Certaines études laissent entendre que les personnes traitées avec certaines formes
de radiothérapie risquent davantage d’étre atteintes d’un cancer de I’estomac (Kapadia, C; et
al, 2003).
9.3.9. Travail dans I'industrie de caoutchouc
Les personnes qui fabriquent le caoutchouc risquent d'avantage d'étre atteinte d'un cancer
parce qu'elles sont exposées a des produits chimiques causant le cancer de I'estomac (Dinis,
R; etal, 2012).
9.3.10. Groupe sanguin A
Les personnes dont le groupe sanguin A risquent davantage d'étre atteintes d'un cancer de
I'estomac, mais on ne connait pas la raison de cette association (Dimarino, M; et al, 2015).
9.3.11. Viandes fumées, traitées ou transformées
Manger des viandes fumees, traitées ou transformées accroit le risque de cancer de
I’estomac. C’est peut-étre a cause de ces composés (Maisonneuve, P ; et al, 2013).
9.3.12. Facteurs de risque possibles

On a établi un certain lien entre les facteurs qui suivent et le cancer de 1’estomac, mais on ne
possede pas suffisamment de preuves pour affirmer qu'ils sont des facteurs de risque connus.
(Raj, A; et al, 2003).

9.3.13. Sel et aliments salés

Certaines données révélent que la consommation de sel peut faire augmenter le risque de
cancer de 1’estomac. Il existe aussi un lien entre la consommation de sel et la métaplasie
intestinale. Les chercheurs ne sont pas certains si le sel est un facteur de risque indépendant.
Cela signifie qu’ils ne savent pas si le sel fait a lui seul augmenter le risque de cancer de
I’estomac ou s’il accroit ce risque lorsqu’il est associé a d’autres facteurs de risque (Raj, A; et
al, 2003).
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9.3.14. Alcool
La consommation d’alcool accroit le risque de cancer de ’estomac. Le risque augmente
quand on boit plus de 3 verres par jour (National Cancer Institute, 2013).
9.3.15. Obeésité
Certaines données révelent que I'obésité ou IMC peut accroitre le risque, en particulier dans
la premiére partie de 1’estomac appelé le cardia (Vannella, L; et al, 2012).
9.3.16. Reflux gastro-cesophagien
Le reflux gastro-cesophagien (RGO) est un trouble caractérisé par la remontée du contenu de
I'estomac, ce qui cause des brilures d'estomac et un malaise dans la partie supérieure de
I'abdomen ou au thorax. Le RGO est un facteur de risque de cancer dans la premiére partie de
I’estomac (Wolin, K; et al, 2011).
9.3.17. Exposition professionnelle au plomb
On vient d'entamer des études de recherche pour savoir si I'exposition professionnelle au
plomb accroit le risque de cancer de I'estomac (National Cancer Institute, 2013).

9.3.18. Amiante
On sait que ’amiante cause le cancer chez I’humain. Des expositions fréquentes et a long
terme a I’amiante peuvent causer le cancer de 1’estomac (Kapadia, C; et al, 2003).
9.3.19. Fibrose kystique
La fibrose kystique est un trouble génétique qui affecte les glandes qui fabriquent le mucus et
la sueur. Elle peut nuire au bon fonctionnement des poumons et du tube digestif. Lors d’une
importante étude. On a démontré qu’elles pouvaient risquer davantage d’avoir un cancer dans
la région ou 1’cesophage rejoint I’estomac (Dinis, R; et al, 2012).
9.3.20. Facteurs de risque inconnus
On n’arrive pas encore a déterminer si les facteurs suivants sont liés au cancer de I’estomac.
Il faut mener d’autres études afin de savoir si les éléments qui suivent sont des facteurs de
risque du cancer de I’estomac :

e Viande cuite au barbecue ou grillée.

e Alimentation faible en fruits et en légumes

e Manque d'activité physique réguliére

e Travail dans I’industrie du charbon, de 1’étain ou du fer et de I’acier

e Chirurgie bariatrique (chirurgie a I’estomac pour aider a perdre du poids) (AICR.,

2007).
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9.4. Développement d'un cancer de I'estomac :
Le cancer de l'estomac ou cancer gastrique est une maladie qui se développe a partir d'une
cellule de l'estomac initialement normale qui se transforme et se multiplie de facon
anarchique pour former tumeur maligne. La plupart des cancers de I'estomac se développent a
partir des cellules de la couche superficielle interne de I'estomac (la muqueuse). Ces cancers
sont appelés adénocarcinomes et représentent environ 90 % des cancers de l'estomac
(National Cancer Institute, 2013).
9.4.1. Adénocarcinome de I'estomac
Les tumeurs les plus fréquentes de I'estomac (adénocarcinomes) se développent a partir de la
couche interne superficielle de Il'estomac, la muqueuse. Les adénocarcinomes peuvent se
former dans n'importe quelle partie de I'estomac, Il arrive qu'elles se propagent aux autres
couches de la paroi de I'estomac. Plus rarement, les organes de voisinage peuvent également
étre atteints. Des cellules cancéreuses peuvent se détacher de la tumeur, envahir les ganglions
lymphatiques situés a proximité (dits régionaux) ou d'autres organes comme les poumons, les
ovaires chez les femmes, les os ou le péritoine (National Cancer Institute, 2013).
9.4.2.Cancers rares de I'estomac

a. Tumeurs neuroendocrines (ou endocrines)
Ce sont des tumeurs rares qui se caractérisent par leur capacité a produire des hormones.
Elles peuvent se développer a n'importe quel endroit de I'organisme mais le plus souvent elles
sont découvertes au niveau de l'appareil digestif.

b. Tumeurs stromales gastro-intestinale ou GIST
Ce sont des tumeurs digestives rares qui se développent le plus souvent au niveau des tissus
mous (muscles, vaisseaux) qui relient, soutiennent et entourent les organes digestifs.

c. Lymphomes
Ce sont des cancers qui se développent a partir de cellules du systeme immunitaire, les
lymphocytes. Un lymphome peut apparaitre dans les ganglions lymphatiques ou dans d'autre

organes tels que le tube digestif, la peau ou le cerveau (National Cancer Institute, 2013).
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1. Objectifs d*étude
L'objectif principal de notre étude :
+ Determiner la prévalence des différents types de cancer afféctant les femmes de la
Wilaya de Tebessa pour une période d’étude
+ Comparer une population de femmes atteintes d’un cancer (n=100) avec une
population témoin comportant 100 femmes saines.
+ Identifier les facteurs de risque alimentaires, environnementaux et héréditaire liés au
cancer a Tébessa.
2. Lieu de I’étude
C'est une étude menée dans le service d'oncologie et le laboratoire d’analyses médicales
de I'établissement public hospitalier (EPH) Bouguerra Boulaares Bekarria, Tébessa.
Pour réaliser ce travail, nous avons recueillis les cas (femmes) des cancers .
Les analyses ont été effectuées aux niveaux des :
+ Laboratoire d’analyse EPH Alia Salah pour le dosage de (Hémoglobine (Hb), Calcémie
(Ca), créatininurie des 24h.
3. Période d’étude :
La période d’étude s’est étendue du 23/01/2019 au 30/05/2019.
4. Population d’étude
4.1. Population cible

Dans cette étude ont été retenues toutes les patientes vues en consultation, hospitalisées ou
non ayant un aspect clinique en faveur de cancer au service d’oncologie a I’ESPH de
Bakkaria. Cette étude a porté sur 100 cas. Les sujets ont été choisis selon des critéres

d'inclusion et des critéres d'exclusion.

Notre population : 100
cas du cancer

RN

Cancer genéalogique : 65 cas Cancer digestif : 29 cas Cancer respiratoire : 06 cas
Cancer du sein: 51 cas Cancer colorectal : 21 cas Cancer du poumon : 06 cas
Cancer de l'ovaire : 08 cas Cancer du foie : 03 cas
Cancer de l'utérus : 06 cas Cancer du pancréas : 03 cas

Cancer gastrique : 02 cas
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4.1.1.Critéres d’inclusion

Notre échantillon comporte des femmes atteintes de cancer venues de différentes régions de
la wilaya de Tébessa au service d'oncologie de I'EPSH-BEKARIA pour consultation et/ou une
séance de chimiothérapie, et ce pendant la période de la réalisation de notre étude.

4.1.2.Critéres d’exclusion

L'exclusion touche particulierement les femmes qui ont terminé leur chimiothérapie et toutes
femmes n'ayant pas un cancer diagnostiqué a été exclue.

4.2. Population témoin
Un groupe de témoins comporte des femmes admises au cours de la méme période de I'étude
dans le service de médecine interne pour femmes de I’hdpital Bouguerra Boulaares Bekkaria
quelques soit leurs ages.

4.2.1. Critéres d’inclusion

Population générale de référence, sujets sains des femmes (présumés en bonne santé) saines
qui ne souffrent pas de cancer ou d'autres pathologies pouvant influencer les parametres
biologiques étudiés, habitants a Tébessa durant la période de 1’étude et 4gés de 20 a plus de 60
ans.

4.2.2. Critéres d’exclusion

Nous avons exclu de notre population témoin les malades ayant une pathologie cancéreuse.
Aussi toute personne étant sous traitement. Ainsi que les sujets, ayant une pathologie
concomitante pouvant influencer leurs parametre hépatiques, hématologiques ou rénal
(néphropathie, anémie, thrombopénie, déficience immunitaire, hépatite).

5. Déroulement de I'enquéte

L’enquéte s’est déroulée du 23/01/2019 au 30/05/2019. Apres les démarches administratives
pour I’obtention de I’autorisation d’accés aux établissements. Notre enquéte portait sur un
échantillon de 200femmes, nous avons utilisé un questionnaire qui comporte différentes
rubriques concernant les donnees, anthropométriques, socioéconomiques, cliniques des
femmes atteintes.

6. Difficultés rencontrées au cours de I'enquéte

Durant la réalisation de notre travail, surtout qu’il s'agit d'une premiere expérience pour NOUS.
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Nous avons été confrontés a des difficultés comme toute enquéte de ce type.
+ Certaines patientes refusaient d'étre interrogées.
+ Les personnes agées ne comprenaient pas facilement les questions.
7. Questionnaire
Une pré-enquéte a été réalisé dans le but de s’assurer que les questions sélectionnées soient
pertinentes et pouvant apporter I’information recherchée en rapport avec notre problématique,
Cette pré-enquéte nous a permis d’évaluer la pertinence des questions posées. Les
observations et les remarques des sujets interrogés ont été prises en compte, certaines
questions ont été supprimées selon la richesse des dossiers médicaux par les informations.
Ainsi le questionnaire définitif est devenu plus clair, compréhensible et adapté au besoin de
notre travail. Les patientes ont alors été interrogées en face a face afin de collecter les
informations nécessaires.
Les données ont été recueillies a partir du questionnaire et les dossiers numérisés au service
d'oncologie :
+ L'identification de la personne enquétée (confirmation du cancer, type de cancer).
+ Informations sociodémographiques : Cette rubrique est consacrée aux renseignements
surs : 1’age, le poids, la taille, I’état matrimonial, le niveau d’instruction, profession
du patient et du conjoint, le lieu de résidence.

+ Exposition au tabac, I’activité physique.

-

Mesures biologiques et habitudes alimentaires
+ Nous nous sommes intéressées aussi aux facteurs relatifs a la vie gynéco-obstétrique
des participantes.

8. Les données sociodémographiques

Plusieurs variables sociodémographiques ont été recueillies :
8.1. Age

Age de notre population est subdivisé entre : <30, [30-40[ , [41-50] , [51,60] , >60 ans .
8.2. Résidence

Le milieu original des patientes a été noté, selon qu’il soit rural ou urbain.
8.3. Statut matrimonial
Les patientes sont subdivisées en 2groupes selon leur état personnel : Marié, Célibataire.
8.4. Profession
Les femmes de notre population sont classées selon qu'elles soient actives, retraitées ou

femmes au foyer, aussi la profession de conjoint a été demandé.

59



Matériels et méthodes

8.5. Niveau socioéconomique :

La nouvelle grille des salaires de la fonction publique comporte 17 catégories et 7
subdivisions. Ces catégories sont classées en cing groupes :

8.5. Groupe exécution :

Comporte les catégories de 1 a 6 et comptant les employés et agents de basse qualification
(chémeurs, travailleurs occasionnels, pensionnaires, travailleurs manuels, retraités,
chauffeurs, ...).

2. Groupe maitrise : renferme les catégories 7 et 8 comportant les enseignants,
directeurs des écoles primaires et adjoints techniques... .

3. Groupe d’application : renferme les catégories 9 et 10 et composé de techniciens
superieurs, enseignants techniques de lycée...

4. Groupe conception : renferme les catégories de 11 a 17 et concerne les ingénieurs,
enseignants, militaires, vétérinaires... .;

5. Groupe des sections hors catégorie : qui concernent les maitres assistants, les
chercheurs et les universitaires et les médecins.. .;

Selon I’ONS 2013, les dépenses des ménages algériens ont triplé en une décennie. Ils
déboursent ainsi en moyenne prés de 50 000 DA mensuellement pour couvrir leurs besoins.
Sur cette base, le revenu du ménage est classé en 3 niveaux selon les groupes des catégories
de la nouvelle grille des salaires de la fonction publique, et selon I’états des patientes comme

suit :

[ Tableau 1: Les niveaux socioéconomiques ]

Niveau bas Niveau moyen Niveau élevé

- revenu < 50 000 DA ; 50000 DA < revenu < 80 Revenu > 80 000 DA ;
comprenant les groupes O000DA ; comprenant le englobant le groupe 5.

1,2et3. groupe 4.

8.6. Niveau d’instruction :
Selon le niveau d’instruction, nous avons classé les patients en trois groupes :
Niveau bas : les patients n’ayant aucun niveau ou un niveau primaire.
Niveau moyen : les patients ayant un niveau moyen.

Niveau supérieur : les patients ayant un niveau.

60



Matériels et méthodes

9. Mesures anthropomeétriques
Les sujets ont été interrogés sur les variables suivantes :
9.1. Taille
La mesure de la taille a été faite a I'aide d'un metre ruban de couturiere, le sujet toujours pieds
nus et le long d'un mur plat, puis nous avons mesuré avec le métre ruban.
9.2. Le poids :
La mesure du poids a été réalisée sur une pese personne chaque sujet devait enlever les
vétements lourds et les chaussures.
9.3. IMC (Index de Masse Corporelle)
Le calcul de ’IMC dont la normalité est comprise entre 18,5 et 25 Kg/m? chez I’adulte permet
une premicre approximation de I’état nutritionnel. Selon L’OMS (2003) :
e |l yasurpoids si L'IMC est entre 25 et 29,9 kg/ m2,
e Il yaobésité si L’IMC et > 30 kg/m>.
La personne est considérée normo ponderale si son IMC est compris entre 18,5 et 24,29 kg/m?
o SiL'IMC est < 18,5 kg/m? la personne est maigre.
10. Les données gynéco-obstétriques
10.1. La puberté
L’age de I’apparition des premiéres régles chez les groupes des femmes de notre population
est classe : normal, retard.
10.2. Age de mariage
L'age de mariage a été subdivisé entre : 0, >20 , 21-30, 31-40, >40
10.3. Nombre de grossesses :
Le nombre de grossesses des deux groupes sain et atteint a été subdivisé en groupe suivant : 0
, [2-3],[4-6] et <6.
10.4. Durée d'allaitement
Durée d’allaitement des deux groupes sain et atteint est entre : 0, [Imois-3mois], [4 mois- 6

mois], <6.

10.5. Allaitement bilatéral ou unilatéral
Les femmes allaitantes des deux groupes sont comparées selon qu’elles allaitent avec 1 sein
ou des deux seins.
10.6. Nombre d’avortement

Nombre de fausse couche des patientes est subdivisé ente : 0, [1-3], <3.
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10.7. Ménopause
Les femmes des deux groupes sont comparées selon qu’elles sont ménopausée ou non.

11. Age de diagnostic

Age de diagnostic et entre : [25-75].
12. Antécédents personnels
Les antécédents personnels répertoriés chez les patientes sont : diabete, anémie, allergie,
Vésicule biliaire, HTA, goitre, césarienne.
13. Antécédent familial de cancer
Les antécédents familiaux de cancer, des parents ainsi que les freres et les sceurs et de la
famille des patientes étaient recueillis. 1l était demandé pour chaque personne de parenté le
type de cancer.
14. Activité physique
Le questionnaire d'activité physique a été développé sur la base littérature internationale sur
les questionnaires liés a l'activité physique. Le questionnaire prend en compte l'activité
physique dans sa globalité, incluant les activités au quotidien et la participation a des activites
sportives avant le diagnostic (cas) ou témoin. Les questions ont été posées par catégories
d'activité et la fréquence et la durée.
15. Les donnes alimentaires
Le carnet alimentaire de trois jours dont un jour de fin de semaine. Il est demandé au sujet de
noter les aliments consommés sur la période sus-citée. Les participants devaient indiquer la
fréquence de chaque aliment : viande rouge, charcuteries, fruit, légumes. Pour les aliments
cuits : le mode de cuisson sur une température élevée ou moyen.
16. Stresse
17. Nous avons divisé notre population en deux groupes : les femmes stressées et les
femmes non stressées.Produits chimiques
Les femmes de notre population sont classées en deux groupes : les femmes exposées a des
produits chimiques et les femmes non exposées.
18. Méthodes biologiques
18.1. Protocole des analyses
18.1.1. Prélévement sanguin
Prélevement d'une quantité de sang le matin a jeun ; noté que le prélévement s’effectue par

ponction veineuse périphérique ou capillaire du pli du coude.
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On met le sang dans des tubes qui sont ensuite placés dans la centrifugeuse. Pendant la
centrifugation certains composants du sang vont sédimenter qui nous permettons de récupérer
le sérum a partir duquel des dosages sériques des parametres biochimiques ont été effectués.
Le bilan des femmes cancéreuse qu’on a étudiées comporte : FNS ; la créatinine ; albumine ;
urée ; TGO ; TGP.
Les tubes de prélevement contenant des anticoagulants différents, selon les exigences des
fiches techniques des examens biochimiques et hématologiques a réaliser :
+ Un tube a EDTA comme anticoagulant, pour ’hémogramme (FNS compléte).
+ Un tube a Héparine de lithium pour le dosage des autres parametres (protéines
sériques, ionogramme et autres dosages ...).
18.2. Numeération de la formule sanguine
La formule de numération sanguine, ou FNS, est I'examen biologique qui permet de
comptabiliser les différents éléments figurés du sang. Cette analyse est indispensable pour
évaluer une maladie inflammatoire ou infectieuse ou une anémie. Elle est mesurée a 1’aide
d’un Coulter a FNS.
18.2.1. Dosage des parametres hématologiques
L’hémogramme se fait le jour méme du prélévement a partir de sang total sur un automate
compteur de type (Abacus 380 DIATRON groupe) a 19 parametres. C'est un appareil destiné
a P’analyse hématologique de maniere automatique et donne directement les valeurs des
différents parametres hématologiques.
Analyses quantitatives de globules rouges
Le nombre des globules rouges présents dans un échantillon de sang peut étre apprécié par
trois mesures ; celle du nombre de globules rouges, et celle du taux d’hémoglobine.
Numération quantitative des globules blancs
Les globules blancs sont des cellules mobiles possédant tous des organites fondamentaux de
défense de I’organisme.
Numeération quantitative des plaquettes
Les plaquettes sont les principaux acteurs de 1’hémostase primaire.
Hémoglobine
L’hémoglobine assure le transport du fer, la carence en hémoglobine est la principale cause

de I’anémie chez les cancéreux.
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Les valeurs de référence
Hémoglobine [ 11.0-17.5.103/mm3 ]

Globules blancs [ 4-10.103/mm? ]

Globules rouges [ 3.8-5.106/mm? ]

Plaquettes [ 150-450.103/mm? ]

18.3. Lacréatinine

Méthode colorimétrique cinétique de Jaffe :
Décrite pour la premiere fois en 1886, dans une solution alcaline, la créatinine réagit avec le

picrate pour former un produit jaune-rouge.Créatinine + acide picrique.

pH alcalin
Créatinine + acide picrique — complexe jaune-rouge

La vitesse de formation de colorant (intensité de la couleur) est directement proportionnelle a

la concentration de créatinine de I’échantillon.

A. Réactifs
[ Tableau 2 : Les réactifs de créatinine ]
Réactif 1 Hydroxyde de sodium 1.6 mol/l
Réactif 2 Acide picrique 17.5 mmol/Il
Réactif 3 Créatinine 2 mg/dl // 20 mg/l /| 176,8
umol/I

Mode opératoire

Longueur d’onde : ......ccceevvveirennnnne. 492 nm (490 - 510)
TempPerature @ ......ccoeeevveeveneieseeeanens 25-300u37°C
CUVE & et 1 cm d’épaisseur

Mélanger et lire les densités optiques DO1 aprés 30 sec. Ensuite la lecture de la DO2
exactement 1 minute apres.
Valeurs de reférence

Femme [ 97-177 pmol/kg/24h ]
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18.4. Dosage de I'albumine
L'albumine se combine au vert de bromocrésol, & pH Iégerement acide, entrainant un
changement de couleur de l'incidence, passant du jaune-vert bleuté et proportionnel a la

concentration de I'albumine présente dans I'échantillon.

a. Reactifs
R | Vert debromocrésol pH 4,2 0,12 mmol/l
Albumine CAL | Patron primaire de détection de I"albumine 5g/dl

b. Procédure

Conditions de test :

Longueurd’ondes :............... 630 nm (600-650)
Cuvette:.......... ... ... .. ... 1 cm d’éclairage
Température : ............ . ..., 15-25°C/

Régler le spectrophotomeétre sur zéro en fonction de 1’eau distillée.

Pipetter dans une cuvette.

Blanc | Modéle | Echantilon
R(mL) 10 1.0 10
Modéle Remarge 12) () - § -
Echantilion (L) - - §

- Mélanger et incuber pendant 5 min ou 10 min, a 15-25°C.
-Lire 1’absorbation (a) du patron et 1’échantillon, en comparaison avec le blanc du réactif. La
couleur reste stable pendant 1 heure a température ambiante.

c. Calcul

(A)Echantillm - ([ABlanc
(A)Etalon- (A)Blanc

x 5 (Etalon conc.) = g/dL d'albumine dans I'échantillon

Valeur de référence

Les valeurs de référence retenues sont :

35— 50 g/L 3,5-5,0 g/dL
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18.5. Transminase
Les transaminases sont des enzymes qui transportent un groupement amine d'un acide

aminé a un acide cétonique, avec formation d'un nouvel acide aminé et d'un nouvel acide
alpha cétonique. Les deux principales réactions de transamination sont catalysées par les
I’aspartate- amino- transférase et 1’alanine- amino-transférase. La détermination des activités
enzymatiques des transaminases se fait au niveau sérique.
L’enzyme transaminase catalyse le transfert du groupe amine de I’aspartate (pour la TGO) ou
de I’alanine (pour la TGP) vers 1’oxaloglutarate avec formation de glutamate et d’oxaloacétate
(pour la TGO) ou du pyruvate (pour la TGP).

A. Méthode
Cinétique de I’activité aspartate amino-transférase

- L’activité alanine amino-transférase.
B. Dosage de I’aspartate- amino- transférase ASAT ou TGO
L’aspartate- amino- transférase est dosée par méthode cinétique. Le principe de dosage

repose sur la réaction suivante :

ASAT (TGO)

L-asparate + acétoglutarate = *————, Oxalo-acétate + L-glutamate.

Valeurs de référence :

0-40 U/L.
C. Dosage de I’alanine- amino-transférase (ALAT ou TGP)

L’alanine amino-transférase est dosée par méthode cinétique. Le principe de dosage repose

sur la réaction suivante :

ALAT (TGP

L- Alamine + acétoglutarate = Pyruvate <+ L-glotamate

D. Mode opératoire
Il faut s’assurer avant emploi que les réactifs et les échantillons sont a la température
ambiante pendant 10 a 20 minutes.
Longueur d’onde : 340nm
Température d’incubation : 25°c-30°c-37°cC

Zéro de I’appareil : I'eau distillée
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Echantillon 100l Solution de travail 1ml
Lire les densités optiques
Refaire la lecture au bout de chaque minute pendant 3 minutes. Calculer la moyenne des
diminutions de la densité optique par minute delta DO/mn.
Valeurs de reférence
[0-40un |

18.6. Urée

L’urée est dosée selon la méthode colorimétrique enzymatique de Berthelot. L’uréase
catalyse I’hémolyse de 1’urée, présente dans I’échantillon, en ammoniac (NH3) et en
anhydride carbonique (CO2). L’ammoniac formé est incorporé a I’a cétoglutarate par 1’action
du glutamate déshydrogénase (GLDH) avec oxydation parallele de la NADH a la NAD+. La
diminution de la concentration de NAD + dans la méthode est proportionnelle a la

concentration d’urée dans 1’échantillon testé.

Urée + H20 ====meemeemeeencccnccnan-- NH3 + CO2
GLDH

NH3 + a- cétoglutarate + NADH + H +---emmmmmemeeeeee L-Glutamate + H20 +NAD+
Valeurs usuelles

[ 0.10 _ 0.50g/l. ]

19. Traitement des données

+ Le traitement des informations a été faits a I’aide d'un ordinateur pour la saisie et d’un
logiciel Excel 2007.

+ Pour I’analyse des résultats a été effectuée a I’aide du logiciel MINITAB dans sa
version frangaise 13.0. et graph pad prism 7

+ La comparaison des variables quantitatives a été faite au moyen du test T de Student.

+ L’analyse des variables qualitatives a été fait au moyen du test de 2.

Le seuil de significativité est fixé a P= 0.05.

20. Les arbres généalogiques

En plus de I’age, I’anamnése familiale a pour but de tracer un pedigree complet et informatif
sur le patient et ses antécédents familiaux. Ces informations sont indispensables de déterminer

la prédisposition au cancer au niveau des familles concernées et ainsi suivre la transmission
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du locus pathogénique. Une fois 1’histoire familiale est vérifiee, on trace un arbre

généalogique pour chaque famille sélection
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Résultats

1. Fréquence des femmes cancéreuses dans la wilaya de Tébessa selon le type de
cancer
Les femmes cancéreuses hospitalisées aux services d’oncologie a I’hdpital Bouguerra
Boulares (EPH) Bekarria Tébessa ont été classé selon le type de cancer.
La fréquence de la population d’étude est décrite dans la figure 17.

gastrique poumon foie

pancréas 2% 6% 3%
3%
col de
I'utérus
6%

ovaire
8%

Figure 17 : Fréquence des femmes cancéreuses dans la wilaya de Tébessa selon le type de cancer

Le cancer le plus répandu est le cancer généalogique. Il représente (64%) de tous les cas de
cancer. Le cancer du sein vient en premiere position avec un taux de 51% soit un peu plus de
la moitié des cas, suivi du cancer digestif avec 29%. Le cancer respiratoire occupe la derniere
place avec 6%.

8.6. Comparaison des caractéristiques sociodémographiques

2.1. Age

La fréquence des femmes cancéreuses a été étudiée en fonction de leur age qui a été subdivisé
en tranches de 10 ans : <30, [30-40], [40-50], [50-60] et >60 ans.

L’age moyen pour le groupe des femmes cancéreuses est de 57 ans (x13.8), et celui du groupe
des femmes saines 48.2 ans (+12.1). La comparaison entre les deux groupes montre qu’il y a
une différence significative (P=0.000).
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Figure 18 : Répartition des femmes selon leur age

D’aprés le diagramme, les fréquences les plus élevées concernent les femmes malades qui ont
plus de 60 ans soit 40%, tandis que chez les saines elles représentent 19%.
Les autres tranches d’age entre 40-60 ans présentent des pourcentages plus proches 24% et
25% chez les malades alors que les valeurs chez les saines sont comprises entre 31% et 20%.
Finalement la fréquence la plus faible de 1% est enregistrée pour les cas du groupe des
malades de moins de 30 ans et 5 % pour le groupe des femmes saines.
Il est noté que les femmes agées de plus de 50 ans sont plus représentées dans notre groupe
malade avec un pourcentage de 89%.

2.2. Statut matrimonial
La comparaison entre les deux groupes sain et malade, montre qu’il y a une différence
significative (p =0.003) (Voir tableau 03).

[ Tableau 3 : Répartition des femmes selon leur statut matrimonial ]

Statut Saine% Malade%
matrimonial
Mariée 93 78
Célibataire 7 22
P=0.003
X2=9.074
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Le taux des femmes mariées dans le groupe des femmes saines est supérieur a celui des
femmes malades (93% vs 78%).
Odds ratio est de 3.75, IC 95% [1.52, 9.24]. Cela signifie que les femmes ceélibataires courent
un risque de 3.75 fois d’étre malade que les femmes mariées.

2.3. Niveau socio-économique
Compte tenu du niveau socio-économiques des femmes ainsi que leurs conjoints respectifs, la
différence entre les groupes des femmes (malades et saines) n’est pas significative (P=0.303)

(Voir tableau 04).

[ Tableau 4 : Répartition selon le niveau socio-économique ]
Socio-économique Malades % Saines %
Bas 27% 32%
Moyenne 52% 55%
élevé 21% 13%
P=0.303
X2=2.390

Nous constatons que les fréquences de niveau socio-eéconomiques (Moyen) ont une valeur
approximative chez les saines (55%) et les malades (52%), alors que Le niveau socio-
économiques (Bas) des groupes malades est de 27 % vs 32% des femmes saines.
En revanche les valeurs chez le niveau élevé sont comprises entre 21% et 13 %
successivement chez les malades et les saines.

2.4. Niveau intellectuel
La comparaison des deux groupes de femmes atteintes et saines selon leur niveau intellectuel,

révéle qu’il y a une différence significative (P=0.008).

[ Tableau 5 : Répartition selon le niveau intellectuel ]
Intellectuel Malades % Saines %
Bas 55% 34%
Moyen 33% 43%
Supérieur 12% 23%
P=0.008
X?=9.728

Le niveau intellectuel BAS représente un pourcentage élevé des femmes malades soit 55%,
tandis que pour les femmes saines, il est de 34 %, suivi du niveau MOYEN.

Le niveau MOYEN représente 33% des femmes malades et 43% chez les saines.
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Finalement les fréquences pour le niveau SUPERIEUR sont 12% les femmes malades et 23%
pour les femmes saines.

2.5. La résidence

[ Tableau 6 : Répartition selon leur résidence ]
Résidence Malades Saines
Rurale 73 52
Urbaine 27 48
P=0.002
X2=9.408

La comparaison des deux groupes de femmes, montre qu’il y a une relation significative entre
le lieu de résidence de ces femmes et la fréquence de la maladie (P=0.002).
Le taux de femmes malades d’origine rurale est supérieur a celui de femmes d'origine urbaine.
Odds ratio pour le statut rural est de 2.5, cela signifie que les femmes rurales courent un
risque 2.5 fois supérieur que les femmes urbaines.
3. Comparaison des caractéristiques anthropométriques, et gynéco-obstétriques de
I’échantillon
3.1. Age de mariage
Notre étude, s'est intéressée qu'aux cas des femmes mariées. Le reste des cas, concerne les
femmes non mariées et qui représente un taux de 21%.
La comparaison entre les deux groupes de femmes (saines et malades) montre qu'il y a une
différence significative (P=0,000) (Voir figure 19).
La moyenne d’age de mariage pour le groupe des femmes cancéreuses est de 16.73 (+9.49) et
pour le groupe des femmes saines, elle est de 23.43 (£7.61).
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[ Figure 19 : Répartition des femmes selon I’ige de mariage ]

3.2. Age de la premiére grossesse
De méme que pour I'dge de mariage, notre étude, s'est intéressée aussi aux cas de la premiére
grossesse.

Nombre des 68%

femmes
70

54%
60

50
40

30 20%

14%
20 79 »
10 ° 0% 0%

g

Age de
premiére
grossesse

<20 20-30 31-40 >40

malades saines

[ Figure 20 : Répartition des femmes selon I’Age de premiére grossesse ]
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L’age de la premiére grossesse (figure 20) a également été divisé en tranches de 10 ans afin de
voir la fréquence des femmes dans les deux groupes.
La comparaison entre les deux groupes (saines et malades) montre qu'il y a une différence
significative (P = 0.000).
La moyenne d’age de la premicre grossesse pour le groupe des femmes malades est de 16.84
(£9.86) et de 23.05 (£9.31) pour le groupe des femmes saines.
54% des femmes malades se sont mariées entre 1’age de 20 et 30 versus 68% des femmes
saines.

3.3. Nombre de grossesses
Notre étude s'est penchée sur le cas des femmes mariées qui n'ont pas connu de premiére
grossesse.
Le nombre moyen de grossesses du groupe des femmes saines est 3.37 (+ 1.88) et du groupe
des femmes atteintes est 3.01 (x 2.35). La comparaison entre ces deux groupes montre qu'il
n'y a pas une différence significative (P=0.233) (Voir figure 21).

Nombre des 49%
femmes
50

45 37% 38%
40
35 29%
30
25
20
15 7%
10 3%

5

ombre
0 de grossesses

2-3 4-6 >6

M Malades M Saines

[ Figure 21 : Répartition des femmes selon le nombre de grossesses ]
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3.4. Allaitement bilatéral et unilatéral

[ Tableau 7 : Répartition des femmes selon le sein d’allaitement ]

Allaitement Malades % Saines %
Unilatéral 43 30
Bilatéral 33 59
P=0.003
X2=8.693

Le tableau 7 montre que la fréquence des femmes malades ayant allaité avec un seul sein est
supérieure par rapport a celle des femmes saines 43% vs 30%.
La comparaison entre ces deux groupes montre qu’il y a une différence significative
(p=0,003).
OR est de 2.56, IC (1.36-4.81) entre les deux groupes est confirmé par le test de khi 2. Cela
signifie que les femmes malades ayant allaité avec un seul sein ont un risque de 2,56 de
développer un cancer par rapport aux femmes ayant allaité avec les deux seins.

3.5. Nombre d’allaitements
La aussi, dans notre étude nous nous sommes intéressés aux cas des femmes qui allaitent.
La comparaison entre le nombre d'allaitements des deux groupes ne révele pas une différence
significative (P=0.470) (figure 22).
Le nombre moyen d’allaitements des femmes saines est 2.78 (x 1.73), et celui des femmes
malades est de 2.58 (+2.15).

Nombre des

6fc()emmes 51%

50 .
N 36% sy 3%

30
20
5%

10 0%

0
Nombre

1-3 46 >6 d'allaitement

B Malades M Saines

[ Figure 22 : Répartition des femmes selon le nombre d*allaitements ]
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3.6. Nombre d’avortements
Notre étude s'est intéressée egalement aux cas des femmes ayant subi un ou des avortements.
La comparaison entre les deux groupes de femmes (malades et saines), montre qu'il n'y a pas
de différence significative (P=0.810), néanmoins on peut dire que les pourcentages ont une

valeur approximative.
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[ Figure 23 : Répartition de femmes selon le nombre d'avortements ]

3.7. Puberté
La comparaison de 1’age de 1’apparition des premiéres régles entre les deux groupes (malades
et saines) montre qu'il y a une différence mais statistiquement elle n’est pas significative.
Odds ratio de statut de puberté est de 1.24, IC 95% (0.59-2.62) confirmé par le khi 2.

[ Tableau 8 : Répartition de femmes selon I’age de puberté ]
L’age de Malades % Saines %
puberté
Normale 85 82

Retard 15 18
P=0.568
X?=0.327

Les femmes cancéreuses qui ont un age de puberté normal présentent 85% vs 82% des

femmes saines. Pour celles qui ont un age retard de puberté, elles représentent 15 vs 18 des

femmes saines.
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3.8. Ménopause

Le résultat obtenu montre qu’il y a une différence significative entre les deux groupes

(malades et saines) (P = 0.000).

[ Tableau 9 : Répartition des femmes selon leur statut hormonal ]

Malades % Saines%o
Menopausée 65 32
Non ménopausée 35 68
P =0.000
X2 =21.800

Le pourcentage des femmes ménopausées pour le groupe des femmes malades est supérieur a
celui de groupe des femmes saines (65 % vs 32%).
Odds ratio est de 3.95, IC (2.19-7.11) confirmé par khi 2. Cela signifie que ces femmes
ménopausées ont un risque de 3.95 fois de plus d’étre malades par rapport aux femmes non
ménopausées.

3.9. Stérilité
Les femmes de notre population sont comparées selon qu’elles soient stériles ou non.
La comparaison entre les deux groupes montre qu'il n’y pas une différence significative
(p=0,115).
100 % des femmes saines ne sont pas stériles alors que le groupe malade présente 98%.

Tableau 10 : Répartition des femmes selon leur statut de fertilité
Malades % Saines %
Stérile 2% 0%
Non stérile 98% 100%
P =0.155
X2=2.020

3.10. Pilules contraceptives
Les femmes de notre population sont comparées selon qu’elles utilisent des contraceptifs ou
non.
La comparaison entre les deux groupes montre qu'il y a une différence significative
(P=0.0019).
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[ Tableau 11 : Comparaison selon les contraceptifs ]
Contraceptifs Malades % Saines %
Oui 79 64
Non 21 36
P =0.019
X?=5.521

Le nombre de femmes sous pilules dans le groupe des malades est supérieur a celui du groupe
sous pilule sains (79% vs 64%).
Odds ratio est 2,11, IC 95% (1.13-3.98) confirme par khi 2. Cela signifie que les femmes qui
utilisent les contraceptifs oraux ont un risque de 2,11 fois supérieur d'étre malades.

3.11. Indice de masse corporelle
L’estimation de la corpulence des femmes est comparée entre les deux groupes (Tableau 12).
La comparaison entre les deux groupes ne montre pas une différence significative (P = 0.297).
Le groupe des malades ayant un statut IMC normal représente 44 % vs 52 % pour le groupe
des saines. Les femmes malades ayant un statut surpoids d’IMC sont plus nombreuses que les
femmes saines avec un pourcentage de 35% vs 28%.
Les femmes malades ayant un statut obése d'IMC représentent 20% vs 16% pour les femmes
saines. Finalement le statut maigre est de 1% pour les femmes malades vs 4% pour les

femmes saines.

[ Tableau 12 : Répartition de femmes selon I’indice de masse corporelle]

IMC Malade% | Saines% Statut
<18.5 1% 4% Maigreur
18.5<IMC <25 44% 52% Normal
25<IMC<30 35% 28% Surpoids
30 <IMC<50 20% 16% Obésité
P=0.297
X2=3.689
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4. Comparaison des femmes selon le bilan biochimique
4.1. Formule Numération Sanguine (FNS)

Résultats

[ Tableau 13 : Répartition des femmes selon les paramétres hématologiques ]

Globule rouge Globule blancs Plaquettes Hémoglobine
PR Saines | Malades%o | Saines% | Malades% | Saines | Malades% | Saines | Malades
% %
Bas 00% 27% 1% 22% 00% 4% 5% 35%
Normale [ 100% 64% 97% 54% 100% 84% 95% 65%
Elevé 00% 9% 2% 24% 00% 12% 00% 00%
X2 43.902 50.034 17.391 28.125
P 0.000 0.000 0.000 0.000

L'analyse de la formule de numérotation sanguine a révélé une différence hautement

significative entre les deux groupes. Les femmes malades ont des taux anormaux des

parameétres hématologiques.
4.2. Urée

La comparaison entre les deux groupes montre qu'il y a une différence significative

(P=0.002).
[ Tableau 14 : Répartition des femmes selon le dosage de I’urée ]
L’urée Malades % Saines %

Bas 00% 00%
Normal 91% 100%
Elevé 9% 00%

P=0.002

X2=9.424

100% des femmes saines ont un taux d’urée normal, tandis que les femmes malades

représentent 9% pour celles ayant un niveau d’urée élevé et 91% pour le niveau normal.

4.3. Créatinine

La créatinine a été comparée entre les deux groupes. D’aprés les tests statistiques, la

différence est hautement significative (p= 0.000).
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Tableau 15 : Répartitions des femmes selon le dosage de créatinine ]
Créatinine Malades % Saines %
Bas 38% 5%
Normale 57% 93%
Elevé 5% 2%
P =0.000
X2 =35.251

Nos résultats montrent que la plupart des femmes saines ont un taux normal de 93%, et le
groupe des femmes malades représente 57%. Alors que 38 % des malades ont un taux bas et
5% ont un taux élevé.

4.4. Albumine
La comparaison d’albumine montre qu’il y a une différence significative (P = 0.000) entre les
deux groupes. Le taux bas chez les atteintes 30 % vs 8% des saines alors que le taux normal
est 54% malades vs 78% saines. Enfin, le taux élevé est approximatif chez les deux groupes

16% malades vs 14% saines.

[ Tableau 16 : Répartitions des femmes selon I’albumine ]
Albumine Malades % Saines %
Bas 30% 8%
Normale 54% 78%
Elevé 16% 14%
P =0.000
X?=17.234

4.5. Transaminase
Les résultats de comparaison des transaminases (TGO, TGP) sont présentés dans le tableau
17. La comparaison montre qu’il y a différence significative entre les deux groupes (P = 0.000
pour le TGO ; P = 0.000 pour le TGP).
On observe que le nombre des malades ayant des taux bas et élevés des transaminases est

supérieur au nombre des femmes saines représentant la méme catégorie.
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[ Tableau 17 : Répartition des femmes selon le dosage de transaminase

TGO TGP
Malades Saines Malades Saines
Bas 4% 00% 4% 1%
Normale 75% 96% 71% 94%
Elevé 21% 4% 25% 5%
P 0.000 0.000
X2 18.139 18.339

5. Analyse des facteurs de risque associé au cancer

Il est généralement difficile de savoir pourquoi une personne a développé un cancer. Pendant
notre étude on s’est concentré sur les facteurs qui sont cancérogéne pour nous aider a
identifier les facteurs qui augmentent le risque de cancer. Pour cette raison on a questionné les

malades pour savoir s’il y a des risques liés a leurs comportements et leurs historiques

personnelles.

5.1. Antécédents personnels
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[ Figure 24 : Répartition de malade selon les antécédents personnels ]
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On observe que les malades qui ont des antécédents personnels ont un taux de 23 % divisés en
2 celui avec un historique médicale représentant 15 % du pourcentage total et le reste 7% sont
les patientes ayant un antécedent chirurgical: vésicule biliaire (3) goitre (2), et finalement
césarienne (3).

5.1. Antécédents familiaux

On a divisé les liens de parenté avec les individus malades de la méme famille en quatre
degrés le 1°" (pére, mere, sceur, frere) dans laquelle on a 11 cas le 2éme (grand pere, grand-
meére) 4 cas, le 3éme qui comporte (oncles, tante) on a trouvé 10 et finalement 4éme degré
(cousins et cousines) ou on a trouvé 8.

[ Tableau 18 : répartition des malades selon le lien de parenté ]

Sans lien de parenté 78
1°" degré 11
2éme degré 4
3éme degreé 10
4éme degré 8

5.2. Tabagisme

D’apres 1’étude il y a une différence significative entre les femmes cancéreuses qui ont été ou

pas exposées au tabagisme 56 malades vs 38 saines (\Voir tableau).

[ Tableau 19 : Répartition des femmes exposé au tabac ]
Exposé au tabac Malades Saines
Oui 56 38
Non 44 62
P= 0.011
X2= 6.503

OR est de 2.08, Avec un IC (1.18-3.66). Cela signifie que les femmes exposées aux tabacs ils

ont un risque 2.08 fois de plus d’étre malade que les autres femmes qui ne sont pas exposeée.
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5.3. Exposition au produit chimique

[ Tableau 20 : Répartition des femmes exposé au produit chimique ]
Exposition au produit Malades Saines
chimique
Oui 55 40
Non 45 60
P=0.034
X2=4.115

La comparaison entre les deux groupes malade et sain montre qu’il y a une différence
significative(\Voir tableau).
OR est de 1.83, IC (1.04-3.21). Cela signifie que les femmes qui utilisent les produits
chimiques ont un risque 1.83 de plus d’étre malades que les autres femmes qui n’utilisent pas
ces produits.

5.4. Stress

La comparaison entre les deux groupe des femmes atteintes et saines a révélé qu’il n’y a pas

une différence significative (P = 0.083). Le nombre est approximatif dans les deux groupes.

[ Tableau 21 : Répartition des femmes selon le facteur du stress ]
Stress Malades Saines
Oui 84 74
Non 16 26
P=0.083
X2=3.014

OR est de 1.84, IC (0.9-3.70), mais la liaison n’est pas significative,

5.5. Alimentation

D'aprés le (tableau 22), on peut savoir la fréquence de consommation des alimentations pour
les deux groupes. Le régime alimentaire des malades comporte (Viande rouge, consommation
de sucre et sel), plus que les saines, alors que les fruits, légumes et les graisses elles les ont

consommeés de maniére a peu pres égale.
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[ Tableau 22 : Répartition des femmes selon leur régime alimentaire

)

Viande rouge Consommation Consommation | Consommation
Alimentation excessive de De graisse des fruits et
Sucre et sel légumes
Malades | Saines | Malades | Saines | Malades | Saines | Malades | Saines
Oui 39 11 68 52 35 28 81 84
Non 61 89 32 48 65 72 19 16
IC (2.46-10.88) (1.1-3.48) (0.76-2.51) (0.59-2.56)

OR 3.17 1.96 1.38 1.23
= 0.000 0.021 0.287 0.577
X2= 20.907 5.333 1.135 0.312

5.6. Activité physique

La comparaison entre les deux groupes malade et sain montre qu'il y a une différence

significative (P=0.001).

[ Tableau 23 : Répartition des femmes selon activité physique

)

Activité physique Malades% Saines%
Non 69 45
Oui 31 55
P= 0.001
X2 = 11.750

OR est de 2.72, IC (1.53-4.85). Cela signifie que les personnes qui ne pratiquent pas une

activité physique ont un risque de 2.72 fois d’€tre atteints par le cancer que celui qui pratique

une activité physique.

6. Les arbres généalogiques
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Figure 25 : La légende des arbre predigrées
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Analyse des pédigrées
Pour I’analyse des pédigrées et selon la disponibilité des informations de chaque famille.

La famille 1
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Le cas index 111 3 présentait un cancer colorectal a I’age de 87 ans avec une tante 11 7 atteinte

d'un cancer du poumon, un oncle maternel 11 8 atteint d'un cancer de I'os, et une niéce V 1
atteinte d'un cancer colorectal.

Il existe une apparenté de troisieme degré (tante, oncle, et une niéce). La niéce qui a
développé un cancer colorectal a I'age de 50 ans. Mode de transmission autosomique

récessive.
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Le cas index 111 2 présentait un cancer colorectal a 1’age de 50 avec une meére 11 4 et grand-
meére 12 sont morte d'un cancer colorectal et un oncle paternel 11 6 décédé par un cancer du
poumon. Une cousine paternelle 1116 est atteinte de cancer de I'ovaire mais non décédée.

Le cas index a deux fausses couches a I'age 27 et 30 ans.

Dans cet arbre, on peut constater que le cancer colorectal est héréditaire de cette famille, 1
membre du premier degré (la mére) a I'dge de 65 ans et 1 membre du deuxieme degré (la
grand-meére) sont décédée a cause d'un cancer colorectal. La transmission correspond bien a
une transmission autosomique dominante.
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Le cas index 111 3 présentait un cancer colorectal a I’age de 82 ans avec une tante paternelle

®

Il 1- morte & cause de cancer du foie.
On ne peut pas dire que le cancer colorectal dans cette famille est héréditaire a cause de

I’absence de plusieurs criteres.
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Le cas index IV 3 présente un cancer colorectal a I’age de 66 ans ainsi que sa grande mere 11
4 décédée d’un cancer colorectal et cousine 1V 7 atteinte de la méme maladie.

D’apres ce qu’il a été représenté, dans ce pédigrée le cancer colorectal est héréditaire. Mode
de transmission autosomique dominant avec probablement pénétrance incompléte.

Famille 5
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Le cas index 11 4 présente un cancer de l'ovaire a 1’age de 42 ans avec une tante 11 2 atteinte

du cancer du sein et sa mere 11 4 décédées a cause de la méme maladie.

Dans ce pédigrée, on ne peut pas constater que le cancer de l'ovaire est sporadique dans cette
famille mais peut étre héréditaire et le cas index peut étre porteur d’une mutation BRCA.,
rappelant que la patiente n'a pas d'enfants.

Famille 6
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Le cas index 111 8 présente un cancer du sein a 1’age de 69 ans ainsi que sa tante maternelle
113 atteinte du cancer de vessie et la cousine 111 2 atteinte du cancer du sein.

D’apres ce qu’il a été représenté, deux membres de la méme génération atteints Du cancer du
sein. Le manque de la plupart des criteres familiaux on ne peut pas dire que le cancer du sein
dans ce pédigrée est la conséquence d’une prédisposition génétique. Rappelant que la patiente
se fait allaitement unilatéral pendant 2 mois.

Famille 7
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Dans ce pédigreée, le cas indexe 1V 2 présente un cancer du sein a 1’age de 56 ans avec une
meére 111 1 décédé d'un cancer du sein et son pére 1112 atteint du cancer du prostate.

Une apparentés proches du premier degré (mere et pere) sont atteint d'un cancer dont I’4ge 55
et 67 ans. D'apres ces données on peut dire que le cancer est héréditaire.

Le cas index peut porteur des mutations des genes BRCA.

Famille 8
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Le cas index I11 5présentait un cancer du sein a ’dge de 32 ans avec deux sceurs 111 6-7,
une décédée a I'age de 37ans (1116) a cause de la méme maladie, aussi la grand -mere | 6 est
décédées. Une autre cousine maternelle 111 1 est atteinte mais non decédée.

Dans ce pédigrée, on peut constater que le cancer du sein est héréditaire au sein de cette
famille. D’aprés le modele de Claus (un modele génétique permettant de prédire le cancer du
sein héréditaire) (voir annexe 01)

, le caractére individuel, le jeune &ge (32ans) est présent, 2 membres du premier degré (deux
sceur) et 1 membres du deuxieme degré (grand-mere), et une cousine qui a une apparenté de
4eme degré est atteinte aussi par un cancer du sein.

Mode de transmission autosomique dominant avec pénétrance incompleéte.

Famille 9
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Le casindex 11 5 présente un cancer du sein a I’dge de 53 ans avec une tante | 3 morte a

cause d'un cancer du col de l'utérus. A cause de 1’absence des critéres de 1’hérédité, on ne
peut pas dire que le cancer du sein dans ce pédigrée est la conséquence d’une prédisposition
génétique. Ca peut étre un cancer sporadique, rappelant que la patiente a un 4ge ménarchique

tardif 17 ans et a allaité uniquement pendant un mois ses enfants (facteur de risque).
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Le cas index 111 2 présente un cancer du sein a I’age de 48 ans avec tante maternelle 11 2
atteint d'un cancer de l'ovaire, et une cousine I11 7 atteinte de cancer colorectal.
Deux apparentés tante sont atteinte d’un cancer de l'ovaire dont 1’age est inconnu, et une
cousine. Ainsi que la présence des divers cancers (colorectal, ovaire)

Mode de transmission autosomique récessive.
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Le cas index IV 4 présente un cancer du sein a 1’age de 48 ans ainsi que sa mére 111 5 sa
grande mere 11 4, et sa tante maternelle
L apparenté de premier degré (mere) et deuxiéme degré (grand-mére) sont disponible.

Mode de transmission autosomique dominant.
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Le cas index 111 2 présente un cancer du sein a I’age de 58 ans avec une sceur 111 4 atteinte de
cancer du col de l'utérus.

D’aprés ce qu’il a été représenté, le cancer est sporadique a cause de I'absence des criteres
d'hérédité. Rappelant que le cas index a un age ménarchique tardif 15 ans et a allaité
uniquement pendant 5 mois ses enfants (facteurs de risque).

Mode de transmission autosomique récessive ou autosomique dominant avec pénétrance

incomplete.
Famille 13
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Cas index 111 4 présente un cancer du sein a 1’age de 61 ans avec la mére 11 1, et une cousine
atteinte d'un cancer de l'ovaire.

Selon le modele Claus, une apparentés proches (mére) atteinte de la méme maladie.
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Mode de transmission autosomique dominant avec pénétrance incomplete.
Famille 14

Le cas index Ill 4 présentait un cancer du sein a 1’age de 49 ans avec une sceur Il 3 a
développée du cancer de l'ovaire, une mere Il 3et une tante 11 2 sont atteinte d'un cancer du
sein. Un oncle paternel décedé a cause d'un cancer de la prostate.

Dans ce pédigrée, dont 1’age 49 ans, 1 membre du premier degré (la mére) et 2 membres du
troisieme degré (oncle et tante). Elle a développé une métastase dans 1’0s.

Mode de transmission autosomique dominant avec pénétrance incompléte.

Famille 15

Le cas index Il 3 présente un cancer du sein de grade Il a I’age de 63 ans avec une cousine
maternelle 11 7 atteintes d’un cancer du sein.
Le manque de la plupart des criteres familiaux sur lesquels sont basés les modéles Claus, rend

cette famille loin d’étre soumise & un risque de porter une mutation BRCA.
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Famille 16
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Le cas index Il 5 présente un cancer du sein a 1’age de 64 ans avec un oncle et tante
paternelle qui sont atteints d'un cancer du prostate et cancer du col de l'utérus. D’aprés le

pédigrée, il apparait que le cancer du sein dans cette famille n’est pas héréditaire.
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Discussion

1. Discussions des résultats de la prévalence des différents types de cancer
Cette étude a contribué a la révélation des différents types de cancer qui est une pathologie
caractérisée par la présence d’un ou plusieurs tumeurs malignes formées a partir de la
transformation par mutation ou par l'instabilité génétique. Ce travail a également mis en
évidence les facteurs de risque environnementaux, héréditaires et alimentaires liés au cancer.
D’apres notre étude le type le cancer le plus fréquent chez les femmes dans la wilaya de
Tébessa est le Cancer généalogique 65% suivie du Cancer digestif. Quant au Cancer
respiratoire, il ne représente que 6%.
En France, une étude a démontré que les cancers les plus fréquemment diagnostiqués chez les
femmes sont : le cancer du sein, le cancer colorectal, le cancer de 1’utérus (col et corps) et le
cancer du poumon (Laureen, R; et al, 2016).
Selon (Blender, F; et al, 2014), les cancers les plus fréquents sont les cancers du sein, le
cancer colorectal, du poumon et le cancer du col de 1’utérus.

2. Discussion des caractéristiques sociodémographiques des femmes cancéreuses

2.1. Age
L’age est un facteur de risque majeur. Selon notre étude, une faible fréquence est constatée
chez les sujets dont I'age est inférieur a 30 ans, une fréquence moyenne chez les sujets agés de
30-60 ans, et elevée pour ceux supeérieurs a 60 ans.
La tranche d’age la plus touchée qu’on a trouvée, est celle des patientes agées de plus de 60
ans. Elle représente 40 % des cas de notre échantillon, suivie de la tranche comprise entre 51
et 60 ans. Ce résultat est similaire avec celui d’une étude réalisée par (Morin, F; et al, 2007),
qui a montré une relation entre 1’état général d’aspect biologique chez les personnes &geées et
le cancer. Une étude de (Moudelonde, T; et al, 2004) a démontré qu’il existe une relation
évidente entre 1’age et I’incidence des cancers. Ces derniers surviennent & des périodes plus
ou moins avancées de la vie. A titre d’exemple : L’incidence des cancers du sein est maximale
entre 65 et 70 ans.
Donc, I’age est un facteur de risque trés important du cancer. La maladie est rare chez les
femmes de moins de 30 ans. On parle en général d’une forme héréditaire du cancer. Le risque
augmente au-dela de 60 ans.

2.2. Statut matrimonial
Le résultat obtenu montre qu’il y a une différence significative (p=0.003) entre les deux
groupes et que les femmes célibataires ont un risque 4,16 fois plus élevé d’avoir un cancer.
Selon (David, K; et al, 2016), les personnes célibataires atteintes d’un cancer sont plus

exposeées a la mortalité que les patientes mariées.

96



Discussion

Ainsi que, les femmes mariées plus ageées avaient un risque diminué de mortalité
apres un diagnostic de cancer du sein. Beaucoup des avantages pour la santé dont jouissent les
femmes mariées sont probablement tirés d'un soutien social important (Osborne, C; et al,
2005). Le mari est un pilier important dans la prise en charge médico-psychologique de sa
femme(Bissan,M,2007).

2.3. Niveau socio-économique
On n'a pas trouvé de différence significative (p= 0.303). Dans les deux groupes, la plupart
des sujets malades et sains, ont des niveaux socio-économiques moyens. Par contre, selon
(Kadende, P; et al, 1990), 92 % des malades ont des niveaux socio-économiques bas.
Niveau intellectuel
D'aprés notre étude, la majorité des cas étudiés ont un niveau intellectuel bas (55 % contre
45%) qui est considéré comme un facteur de risque. L'étude de (Kouako, K; et al, 2009) a
trouvé des résultats similaires. Les analphabétes représentent 62% des patientes contre 12%
ayant un niveau secondaire ou universitaire. Selon une étude (cas- témoins) au Maroc,
Casablanca réalisée par (Drissi, H; et al, 2016), la plupart des femmes atteintes du cancer du
sein ont un niveau intellectuel bas ce qui souligne [I’insuffisance d’information,
d’éducation et de la communication en santé.

2.4. Résidence
Notre étude démontre que dans les régions rurales, la fréquence des femmes malades est
supérieure a celle des femmes saines de la méme région (73 % contre 52 %). Ce résultat
diverge avec I'étude réalisée par (Adel, C; et al, 1992), La comparaison entre zones rurales et
urbaines ont mis en évidence des taux plus élevés d'incidence et de mortalité par cancer dans
les populations urbaines, ce qui suggere que les populations rurales sont moins exposées. Ceci
est peut étre due aux modes de vie et d’alimentation différents entre les deux milieux.
3. Discussion des caractéristiques anthropométrique et gynéco-obstrique

3.1. Age de mariage
La comparaison d’age de mariage a révélé une différence significative entre les deux groupes.
Et que parmi le groupe des mariages conclus avant I’age de 20 ans, 31% sont atteints du
cancer contre 14%.
Selon (Kasturi, J; et al, 1986), en Inde, I’age moyen des femmes mariées a augmenté au
cours des derniéres décennies. L’age moyen des femmes qui Se sont mariées en 1960 etait de
18,5 ans, alors qu'en 1965 était 20,1 ans. La baisse d'incidence du cancer du col utérin
observée au cours des 20 dernieres années a Bombay, est donc probablement due a

l'augmentation de I'dge moyen du mariage chez les habitantes de cette ville.
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Dans une autre étude réalisée par (Kidanto, H; et al, 2002), ils ont trouvé une différence
significative.

3.2. Age de premiére grossesse
L’age de la premiére grossesse montre une différence significative. Les malades agées entre
20 et 30 ans présentent 45% contre 68% des femmes saines, et celles agées de moins de 20
ans présentent 20% malades contre 3% des femmes saines.
L'étude de (Jocelyne, C; et al, 2009), a révélé que des éléments épidémiologiques et
biologiques semblent suggérer une relation entre la grossesse et le développement d’un
cancer. L’effet de la grossesse sur le risque de survenance d’un cancer est double.
Et selon (Freud, C; et al, 2005), les données eépidémiologiques indiquent que le risque de
cancer du sein augmente avec I’age tardif de la premiére grossesse.

3.3. Nombre de grossesses
Notre étude a démontré une différence significative, contrairement a 1’étude de (Bull, A; et al,
2008), qui selon elle, la protection contre le cancer augmente avec le nombre de grossesses.
L’effet protecteur de la multiparit¢ semble augmenter proportionnellement au nombre
d’accouchement. Les femmes qui ont eu de huit a neuf accouchement présentent des risques
réduits d’environ 30%, en comparaison avec celles qui ont eu cing accouchements
(Anonyme, 2008).

3.4. Allaitement bilatéral et unilatéral
Concernant l'allaitement, des observations provenant des études cas/témoins ajustées, menées
au Mexique, selon (Rolieu, I; et al, 1996), aux EU d'apres (Enger, SM; et al, 1997) et en
Grece, montrent que le risque relatif au cancer du sein, chez les femmes ayant allaité, diminue
de 0.5. Plus la durée de lactation est prolongée plus l'effet est bénéfique d'apres
(Katsouyanni,K; et al, 1996; Newcomb, PA; et al, 1994 ; Chilvers, CE; et al, 1992). Dans
notre étude, la fréquence des femmes malades ayant allaité avec un seul sein est de 43 %
supérieure par rapport a celles des femmes saines qui est de 30%. L'allaitement bilatéral chez
les patientes est de 33% inferieur par rapport aux femmes saines. Les résultats montrent que
les femmes qui allaitent avec un seul sein ont un risque de 2.56 fois plus de développer un
cancer. Ces résultats concordent avec I'étude est réalisée par (Ing, R; et al , 1977), chez les
femmes du Sud asiatique qui, pour des raisons culturelles, n’allaitent qu'a partir du sein droit.
IIs rapportent que leurs risques de cancer est quatre fois plus grand du coté gauche que du coté
droit.
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3.5. Nombre d’allaitements
Dans ces résultats, on n’a pas trouvé une différence significative P=0.470. Par contre les
résultats de (Merveil, P; et al , 2011), ont trouvé que I’allaitement est un facteur protecteur
qui est un sujet a discussion. Néanmoins, il semble que 1’allaitement diminue le risque.

3.6. Nombre d’avortements
Nos résultats montrent qu'il n'y a pas une différence significativement (P=0.810). D’aprés
I'étude réalisée par (Robert, H; et al, 2005), la présence d'antécédents d'interruption
volontaire de grossesse ou d'avortement spontané n'est pas associée a une hausse du risque du
cancer.

3.7. Puberté
Le résultat obtenu ne révéle pas une différence significative (P =0.568). Selon (Khanfir, A;
et al , 2006), en ce qui concerne les facteurs de risques, il n’existe pas de différence entre les
deux groupes des femmes. La majorité des études incriminent plus les facteurs genétiques et
les événements de la vie génitale liés essentiellement a une fréquence plus élevée de
ménarche précoce. Par contre d’aprés (Pierre, C; et al , 2006), les facteurs de risque des
cancers de I’endometre sont dus a la ménopause tardive et/ou une puberté précoce. Alors que
selon (Merveil, P; et al , 2011), dans le groupe a faible risque, les facteurs qui semblent
influer sur la survenance du cancer du sein sont ceux en rapport avec une hypercestrogénie
(age précoce des premieres regles).

3.8. Ménopause
Dans notre étude on a trouvé une différence hautement significative. La plupart des malades
sont ménopausée (65%). Les études faits par (Dimitrios, T; et al , 1972), montrent que le
risque relatif au cancer du sein augmente avec I'age de la ménopause naturelle. Les femmes
ménopausées naturellement a 55 ans ou plus présentent un risque de cancer du sein deux fois
plus élevé que celles dont la ménopause est survenue avant I'dge de 45 ans. Et selon
(Catherin, H; et al, 2015), le traitement de la ménopause augmente le risque de cancer du
sein (et aussi les risques cardiovasculaires) et pourtant, les lobbies de 1’industrie
pharmaceutique et certains organismes officiels continuent de diffuser des messages
rassurants mais en réalité erronés.

3.9. Stérilité
La comparaison des deux groupes, ne montre aucune différence significative (P=0.155), Nos
résultats rejoignent les travaux de (Gabriel, V; et al , 2016). L’infertilité ne constitue pas un

facteur de risque identifié du cancer.
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3.10. Pilules contraceptives
Dans notre étude nous avons noté que 79% des patientes utilisent les contraceptifs. Selon les
études de (Pragout, D; et al , 2018), il n’est pas retrouvé d’augmentation de 1’incidence ou de
la mortalité par le cancer (tous types confondus) chez les utilisatrices de contraception
hormonale. La prise d’une contraception cestroprogestative est associée a un sur-risque de
cancer du sein (en cours de prise), et a une réduction des risques de certains types de cancer.

3.11. Indice de masse corporelle

Notre résultat ne montre pas une différence significative (P=0.297), mais le nombre des
patients obeses et ayant un surpoids présentent 55%. Les relations entre I’apport en graisses et
le risque de cancer du sein restent a debattre :
Selon les travaux de (Schlienger, J ; et al, 2009), la susceptibilité génétique conduisant a
I’obésité pourrait favoriser la survenance du Cancer de ’ovaire : La relation de ce cancer
hormonodépendant avec 1’obésité n’est pas clairement établie. Dans une étude cas-témoins, ce
type de cancer n’apparait pas li¢ a I’IMC.
Cancer du pancréas : Les résultats d’autres études épidémiologiques sont discordants et il
n’est pas possible d’affirmer avec certitude une telle relation.
Cancer du foie : Dans une méta-analyse, le risque relatif est de 1,17. L’augmentation du
risque de cancer du foie pourrait étre la conséquence des lésions de stéatohépatite et de
cirrhose compliquant la stéatose hépatique commune dans 1’obésité.

3.12. Antécédents personnels
D'aprés notre étude les patients ayant un historique médical représentent 15% et le reste 7%
sont les patientes ayant des antécédents chirurgicaux.
A Bamako, une étude a montré que 18,75% des malades ont des antécédents chirurgicaux, et
72,5% n’ont pas d’antécédents médicaux, contrairement a nos résultats, selon (Bisan, M,
2007).

3.13. Antécédents familiaux
Nos résultats montrent que 28% des patientes ont des antécédents familiaux au cancer selon
(Bernard, D; et al , 2006), L’existence d’antécédents familiaux du cancer était renseignée
dans la moitié des dossiers des patients. Une autre étude différente faite par ( Bissan, M,
2007), montre que seulement 4.8% des patientes ont un risque familial du cancer. Un
antécédent familial de cancer du sein est de 11.4% des cas dans I’étude faite par (Guendouz,
H; et al, 2010) 4.3% patientes dans 1’¢tude de (Ooubahha, I; Belaabidia, B, 2010).
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3.14. Tabagisme
Notre résultat démontre une différence significative P=0.011. On a trouvé que la majorité de

femmes malades qui sont exposées au tabac représente 56% vs 38% des femmes saines. Ce
qui concorde avec les études de (Catherin, H ;et al , 2015). Le tabac est de loin la premiére
cause de cancer en France. La liste des cancers dont le risque est augmenté par le tabac est
longue : Du poumon, de la bouche, du pharynx-cesophage, de larynx, de la vessie, du foie, de
I’estomac, du rein, du pancréas, de leucémie et du col de 1’utérus. Et une étude suggére d’y
ajouter les cancers de la prostate et du sein.

3.15.  Exposition au produit chimique
Les études montrent une différence significative P=.0034. Les femmes malades exposées aux
produits chimiques présentent 55% par rapport a 40% des femmes saines. Selon (Nicolas, P;
et al , 2007), I’exposition professionnelle aux produits chimiques tels que les pesticides
apparait comme un facteur de risque de lymphomes malins et de leucémies a tricholeucocytes.
De nombreux travaux suggerent également un lien entre I’exposition des parents aux
pesticides et le cancer de I’enfant. Dans les autres situations, les études épidémiologiques
donnent des résultats contradictoires, en raison des difficultés d’appréciation du niveau
d’exposition.

3.16. Stress

La comparaison des deux groupes ne montre pas une différence significative P=0.083. C’est
le méme résultat obtenu par (Reynaert, C; et al , 2001), qui a trouvé que rien dans les
connaissances actuelles ne permet d’affirmer clairement que les facteurs psychosociaux
peuvent avoir une influence certaine et significative sur le décours de toutes les maladies
néoplasiques. Et selon (Alain, R; et al , 2006), la recherche dans le domaine des corrélations
entre processus biologiques, adaptation psychologique et troubles de stress, les modéles
conceptuels et les études de leur validation restent relativement limités. De nombreux progrés
doivent encore étre réalisés avant de pouvoir élaborer des conclusions définitives dans ce
domaine.

3.17. Alimentation
D’apres notre étude le régime alimentaire des patients semble avoir une relation avec le
cancer. La consommation de viande rouge montre une différence significative P=0.000. Selon
les études réalisées par (Pierre, F; et al , 2008), I'effet de la consommation de viande sur le
risque de cancer est un sujet controverse. Les méta-analyses de Norat et al. (2002) et Larsson
et al. (2006) regroupent les résultats de toutes les études épidémiologiques. Elles montrent que

la consommation de viande rouge est associée de facon significative avec une augmentation
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modérée du risque de cancer colorectal. VVolailles et poissons ne sont pas des facteurs de
risque. Les recommandations actuelles sont donc de modérer la consommation de viande
rouge et de charcuteries.
La consommation excessive de sucre, sel et graisse montre une différence significative. Une
étude réalisée par (Bodiangdjel, B; et , 2018) montre qu’un exces de sucres, de sel ou de
graisses alimentaires sont associés a un risque accru de développement du cancer. Ces
aliments peuvent étre a l'origine de I’initiation du processus cancéreux par formation
d’adduits a I’ADN ou par initiation du stress oxydant. Ils peuvent également favoriser la
multiplication de cellules « initiées » par plusieurs mécanismes dont la signalisation
hormonale et le développement de terrains inflammatoires. Concernant la consommation des
fruits et légumes il n'y a pas une différence significative P=0.577. Selon les études
épidémiologiques réalisées par (Mariette, G; et al , 2002) au cours des vingt dernieres
années, ont mis en évidence une relation inverse entre la consommation des fruits et des
Iégumes et le risque de cancer. Afin de réévaluer I'impact des fruits et légumes sur le cancer,
un groupe de chercheurs du réseau Nacre (Réseau national alimentation cancer recherche) a
analysé I'ensemble des données épidémiologiques et expérimentales obtenues dans le domaine
concerné, Dans I'état actuel des connaissances, on peut dire avec certitude qu'une
consommation importante de fruits et légumes, assure une réduction du risque de développer
un cancer.

3.18. Activité physique
D’aprés les résultats obtenus il y a une différence significative. La plupart des malades
n'exercant pas une activité physique représentent 69 %. Selon les études de (Catherin, H; et
al, 2015) I’inactivité physique, 1’obésité et le surpoids sont deux facteurs importants et sont
peut-étre les domaines ou le message de prévention contre le cancer est le plus clair.
4. Discussion des pédigrées
Dans notre étude nous avons choisi 16 familles de différents types de cancer : Colorectal,
ovaire, et du sein, suggeérant une predisposition héréditaire.
Dans Notre étude, il n’existe que trois familles atteintes d'un cancer colorectal ayant des
antécédents familiaux. Nous pouvons conclure sur 2 cas que le cancer est tres probablement
héréditaire. La transmission de ces géenes est autosomique dominante avec une pénétrance
incompléte.
Selon (Ferron, M; et al, 2005), la transmission autosomique dominante due a une mutation

du gene APC. Ainsi que les personnes concernées ont un risque 1,5% a 5% supérieur au
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risque moyen. Ce risque élevé est la conséquence d'une prédisposition génétique du premier
degré. La prédisposition genétique joue un réle quasi exclusif.
D’apres notre étude, on ne peut pas dire que le cancer de I'ovaire est héréditaire a cause de
I'absence des critéres d'hérédité. On peut noter que la patiente peut étre porteuse des genes
BRCA a cause de la présence du cancer du sein dans sa famille. Rappelant que la femme n‘a
pas eu des enfants. D'aprés (Isabelle, B; et al, 2017), en 2008 a montré que le risque de
cancer de l'ovaire est plus élevé chez la femme qui n'a pas eu d'enfant.
Les formes héréditaires du cancer de I'ovaire ne représentent que 10% de I'ensemble des cas
(INCA, 2017).
Concernant le cancer du sein, il existe des familles suggérant une prédisposition héréditaire.
Nous avons pu conclure sur ces cas que ce dernier est probablement héréditaire portant des
mutations dans les génes de prédisposition génétigue BRCAL et BRCA2. La transmission de
ces génes est autosomique dominante avec une probabilité de transmission aux descendants.
D'aprés (Marshall, M; et al, 2007), environ 84 quoi des cancers du sein sont héréditaires et
causés par des mutations des génes BRCAL et BRCA2. Les antécédents familiaux sont un
outil essentiel pour identifier les personnes a risque de cancer héréditaire.
Les personnes porteuses d'une mutation du gene BRCA ont un risque accru au cours de leur
vie de développer cancer du sein.
Une étude de (Van, MC; et al, 2016),montre qu’entre 65% et 80 % des cas du cancer du sein
héréditaires sont liés a la présence d'une mutation dans les génes BRCAL et BRCA2. Les
mutations de ces genes se transmettent de maniére autosomique dominante (risque de 50% de
transmission dans la descendance et ce, a chaque grossesse).
Les mutations des génes BRCA1 augmentent fortement le risque de développement du cancer
du sein (70%). Ces risques semblent étre moins élevés chez les patientes porteuses d'une
mutation dans le gene BRCA2.
5. Discussion de bilan biochimique

5.1. Formule numération sanguine
Dans notre étude, l'analyses de formule numérations sanguine, a révélé une différence
hautement significative entre le groupe malade et le group sain. Un pourcentage des femmes
malades a des taux anormaux de ces parametres.
D'aprés notre résultat, il existe une variation des valeurs des globules blancs, des plaquettes,
de I’hémoglobine et des globules rouges, Ces résultats sont proches a ceux obtenus dans les

études de (Bahri, H année ; Rabhi, T, 2017).
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Il existe une diminution des globules rouges et de 1’hémoglobine chez les malades avec des
taux respectifs de 27% et 30%. Cette diminution est traduite par une anémie qui est
considérée comme un symptébme commun de la pathologie cancéreuse. Cette anémie est
aggraveée apres la chimiothérapie anticancéreuse (Stéphane, B, 2014).
Pour les plaquettes et les globules blancs, il existe une variation des valeurs, ceci est di a de
nombreux protocoles de chimiothérapie selon (Barrett-Lee, PJ; et al, 2000). La
chimiothérapie peut induire une hyperleucocytose ou leuconie des globules blancs ou encore
une thrombocytose ou thrombopénie des plaquettes d'aprés (Stéphane, B, 2014).

5.2. L’urée
Dans notre ¢étude, nous avons trouvé une différence significative (P = 0.002). D’apres les
études de (Shaw, F; et al, 1987), le taux de renouvellement de l'urée était significativement
plus élevé dans le groupe cancéreuse (8,4 = 1,0 umol / kg / min) par rapport a la valeur du
groupe des sains de 5,9 £ 0,6 umol / kg / min (p <0,03). Il conclut que d’aprés ses études la
présence d'un cancer gastro-intestinal, méme de petite taille et potentiellement curable,
est associée a une perte des mécanismes normaux de régulation de I'hdte congus pour
conserver les ressources corporelles. Selon (Ralph, L; et al, 2003), les patients atteints,
présentent un taux de synthese d'urée éleve.

5.3. Creéatinine
Dans notre étude, il y a une différence significative (P=0.000) concernant le taux de
créatinine. Selon les travaux de (Borut, S; et al, 2000), la clairance de la créatinine varie
considérablement dans le temps en cas de patients cancéreux et augmente chez les personnes
atteintes de troubles glomérulaires.

5.4. Albumine
Selon les résultats de notre étude, nous avons trouvé que la plupart des malades ont des taux
inférieurs aux valeurs de références pour I’albumine 30% alors que chez les témoins 8%.
Selon (Christian, A; et al, 2014), lorsque les taux de I’albumine sont inférieurs aux valeurs
de références, cela signifie qu’il y a une dénutrition sévere. Une insuffisance hépatocellulaire,
les différentes pathologies et le traitement (chimiothérapie) peuvent expliquer un
effondrement I'hypoalbuminémie. Notre résultat est en accord avec I’étude réalisée aupres de
3 849 patients. Cette étude a montré que : L’hypo-albunemie est trouvée chez les patientes
cancéreuses. Donc c'est un facteur de mauvais pronostic du cancer (Cheng-chou, L; et al ,
2011).
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5.5. Transaminase
Une association significative a été trouvee dans notre étude P=0.000. Les malades qui ont un
taux élevé de TGO et de TGP présentent 25% et 21%. Selon 1’étude de (Hiroki, I; et al,
2017), une association significative entre le rapport AST / ALT et diverses tumeurs malignes

telles que le cancer du poumon et du pancréas a été trouvée.
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Conclusion

Conclusion et perspectives

Le présent travail constitue une premiere approche des types de cancer présents chez les
femmes a la wilaya de Tébessa. Les données recueillies de notre étude ont permis de mettre la
lumiére sur un ensemble de facteurs de risque qui sont a 1’origine des cancers.

Dans cette étude, on a conclu que les types des cancers les plus fréquents chez les femmes
sont : Le cancer généalogique qui présente 65% suivi du cancer digestif qui présente 29 %
tandis que le cancer respiratoire ne représente que 6%.

Aprés une analyse factorielle, notre étude a montré un ensemble des facteurs de risque
prédicateurs impliqué qu'on décrit ci-dessous :

- Laprévalence de I'dage du cancer augmente chez les sujets agés >60 ans.

- Pour les personnes qui résident dans les régions rurales ont un taux élevé par rapport aux

sujets sains.

- Dans notre population d’étude, les femmes célibataires courent un risque de 3.75 d’étre

malades que les femmes mariées.

- Le niveau intellectuel bas présente un pourcentage €levé dans le groupe des malades 55%

tandis que les saines représentent 34 %.

- Selon nos résultats : L’age du mariage, I'dge de premiére grossesse et 1’allaitement bilatéral

semblent avoir un effet protecteur.

- Les femmes ménopausées courent un risque de 3.95 d’étre malade.

- Le taux des malades qui utilisent les contraceptifs oraux est élevé par rapport aux saines.
Donc, Les femmes qui utilisent les contraceptifs pendant une longue période ont un risque
de 2,11 fois d'étre malade.

- Concernant le bilan biochimique :

Parmi les cancéreux (57%) ont un taux de créatinine des 24h normal contre (93%) chez les
patients témoins. (27%) des cancéreux ont présenté des valeurs inférieures a la norme
pour les globules rouges. (35%) des cancéreux ont présenté des valeurs inférieures a la
norme pour I'némoglobine. (24%) et (12%) des cancereux ont des valeurs supérieures a la
norme pour les globules blancs et les plaquettes.

- Les malades cancéreux pratiqguent moins souvent une activité physique que les témoins
(31% et 55%, p = 0.0001).
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- Un lien significatif a été observé entre cancer et quelques facteurs prédictifs notamment
I’exposition au tabac, produit chimique et le régime alimentaire.

- Peu de malades ont un antécédent personnel ou/ et familier.

Notre étude a révélé de nombreux facteurs de risque qui pourraient constituer le point de
départ des recherches futures visant a prévenir et a réduire I'évolution du cancer, ce qui va
également sensibiliser les gens a s'intéresser davantage a I'élément susceptible de provoquer le
cancer.

Notre souhait était de faire une segmentation de chaque cas de cancer. Cette segmentation
nous permettrait de faire une analyse plus profonde pour déterminer plus exactement les
facteurs de risque. Nous n'avons pas pu le faire a cause du nombre tres réduit des malades de
quelques types de cancer sous traitement au niveau de |I' EPH Bouguerra Boulaaras de
Tébessa.
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Annexe 1

Claus

Facteurs de risque individuel

Age aux premiéres regles

Age a la ménopause

Parité

Age a la premiére naissance

Indice de masse corporelle

Biopsie mammaire

Antécédent d’hyperplasie atypique

Antécédent de carcinome lobulaire in situ

Densité mammaire a la mammographie

Taux circulants d’estrogénes et d’androgénes

Antécédent de fracture

Diminution de la taille

Rapport entre le tour de taille et le tour de hanche

Densité de I’os de hanche

Facteurs de risque familiaux

Cancer du sein, 4ge au diagnostic

Nombre d’apparentés atteints de cancer du sein

Premiers degreés atteints, age au diagnostic

Deuxiémes degrés atteints, age au diagnostic

XXX X

Troisiemes degrés atteints, age au diagnostic

Ages des apparentés indemnes

Cancer de ’ovaire, dge au diagnostic

Cancer du sein chez ’homme, dge au diagnostic

Bilatéralité du cancer du sein, age au diagnostic

Cancers multiples (sein et ovaire chez méme cas index)

Cancer de la prostate, age au diagnostic

Cancer du pancréas, age au diagnostic

Effet cohorte (année de naissance)

Origine ashkénaze

Présence/absence d’une mutation de BRCA1 ou de
BRCA2




Annex 02
Questionnaire

Nom : Prénom :

Numéro de dossier :

Age :

Poids :

Taille :

IMC :

Résidence : Urbaine ] Rural []

Situation familiale: Célibataire ] Marié ]

1. C’est quoi la profession de votre conjoint?

] ]
Bien ] Tres bien ]
4. Niveau intellectuel: Néant [ Primaire [ |

Secondaire [ | Universitaire ]

5. Avez-vous déja été soignée ou étes-vous actuellement soignée pour un cancer ?et quel
type ?

6. Avez-vous eu parmi votre famille une personne atteinte d'un cancer ?et de quel
cancer?

9. Avez-vous déja été diagnostique avec une maladie bénigne?

oui: [ Non : []
10. C’est quoi la maladie?



12. A quel &ge avez-vous eu vos premiéres régles ?

13. La périodicité de vos régles était reguliere?

oui: [ Non : []
14. Age de mariage

Oui L] Non L]
si oui : nom du médicament :...........oooieiii.. ..
Ladurée:.................

17. Grossesses ayant abouti a une fausse couche
Oui : ] Non : ]
18. Nombre de fausse couche

20. Es ce que vous allaitez au sein ?

Oui : ] Non : L]

Sein gauche [] sein droite L] les deux [
21.durant combien de mois le faites-vous?

Oui: [] Non: []
Y C e,
Age de début :



24. Est-ce que vous étés exposée au produit chimique?
Oui : ] Non : ]
25. Est-ce que vous étes stresse la plupart du temps?

26. Suivez-vous actuellement un traitement hormonal pour la ménopause ?

Oui depuis,..... an (s) [] Non, jamaiseu [
Alimentation
27. Ou vous vouliez une alimentation plus saine ?
Oui : ] Non : ]

28. Consommation excessive des viandes et charcuteries?

Oui : ] Non : ]
|_|_| Fois par jour Légumes : |_|_| fois par semaine

29. Cuisson des viandes a des températures élevée?

Oui : ] Non : ]

30. Vous mangez des aliments riches en sucre et sel?
Oui : ] Non : ]
|_|_| Fois par |_|_| fois par semaine

31. Vous mangez des aliments riches en graisses?

Oui : [ Non: [
|_|_| fois par jour |_|_| fois par semaine

32. Combien de fois par jour ou par semaine mangez-vous des fruits et des légumes?

Fruits : |_|_| fois par jour Légumes : |_|_| fois par jour
Activité physique
33. Avant votre maladie pratiquez-vous une activité physique?
Oui : ] Non : ]
Habituellement, combien de jours par semaine en effectuez-vous?
|___ | Jours par semaine

34. La durée habituelle au cours d’une journée est de :

Heures | ||



Mesure biologique :






