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Résume :

Les cancers digestifs constituent un groupe hétérogéne de tumeurs malignes; aux
localisations diverses, de l'eesophage au rectum, en plus les glandes digestives. Ils ont des
données épidémiologiques trés différentes, et surtout des tableaux cliniques urgents trés

variés, nécessitant une prise en charge adéquate et sans aucun retard.

Le but de cette étude est contribution a I'étude de I'anémie chez les patients atteints

d'un cancer digestif dans la région de Tébessa ;

Evaluer la prévalence de I’anémie et ses déterminants chez les patients atteints d’un

cancer du tube digestif a Tébessa.

L'étude descriptive et analytique menée sur 200 sujets (100 patients cancéreux
(résidants a Tébessa) et 100 témoins venant la population générale de la wilaya de Tébessa
agés de 20 a 84 ans issues de consultation au service d’oncologie de I'établissement public
hospitalier (EPH) Bouguerra Boulaares Bekarria-Tébessa et le CHU Ibn Badis, Constantine.

La période de notre étude c'est déroulée depuis février-avril 2019.

Les résultats de cette étude ont mis en évidence que le cancer colorectal est le plus
représentatif avec 46% des cas, suivi par le cancer du foie 24%, le cancer de ’estomac 16%,
le cancer du pancréas 12% et le cancer de I’cesophage 2%. Les antécédents familiaux soufrant
d’un cancer sont significativement plus nombreux chez les témoins (20% vs 9%). La
prévalence de I’anémie est similaire entre patients et témoins (37% vs38%). Le cancer
colorectal (67,39% vs 32,61%), et le cancer du pancréas (16,67%vs 83,33%) sont
significativement plus présents chez les patients anémiques. Les cancéreux anémiques sont
significativement plus touchés par les métastases que les patients non anémiques (70,3% vs
68,3%). La prévalence du surpoids est plus élevée chez les patients anémiques que chez les
témoins anémiques (51,35% vs 26,32%). Des corrélations ont été trouvées entre age et Hb,
TCMH et Hb, CCMH et Hb et Ht et Hb.

Vu la prévalence élevee de certains types cancers digestifs et le taux augmenté de
I’anémie aussi bien chez les patients que chez les témoins, une prise en charge de ’anémie et

un dépistage précoce des cancers est d’une grande importance dans notre pays.

Mots clés: cancer, tube digestif, anémie prévalence, facteurs de risque.




Abstract

Digestive cancers are a heterogeneous group of malignant tumors; at various locations,
from the esophagus to the rectum, in addition to the digestive glands. They have very different
epidemiological data, and especially very urgent clinical charts, requiring adequate care and

without any delay.

The purpose of this study is to highlight the risk factors associated with cancers of the

digestive tract;

To evaluate the prevalence of anemia and its determinants in patients with

gastrointestinal cancer in Tebessa.

The descriptive and analytical study conducted on 200 subjects (100 cancer patients
(residents in Tébessa) and 100 controls from the general population of the Tébessa wilaya
aged 20 to 84 years from consultations in the oncology department of the public institution
Hospital (EPH) Bouguerra Boulaares Bekarria-Tébessa and the UHC Ibn Badis, Constantine
The period of our study is from February-April 2019.

The results of this study showed that colorectal cancer is the most representative with
46% of cases, followed by liver cancer 24%, stomach cancer 16%, pancreatic cancer 12% and
cancer esophagus 2%. The family history of cancer is significantly higher in controls (20% vs
9%). The prevalence of anemia is similar between patients and controls (37% vs. 38%).
Colorectal cancer (67.39% vs. 32.61%), and pancreatic cancer (16.67% vs. 83.33%) are
significantly more prevalent in anemic patients. Anemic cancer patients are significantly more
affected by metastases than non-anemic patients (70.3% vs. 68.3%). The prevalence of
overweight is higher in anemic patients than in anemic controls (51.35% vs. 26.32%).
Correlations were found between age and Hb, MCHT and Hb, MCHC and Hb and Ht and Hb.

Given the high prevalence of certain types of digestive cancers and the increased rate
of anemia in both patients and controls, anemia management and early detection of cancer is

of great importance in our country.

Key words: cancer, gastrointestinal tract, anemia prevalence, risk factors.
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Introduction géneérale

Le cancer est une maladie redoutée souvent percue comme (la pire des maladies).Qui touche
des millions de personne dans le monde a I’heure actuelle. Il né a partir des groupes des cellules
anormales qui peuvent se mettre a circuler dans le courant sanguin ou lymphatique ou encore former
une masse appelée tumeur qui peut étre bénigne ou maligne. Les cellules cancéreuses malignes
peuvent rester localisées ou envahir d’autres parties de corps (donnant des métastases). (Berrino et
al., 1999).

L’OMS considére que le cancer de tube digestif est le 2™ dans le monde aprés le cancer des
poumons (Oukkal, 2007). Chaque année, 1’Algérie continue d’enregistrer pas moins de 42 000
nouveaux cas soit 100,3 cas pour 100 000 habitants. L’incidence est plus importante chez les femmes
en raison du nombre grandissant des cas de cancer du sein. Il représente a lui seul 50% des cancers
féminins, soit un taux qui avoisine les cing cancers masculins les plus fréquents. Selon les indicateurs
des registres du cancer, en plus du cancer du sein, les femmes sont touchées par le cancer colorectal,
de la thyroide, de I’utérus, puis de I’estomac. Chez les hommes, les cancers digestifs sont les plus
fréquents en plus de celui de la prostate. Ils représentent a eux seuls, 63 % des cas enregistrés. Des
données quantifiées dans le registre national du cancer. Ce dernier représente un probléme majeur de

santé publique par leur fréquence et leur gravité (Le soir d’Algérie du 5/02/2019).

Plusieurs facteurs peuvent étre incriminés dans le développement de cette maladie : la
prédisposition familiale, les habitudes alimentaires, le tabagisme, le stress, certaines pathologies non

traitées(tel : la gastrite, cesophagite peptique). (Fraser, 1999).

L'anémie est un facteur important car il a un impact fort sur la qualité de vie de ces patients.
En effet, la diminution du taux d'hémoglobine sanguin et surtout la rapidité avec laquelle cette
diminution s’installe sont responsables des symptdmes pergus par le patient et de sa qualité de vie. Le
traitement permet de réduire ces troubles. La survenue d'une anémie est un événement fréquent en
cancérologie, notamment lorsque le patient est traité par chimiothérapie, voire par radiothérapie. Ceci
d'autant plus que la tumeur elle-mé&me peut induire un état anémique (anémie chronique du cancer),
car associée a un syndrome inflammatoire, mais aussi a des saignements chroniques, ou a des

carences d'apport en fer (Maire, 2010).

-
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Partie I: GENERALITE SUR LE CANCER

1- Définition du cancer

Le cancer est causé par une prolifération anarchique des cellules, qui forment une
masse appelée tumeur maligne. Les cellules cancéreuses peuvent se répandre du site primaire
de la tumeur pour atteindre certains organes vitaux, les os ou d’autres sites distants du corps
humain. Les cellules qui se propagent ainsi se nomment métastases et représentent le principal
facteur contribuant a la mortalité liée au cancer (Trudel-Fitzgerald, 2013)

Le cancer est une maladie de I'ADN. Certains genes présentent des anomalies existant
déja dans I'ceuf initial pour les rares cancers héréditaires et apparaissant sur certaines cellules
au cours de la vie pour les nombreux cancers acquis. Ceci signifie que des génes de structure
normale au départ se sont modifiés. Le cancer est di & des anomalies génétiques touchant une
cellule. Au moins deux modifications et souvent davantage, en géneral quatre, sont

nécessaires pour que la cellule devienne maligne (Cavenee et al., 1995).
2- Anomalies génetiques conduisant a la transformation maligne d'une cellule
2-1- Analyse des modifications génétiques

Les anomalies vont frapper successivement plusieurs génes directement responsables.

Les changements sont de plusieurs ordres :

- Délétion: Disparition d'un fragment de chromosome contenant un géne important, par
exemple p53. Ce gene code pour la protéine p53, qui est produite en quantité importante dans
une cellule dont I'ADN est endommagé et qui provoque une apoptose. La perte du géne p53
empéche ce phénomeéne salvateur et laisse survivre la cellule dangereuse (May et al., 1995).

- Mutation: Remplacement d'une base de I'ADN par une autre, pouvant par exemple rendre
inactif le géne p53 ou rendre trop actif le gene de la télomeérase. Dans une cellule cancéreuse,
la télomérase reste active, permettant une prolifération sans limite (Daniel et al., 1995).

- Remaniement chromosomique:Les remaniements peuvent libérer un oncogéne en le
séparant du gene suppresseur de la tumeur qui le régulait. Il existe une remarquable
coincidence entre la localisation des oncogenes humains et les points de cassure
chromosomiques constatés au cours des affections malignes. Des anomalies autres que les

translocations sont possibles: Inversions péricentriques par exemple (Philip et al., 1984).

- Amplification excessive : Avec multiplication par 10 ou par 100 des copies d'un géne.

-
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- Instabilité génique: Observée parfois dans certains cancers, comme celui du colon/rectum,

elle peut revétir deux aspects:

- Instabilité des microsatellites, régions non codantes de I'ADN, constituées de la méme
séquence répétée plusieurs fois, elle est la conséquence d'une altération des genes réparateurs
de I'ADN.

- Instabilité de la ségrégation des chromosomes, débouchant sur un nombre anormal de
chromosomes. Elle est la conséquence de mutations du géne APC. Ces cing modifications se

situent a un stade déja avancé.

Selon (Nordau et al., 1996). La premiére lésion soit une déstabilisation de I'ADN
bicaténaire. Des substances cancérigénes et/ou des radicaux libres viendraient rompre les
liaisons hydrogénes unissant les deux brins d'ADN. Cette rupture rend accessible certains
sites promoteurs et modulateurs. D'autres cancérigenes vont se fixer sur ces sites, entrainant
une expression exagerée de certains genes ou réduisant au silence dautres genes. Des
radicaux libres s'engouffrent dans les bréches, faisant sauter des bases puriques et
pyrimidiques ou des nucléotides, pouvant casser définitivement le brin d'’ADN. La
déstabilisation de I'ADN conduit ainsi aux altérations génétiques et chromosomiques
(Laurent et al., 2001).

2-2- Conséquence des modifications genétiques
Elles aboutissent aux événements suivants :
- Activation d'un ou plusieurs oncogeénes.
- Déficit d'un ou plusieurs suppresseurs de tumeurs.
- Déficit de genes activant l'apoptose.
- Activation de genes inhibant I'apoptose.
- Déficit de génes réparateurs de I'ADN.
- Activation des génes des télomérases.
Ce qui se traduit :

- Soit par la production de protéines anormales.

- Soit, beaucoup plus rarement, par la production en exces de protéines normales.
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A ces anomalies de la production peuvent sajouter des anomalies de la lyse des

protéines (Ferrara et al., 2001):

- Dégradation insuffisante de protéines maléfiques.
- Dégradation accelérée de protéines bénefiques.

Ces protéines vont perturber les systémes qui contrdlent la multiplication et la

maturation des cellules. 1l y a deux exemples :

- Certaines protéines anormales vont provoquer une hyperméthylation des génes

suppresseurs de la tumeur (Di-croce et al., 2002).ce qui bloque leur expression.

- Dautres proteines anormales vont induire a une activation trop forte du facteur de
transcription NF-KB et une production exagérée de cycline D1, ce qui conduit a un
excés de mitoses. L'aboutissement final est la transformation maligne de la cellule

(Tonko-Geymayer et al., 2002).
3- Constitution d*un cancer
3-1- Formation de la cellule maligne initiale

Les anomalies génétiques apparaissent successivement. La cellule ne devient pas

maligne d'emblée, mais passe par plusieurs stades:

Premiére mutation: cellule apparemment normale, mais tendant a une prolifération

excessive.

Deuxieme mutation: cellule apparemment normale, mais avec une prolifération
nettement excessive, dans la troisieme mutation: prolifération plus rapide et changement de

forme de la cellule.
Quatrieme mutation: cellule maligne, totalement anormale, échappant a tout contrdle.
Ce processus est souvent trés long, étalé sur plusieurs années (Cavenee et al., 1995).
3-2- Formation de la tumeur maligne

Une cellule précancéreuse ou cancéreuse, ayant échappé a la surveillance

immunologique, va se multiplier pour donner une tumeur de volume croissant.

Y
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Une cellule maligne peut se répliquer sans limites, en raison de certaines

modifications:

— Des altérations des géenes des protéines tyrosine kinases (PTKSs) vont dérégler les
fonctions des protéines PTKSs, qui sont régulatrices de la transduction intracellulaire de

signaux (Blume-Jensen et al., 2001).

— La cellule cancéreuse ne recoit plus les signaux d'apoptose, devient insensible aux
signaux inhibiteurs de croissance et produit ses propres signaux qui la poussent a
proliférer (Paul et al., 2001).

— Le cancer est assimilable a une maladie de la signalisation (Maillard, 2002).des

signaux normaux ne passent plus, alors que des signaux erronés sont transmis.

— Les mutations du géne APC (Polypose Adénomateuse Coli) entrainent l'apparition de
centrosomes multiples et d'un exces de microtubules. Les mitoses sont non seulement

accélérées, mais anarchiques, car elles sont sous la dépendance des centrosomes.

Il faut plusieurs mois ou plusieurs années pour que la tumeur atteigne un volume
suffisant pour devenir perceptible, soit a I'examen clinique, soit par I'imagerie médicale, soit
par la sécrétion de marqueurs tumoraux. Une tumeur ne peut grossir au-dela de quelques
millimétres cubes sans un apport d'oxygéne et de substances nutritives fournis par des

vaisseaux sanguins. Ceux-ci vont étre crées par néoangiogénése(Marx, 2001).
3-3-Métastases

La progression tumorale dépend du pouvoir prolifératif et du pouvoir métastasaient.
Aprés une phase locale, les métastases (du grec métastasis : déplacement) font toute la
gravité de la maladie cancéreuse. Les metastases 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. Le moment d'apparition des métastases dans

I'histoire naturelle d'un cancer est variable :

 Elles peuvent étre révélatrices d'une tumeur primitive jusque-la asymptomatique et
donc meconnue (ex: métastase cérébrale symptomatique d'un mélanome cutané non

diagnostiqué) ;

-
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» elles peuvent étre contemporaines de la tumeur primitive et sont découvertes, soit

lors du bilan d'extension, soit parce qu'elles entrainent des symptdémes cliniques ;

« elles peuvent survenir au cours de I'évolution d'un cancer traité, parfois trés
tardivement alors que la tumeur primitive est éradiquée par la thérapeutique (plus de 10 ans

parfois, notamment pour certains cancers du rein ou du sein).

Elles vont souvent de pair avec la résistance au traitement. Une tres faible proportion
des cellules tumorales circulantes est capable de former une métastase : moins d'une sur 10
000 cellules tumorales qui quittent la tumeur primitive échappe au systeme de défense de
l'organisme et fonde une nouvelle tumeur. Du fait de leur hétérogénéité génétique et
phénotypique, les diverses cellules cancéreuses d'une méme tumeur ont des capacités
métastatiques variables : I'histoire naturelle d'un cancer comporte une sélection positive de

sous clones cellulaires a capacité métastasiante (Elsevier, 2012).
4- Classification des cancers
4-1-Eléments pris en compte pour la classification des tumeurs

Les médecins ayant échangé leurs données sur les résultats thérapeutiques ont ressenti
la nécessité de baser leur classification commune sur des données objectives et surtout faciles
a comprendre et mettre en pratique par tous les intervenants. La plupart des classifications ont
une base initiale clinique. Cependant parfois, d'autres éléments seront pris en considération.

Les éléments déterminants sont :
- Importance de I'envahissement local ;
- Importance de I'envahissement a distance;

- Type histologique et éventuellement des grades spécifiques a ce type de cancer ;

- Des marqueurs tumoraux divers;
- Les différents marqueurs génétiques ;

- la recherche d'anomalies génétiques ;
- Etat général du malade (Heron ,2009).

4-2-Classification histologique

Le systeme de classification des cancers TNM (Tumor/ Node / Metastasis), est un

systéme internationale mis a jour par les experts de l'union internationale contre le cancer.

-
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Il décrit I'extension les tumeurs malignes & un moment donné dans un organe particulier.
Toutes le comité médicale utilise cette classification afin d'établir le meilleur schéma

thérapeutique, ainsi, évaluer l'efficacité de ces traitements.

Pour mieux décrire la physiopathologie de chaque cancer, certaines régles générales
entrent en jeu afin de trouver le bon pronostic des tumeurs: La classification clinique (CTNM)
se base sur des données pré-traitement : 1’examen physique du patient, I’imagerie,
I’endoscopie, les biopsies et la chirurgie exploratrice. La classification pathologique (pTNM)

se base sur les résultats de I'examen histopathologique aprés une chirurgie.

La classification pathologique du pTNM est donc basée sur trois criteres anatomiques

principaux:

T : Extension de la tumeur primaire T1-T4: Ce critére est établi en fonction de la taille de
la tumeur primaire et/ou de I’infiltration des tissus et des organes de voisinage. Pour
I’exemple du carcinome du sein, une tumeur mesurant 3 cm est classée en pT2 si elle
n’envahit pas la peau ni la paroi thoracique. Par contre, un carcinome de méme taille infiltrant

directement la peau ou la paroi thoracique est classé en pT4.

N: Extension dans les ganglions lymphatiques régionaux NO-N3: pNO signifie qu’aucun
ganglion lymphatique ne contient de cellules tumorales. En cas de métastases ganglionnaires,
plus le nombre de ganglions locorégionaux atteints par la tumeur augmente et plus la valeur
du pN sera élevee : ainsi, avec cing ganglions lymphatiques axillaires (locorégionaux) atteints
pour I’exemple du cancer du sein, la tumeur est classée en pN2a ; par contre un seul ganglion
lymphatique métastatique situé dans la région infraclaviculaire (relai ganglionnaire suivant)
classera la tumeur primaire du sein en pN3a. Cette classification tient aussi compte de la taille
des métastases pour le sein, puisque entre 0,2 et 2 mm on parle de micrométastases (pN1mi).
M : Métastases a distance M0O-M1: Pour la plupart des cancers, quelque soit 1’organe atteint,
la présence de métastases a distances (M1) correspond aux stades d’extension les plus avancés
et sont donc associés a un plus mauvais pronostic. (Tableau de classification TNM de

cancer, voir I'annexe 02).
4-3-Classification en stade

A partir de I’ensemble des données du TNM, ’extension de chaque tumeur peut étre
regroupée en stades, avec un Stade O pour les carcinomes in situ (carcinomes non-invasifs) et

un Stade IV pour les carcinomes avec métastases a distance (tumeurs de moins bon

.




Chapitre | : Syntheses Bibliographique

pronostic). La classification TNM est régulierement mise a jour en fonction de 1’évolution de
la connaissance des tumeurs et des différentes études sur la corrélation entre un stade TNM et
la survie des patients. Par exemple, un mélanome non ulcéré mesurant jusqu'a 1 mm
d’épaisseur était classé¢ pTla. Dans la nouvelle édition de la classification TNM 2017 tout
mélanome supérieur a 0,8 mm d’épaisseur et ne dépassant pas 1 mm sera classé¢ pT1b car
cette catégorie de mélanome s’est révélée plus agressive du point de vue pronostic (Abdou et
al., 2017).

5- Cancers héréditaires et les cancers acquis
5-1-Cancers héréditaires

Dans une petite minorité de cas, la génétique est prépondérante dans 1’apparition des
cancers en raison de I’altération par mutation d’un géne qui exerce normalement une fonction
de protection vis-a-vis de 1’apparition d’un cancer d’un type donné. On parle de geéne
suppresseur de tumeur. La perte de la fonction de ce géne chez un individu est associée a un
risque spontané tres élevé de survenue d’un cancer au cours de son existence. Cette mutation
est généralement héritée de 1’un des parents et transmissible aux enfants. On parle de formes
héréditaires de cancers. Il existe différentes formes héréditaires de cancers du c6lon et du
rectum, de I’estomac et du pancréas. Elles impliquent une altération de geénes suppresseurs de

tumeurs différents (Bruno, 2009).
5-2-Cancers acquis

Les cancers acquis sont les cancers n'offrant aucun caractere familial net. 1ls constituent
la grande majorité, entre 90 et 95 %. Ils ne sont pas induits par un seul gene pathologique.
Ceci ne veut pas dire que des géenes de susceptibilité n'interviennent pas. Mais ces genes sont
multiples et n'engendrent pas a eux seuls le cancer. Ils sont seulement favorisants. Il s'agit des
génes intervenant indirectement. C'est la conjonction de ces génes avec certains facteurs de
I'environnement qui va aboutir au développement des cellules malignes. Considérons par
exemple les radicaux libres. Un excés de radicaux libres peut provoquer des Iésions au niveau
de I'ADN, et par suite facilite la cancérisation d'une cellule. Un déficit quantitatif ou qualitatif
des enzymes protectrices contre les radicaux libres favorise I'action nocive de ceux-ci. On a

ici la conjonction de deux éléments :

- Certains facteurs de lI'environnement, toxiques ou alimentaires, qui entrainent la formation

d'un exces de radicaux libres.

-
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Certains facteurs génétiques, telle qu'une carence des enzymes protectrices contre les
radicaux libres (Wolf et al., 1994).

6- Epidemiologie des cancers digestifs dans le monde

Le tableau suivant demontre l'incidence des cancers du tube digestif épidémiologiques
dans le monde:

]



Chapitre | : Syntheses Bibliographique

Tableau 01.Incidence du cancer digestif dans le monde (Ferlay et al., 2018)

Pays Colorectal Foie Estomac | Pancréas | (Esophage | Vesicule
biliaire

Monde 1849 518 841 080 18 078 957 458918 | 572 034 219420
Europe 499667 82466 133133 132559 52964 33716
Allemagne | 58047 8883 608742 19067 7836 4328
France 47025 10624 455618 13967 5412 2817
Italie 49327 12325 409808 13599 2127 4408
Espagne 37172 6630 270363 7765 2311 2740
Bulgarie 4604 559 1318 1330 249 216
Danemark | 5585 611 543 1051 670 215
Graisse 7319 1642 1908 2175 265 502
Asie 957986 609596 769728 214499 444597 145040
China 521490 392868 456124 116291 307359 54131
Japon 148151 35535 115546 43119 20019 24823
Turkiye 20031 4362 11934 6473 1470 1763
Iraq 1391 539 791 503 172 293
Hinde 56751 27670 57394 10860 52396 25999
UAE 662 97 127 133 37 73
Jordan 1105 188 386 233 61 154
Afrique 61846 64779 31148 16059 28494 6199
Algérie 5537 563 2241 940 321 1263
Maroc 4118 428 1761 848 456 495
Egypte 5393 25399 2350 2888 1034 757
Mali 917 598 1086 257 190 50
Tunisie 1657 355 637 352 111 300
Kinia 2316 1346 2127 1969 4380 217
Nigeria 6692 5129 2404 735 569 426
Océanie 22332 3988 3359 4529 2315 1383
Australie | 17782 2438 2303 3601 1677 1029
Nouvelle- | 3435 483 399 697 371 160
Z¢élande
Amérique | 179771 41851 29275 56002 22689 13475
du Nord
U.S.A 155098 37948 26026 50846 20064 11496
Canada 24617 3889 3244 5139 2619 1979
Amérique | 128006 38400 67058 35270 20975 19607
Latine
Brésille 51783 12463 20927 12594 11405 4717
Argentine | 15783 2343 3980 4878 2299 1645
Cuba 4238 837 1309 951 1110 309
Belize 24 19 18 7 2 1
Mexico 14900 7265 7546 4849 1225 2956
Chile 5914 1582 5162 1635 784 2699
Colombie | 9140 2279 7419 2311 922 1699
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Partie Il : LES CANCERS DIGESTIFS
Introduction

Les cancers digestifs sont tres fréquents et touchent les deux sexes indifféeremment ; ils
affectent principalement le tube digestif (le colon, le rectum, I’estomac et beaucoup moins
I’intestin gréle et 1’cesophage) ainsi que les glandes qui lui sont associées: pancréas, foie et

vésicule biliaire (Pera, 2000).

Dans ce qui suit, nous allons présenter un apercu bibliographique sur les principaux
cancers digestifs. Les cancers digestifs constituent un probleme majeur de santé public par
leur fréquence et leur gravité, ils représentent 22.9% et 21.8% de tous les cancers chez
I’homme et la femme respectivement (Rougier et al., 2006). Leur épidémiologie est
caractérisée par de grandes variations géographiques et démographiques et leur incidence
mondiale est de ’ordre de 74.2/100 000 habitants chez I’homme et 34.2/100 000 habitants

chez la femme (Benhamiche et al., 2001).

I1-1-Cancer de I’cesophage
11-1-1- Définition

Le cancer de l'cesophage est une tumeur qui se forme dans les tissus qui tapissent
l'eesophage (Annemie et al., 2012). A partir d’une cellule de 1’cesophage initialement normale
qui se transforme et se multiplie de facon anarchique pour former une masse appelée tumeur

maligne.

Le cancer de I’cesophage peut naitre dans n’importe quelle partie de cet organe et se

développe le plus souvent a partir des cellules de la muqueuse (Aissatou et al., 2015).
11-1-2- Rappel Anatomique

L’cesophage est un segment du tube digestif, qui relie le pharynx a I’estomac. Il descend
en avant de la colonne vertébrale et traverse successivement la partie inférieure du cou, le
thorax, le diaphragme et se termine dans 1’abdomen ou il rejoint I’estomac au niveau du

cardia(Figure 01).(Artru P et al., 2015).
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Cancer de

Estomac

Figure 01. Cancer de I'eesophage. (Gérard, 2015)
11-1-3- Anatomopathologique
1-3-1- Macroscopie : Le cancer de I’cesophage peut revétir plusieurs aspects.

— Ulcéro- bourgeonnant : le plus fréquent.

— Ulcéré : Bourgeonnante (polyploide, végétant) :
— Infiltrant : Le siége peut étre :

e Tiers supérieur dans 20% des cas.

e Tiers moyen dans 30% cas.

e Tiers inférieur dans 50% des cas.

1-3-2- Microscopie : Le cancer de I’cesophage se présente sous deux formes histologiques :

a) Carcinomes : Représentent 99% des cas de cancer de 1’cesophage. Ils comprennent deux
types : les carcinomes épidermoides représentent 90%. Ils reproduisent un tissu de type
malpighien et les adénocarcinomes représentent 10% des carcinomes, reproduisent un tissu de

type glandulaire (muqueuse de BARETT).

b) Les autres types : Représentent 1% des cancers de 1’cesophage. Il s’agit :
- Des mélanomes malins.

- Des sarcomes.

- Des lymphomes malins (Keniaba, 2008).
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11-1-4- Facteurs de risque

1-4-1- Alcool: le risque de développer un carcinome épidermoide est lie & la quantité d'alcool
consommée (Annemie et al.,2012). La consommation journaliére d’alcool supérieure a 200

grammes multiplierait le risque de survenue du cancer de I’cesophage par 4 (Keniaba, 2008)

1-4-2- Tabac : la consommation de plus de 24 cigarettes par jour multiplierait le risque de
survenue du cancer de 1’cesophage par 6. Le risque est donc dose dépendante et augmente
nettement en cas d’intoxication mixte : il est multiplié par 45 si la consommation est

supérieure a 20 cigarettes par jour et de plus d’un litre de vin par jour 07 (Keniaba, 2008).
1-4-3- Fruits et légumes

Une faible consommation de fruits et légumes frais a eté associée a un risque plus éleve
de carcinome épidermoide. D'autres facteurs sont soupgonnés d'étre liés au cancer de
I'eesophage comme la consommation élevée de viande rouge ou de produits alimentaires

industriels (Annemie et al., 2012).

1-4-4-Reflux gastro-cesophagien : parfois appelée reflux acide. Il s’agit d’une maladie au
cours de laquelle l'acide gastrique remonte régulierement dans I'cesophage. Ce processus finit
par endommager l'eesophage. Son symptome le plus commun est la sensation de brilure
partant de 1’estomac et remontant vers la bouche. En conséquence, la paroi interne peut

montrer une métaplasie apres une longue période de reflux acide (Annemie et al., 2012).
1-4-5-Obésité : augmente le risque d’cesophage de Barrette et d’adénocarcinome

Oesophagien par des plusieurs mécanismes. Cela s'explique en partie par le risque plus élevé
de reflux gastro-cesophagien, mais aussi par un lien de causalité direct. Le reflux gastro-
cesophagien est plus fréquent et plus sévére chez les personnes obéses,en particulier lorsque
I’exceés de graisse s'accumule dans l'abdomen plutdt que dans les cuisses et les hanches

(Keniaba, 2008).
I1-1-5- Diagnostique :

Le diagnostic du cancer de l'cesophage est basé sur différent examens, le médecin vous

interroge sur vos symptomes et effectue un examen clinique.

Une écho-endoscopie peut également étre réalisée durant cet examen. Une sonde

d'échographie est alors introduite dans la gorge et dans l'cesophage. Elle fournit des images

b
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des différentes couches de la paroi de 1'cesophage, des ganglions lymphatiques proches et

d'autres structures (Artru P,etal., 2015).

Cette technique est utilisée pour voir dans quelle mesure un cancer s'est propagé dans la
paroi cesophagienne, dans les tissus proches ou aux ganglions lymphatiques voisins, ce qui est
primordial de connaitre en détail et a l'avance pour les patients qui seront opérés. Ces
informations sont trés utiles pour I’intervention chirurgicale et peuvent également aider le
médecin a prélever un échantillon d'une 1ésion suspecte (biopsie). L’exécution d'une écho-
endoscopie est par conséquent particulierement utile avant une opération (Annemie et al.,
2012).

11-1-6- Symptdme

La dysphagie est le principal symptdme, mais souvent tardif et croissante. Elle entraine
souvent a une grande dénutrition. Les autres signes cliniques sont des douleurs en arriére du
sternum, des fausses routes alimentaires (passage involontaire des aliments dans les bronches)

ou des signes pulmonaires (toux a I'alimentation) ou ORL (Gramont, 2006).
I1-1-7- Traitement

La chirurgie est le traitement de choix chez les patients dont 1’état de santé est bon.
Lorsque les ganglions lymphatiques sont touchés, la chirurgie constitue toujours le meilleur
traitement (Aissatou et al., 2015).

Toutefois, le fait que les ganglions lymphatiques soient touchés diminuent les chances de
guérison des patients et un traitement combiné comprenant une chimiothérapie ou une
chimiothérapie associée a une radiothérapie doit donc étre discuté lors d’une réunion de
concertation multidisciplinaire ou consultation oncologique multidisciplinaire en cas de

suspicion d’envahissement des ganglions lymphatiques(Artru P et al., 2015).
I1-2- Cancer de I’estomac
11-2-1- Définition

Le cancer de I’estomac survient lorsque des cellules qui couvrent I’intérieure de
, . . At .
I’estomac se multiplient de facon incontrolée .cela forme une masse appelée Tumeur

(Anonyme, 2017).

Un cancer peut se développer a n’importe quel endroit de I’estomac (Nicolas broccard et

al., 2017).Se développent tres généralement au dépend de la muqueuse gastrique et

.
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correspondent a des adénocarcinomes. La « linite » gastrique correspond a une forme
particuliere et minoritaire d’adénocarcinome de I’estomac, caractérisée par une faible
différentiation et par une tendance a infiltrer toute 1’épaisseur de la paroi de I’estomac qui est

parfois tres épaissie (Laurianne et Bruno).
11-2-2- Rappel anatomique

L’estomac est situé dans la partie supérieure de ’abdomen il joue un rdle important dans
I’absorption des aliments (Nicolas Broccard et al., 2017). Et constitue une glande digestive
en forme de poche qui occupe la loge sous phrénique gauche et 1’épigastre. Cette loge est
située entre le foie, la rate, le diaphragme et le cblon transverse. Son orifice supérieur, le
cardia, se projette a la hauteur de la dixieme vertebre thoracique, son orifice inférieur, le

pylore, est a droite de la premiere vertebre lombaire(Figure 02).(Saida, 2009).

Figure 02.Les différentes parties de I’estomac (Laurianne et Bruno2014)
11-2-3- Anatomopathologique
- Formes macroscopiques

Elles correspondent aux différents aspects endoscopiques avec trois modes possibles de
développement tumoral : bourgeonnement, infiltration ou ulcération pouvant réaliser des
tumeurs végétantes polyploides, des cancers infiltrants comme les linites gastriques, des
cancers ulcériformes appelés par certains « ulceres malins » et qui se présentent comme des

ulcérations a bord taillé a pic, sans bourrelet net, les plis radiés venant au contact de la perte
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de substance. Dans la plupart des cas, les trois aspects macroscopiques sont associés pour
donner le cancer en « lobe d’oreille » ; ¢’est une vaste ulcération a fond bourgeonnant creusée

dans une masse infiltrante et entourée d’un bourrelet irrégulier (Nicolas et al., 2014).

11-2-4- Facteurs de risque

2-4-1- Lésions précancéreuses : (Saida ,2009)

- Infection a Hélicobacter pylori +++ ;

- Dysplasie ;

- Gastrite chronique atrophique et métaplasie intestinale ;
- Maladie de Biermer;

- Gastrectomie partielle pour pathologie bénigne ;
- Maladie de Ménétrier ;

- Polype gastrique adénomateux ;

- Ulcere gastrique bénin.

2-4-2- Facteurs alimentaires:

Le mode d’alimentation est un facteur de risque du cancer de 1’estomac surtout pour le

type intestinal (Ghizlane, 2016).

Une consommation excessive d’aliments riches en sel, de viandes ou poissons fumés

favorise 1’apparition du cancer gastrique (Loreta et al., 2006).

Le sel a I’état brut contient un taux élevé de nitrates, sa consommation importante
serait associée a une diminution de I’acidité gastrique et a une grande fréquence d’atrophie
gastrique, créant ainsi un milieu propice pour le développement de I’Hélicobacter Pylori
(Campos et al., 2006).

— Faible consommation de fruits et légumes.
— Tabagisme et consommation d’alcool.
— Concentration élevée de plomb et de Zinc dans I’eau de table.

— Infection.
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— PH gastrique élevé stimule la pullulation bactérienne qui convertit les nitrites en

nitrosaminases(Saida, 2009).
2-4-3- Facteurs génétiques

La présence de facteurs génétiques influencant le risque individuel de développer un
cancer est démontré. Environ 10% des malades ont des antéceédents familiaux de cancers

gastriques. En cas d’atteinte d’un parent de premier degré, le risque de cancer serait multiplié

par 2 ou 3 (Mitr, 2006).

- Polymorphisme génétique de cytokines

- Oncogene CDH1

- Syndrome HNPCC (Lynch)

- Polypose adénomateuse recto-colique familiale, Polypose juvénile
- Syndrome de Perutz-Jeghers(Saida ,2009).

11-2-5- Symptdmes

Le cancer de I’estomac ne provoque aucun trouble pendant longtemps, raison pour laquelle il

est souvent découvert a un stade avancé. Voici quelques signaux d’alerte (Stephan ,2017).
- Perte d’appétit, douleurs pendant et aprés les repas.
- Sensation d’oppression et douleurs dans la partie supérieure de I’abdomen
- Probléemes de déglutition
- Sensation de satiété, nausées et vomissements, amaigrissement
- Selles noires(Ffcd, 2002).
11-2-6- Traitement

Le traitement du cancer de 1’estomac est administré par des spéecialistes du cancer, soit
des oncologues. Certains se spécialisent en chirurgie, d’autres en radiothérapie ou bien en
chimiothérapie. Tout ce personnel discute avec la personne atteinte de cancer pour choisir le

meilleur plan de traitement.
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Les plans de traitements sont congus de fagon a répondre aux besoins uniques de chaque
personne atteinte de cancer. Les décisions relatives au traitement du cancer de 1’estomac se

basent sur les éléments suivants :
- Stade du cancer
- Emplacement de la tumeur dans 1’estomac

- Etat de santé globale de la personne atteinte du cancer d'estomac survie des cancers

gastriques a cellules indépendantes (Rahmani ,2017).
11-3- Cancer de foie
11-3-1- Définition

Le cancer du foie est classifié comme le 8¢me cancer dans le monde. Il se développe a
partir des cellules spécialisées du foie, les hépatocytes (Bouvier et al.,2004).

Le carcinome hépatocellulaire ou CHC est la principale tumeur primitive du foie.

Son principal facteur de risque est la cirrhose du foie. Dans environ 60% des cas, cettecirrhose
est secondaire c'est-a-dire provient d'une maladie alcoolique ou d'une infection par le virus de
I'népatite C (Grigoletto, 2012).

Il existe différents types de cancers du foie selon la nature des cellules cancéreuses.

Le carcinome hépatocellulaire en est la forme la plus fréguente et représente 90 % de tous
les cancers du foie. Le carcinome hépatocellulaire apparait dans les hépatocytes, les

principales cellules du foie (Annemie, 2014).
11-3-2- Rappel anatomique :

Le foie est un organe aux rodles multiples, essentiel au bon fonctionnement de
I’organisme. Avec une masse moyenne de 1500 grammes environ, le foie est I’organe le plus
volumineux du corps humain, et représente 2% de la masse corporelle totale chez 1’adulte
(Grigoletto, 2012).

Le foie est divisé en deux sections, le lobe droit et le lobe gauche. Ces deux lobes se
composent d’une multitude de segments, les lobules, qui constituent 1’unité fonctionnelle du
foie. Ces lobules sont formés de cellules hépatiques, les hépatocytes(Figure 03). (Jean-
Francois ,2009).

s
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Liver, Gallbladder, Pancreas and Bile Passage

Right and left
hepatic ducts

Liver

Gallbladder
Cystic duct

Common
hepatic duct
Bile duct

Accessory
pancreauc duct Pancreatic duct

\!
Minor duodenal 3 - ' Tail of pancreas
papilla .
~_ Body of pancreas
Major duodenal
papilla
Duodenum Head of pancreas

Figure 03.Anatomie du foie et des organes voisins.(michiels, 2014)
11-3-3- Facteurs de risque
3-3-1- Causes de cirrhose de foie

Le CHC se développe en majorité sur des foies cirrhotiques (70 a 90% des cas) et
demeure la premiére cause de mortalité chez les sujets atteints de cirrhose. La cirrhose est
elle-méme une maladie du foie liee principalement a une infection par les virus de I’hépatite B
(VHB) ou C (VHC) (Grigoletto, 2012).

Dans le monde, ’infection par hépatite B est responsable de 50 % de tous les cas de

cancer du foie, et 'infection par hépatite C de 25 % des cas.

L’exposition répétée du foie au VHB, ou au VHC provoque la mort d’une partie des

hépatocytes et le développement d'un tissu cicatriciel au sein du tissu hépatique sain.

Une infection par hépatite B peut également provoquer directement un cancer du foie,

sans provoquer de cirrhose intermédiaire (Michiels, 2014).
3-3-2- Abus d’alcool a longtemps :

Une consommation excessive d’alcool peut entrainer une hausse du taux de graisse dans
le foie et une inflammation susceptible de dégénérer en cirrhose et en cancer du foie (Jean-
Francois, 2009).

La prévention de 1’abus d’alcool peut réduire considérablement le risque de développer

une cirrhose et un cancer du foie (Annemie et al.,2014).




Chapitre | : Syntheses Bibliographique

3-3-3- Maladies hépatique /auto-immunes :

Il existe des maladies moins fréquentes qui affectent le foie et augmentent le risque de
cancer. Elles comprennent I’hépatite auto-immune, les inflammations des voies biliaires
intrahépatiques (cirrhose biliaire primitive et cholangite sclérosante primitive) et la maladie de
Wilson. Ces maladies ne sont causées ni par une infection ni par la consommation d’alcool
(Annemie et al., 2014).

Dans ces maladies, le systeme immunitaire attaque ses propres tissus — par exemple les
cellules hépatiques — qu’il détruit comme s’il s’agissait d’un corps étranger ou d’un agent
pathogéne. Parmi les facteurs de risque de cirrhose et (rarement) de cancer du foie, on releve
la cirrhose biliaire primaire, la cholangite sclérosante primaire (une maladie des voies

biliaires) et I’hépatite auto-immune (Jean-Francois ,2009).
11-3-4- Diagnostic :

Le médecin interrogera le patient au sujet de ses symptdmes. 1l procedera également a un

examen de 1’abdomen et du reste du corps.

En premier lieu, on réalisera une échographie du foie Pour obtenir une image plus
précise. Cet examen permet de détecter des nodules, qui ne sont généralement visibles qu’a

I’aide d’examens d’imagerie médicale (Robert, 2008).

Lorsque I’on détecte un nodule par échographie, on procéde aux actions suivantes dont
les étapes dépendent de la taille et 1’aspect du nodule sur les images .puis en fait examens
radiologiques(TDM) sont parfois effectués aprés I’injection intraveineuse d’un liquide de

contraste afin de mieux visualiser les nodules (Nicolas et al., 2015).

Les examens nécessaires pour diagnostiquer le cancer du foie et dans certaine cas une
prise de sang est effectuée pour déterminer si le taux de marqueur tumoral (d’une protéine
appelée alpha-foetoprotéine) est supérieur a la normale, cela suggére qu’il peut avoir un

cancer du foie.

Cependant, ces examens ne sont généralement pas conseillés pour le dépistage chez les

personnes sans cirrhose, car ils ne sont pas toujours exacts.
11-3-5- Symptdme

*Une perte de poids, Une perte d'appétit,

.



Chapitre | : Syntheses Bibliographique

* Une fatigue,

* Les douleurs abdominales,

* Une jaunisse,

* Des démangeaisons ou prurit,
» Une géne respiratoire.

Le carcinome hépatocellulaire est généralement mauvais car le stade de la découverte est
tardif. En effet, la tumeur est souvent diffuse ou trop volumineuse avec une extension

vasculaire(Liovet et al., 2003).
11-3-6- Traitement

Il ya plusieurs traitement selon le cas du cancer parmi ces traitements L’ablation partielle
du foie qui consiste a retirer la partie du foie sur laquelle la tumeur s’est développée, La
quantité de foie a enlever dépend de la taille, de la localisation et du nombre de nodules
tumoraux ( d’hépatectomie partielle.) pour les cas de cancer qui surviennent sur un foie sain
ou sur une cirrhose qui n’affecte pas le fonctionnement du foie. Elle est contre-indiquée en
cas d’hypertension portale importante, et nécessite également un arrét de la consommation

d’alcool (Bourcier, 2011).

Pour les cancers qui se développent sur un foie atteint de cirrhose, les médecines utilisent
utilise la greffe de foie qui a pour avantage de traiter en méme temps le cancer du foie et la

cirrhose.

La transplantation hépatique est une opération qui se déroule en deux temps. Le

chirurgien enléve d’abord le foie malade avant de greffer le foie sain provenant du donneur

(Michiels, 2014).
I1-4- Cancer de pancréas
11-4-1- Définition

Le cancer du pancréas est di a la formation d’une tumeur maligne. C’est-a-dire un amas
de cellules anormales qui proliferent de maniére incontrdlée et plus au moins rapide et qui
menacent de se propager ailleurs dans I’organisme. Ils constituent I’une des formes les plus

graves de cancers digestifs (Nihad et Halima, 2015).1Is peuvent étre bénignes ou malignes,

s
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solides ou kystiques développées a partir du tissu exocrine ou endocrine (Schweitzer et al.,
2002).

Les tumeurs exocrines semble le plus fréquent 95% tant que les tumeurs endocrines du
pancréas représentent moins de 5% de la totalité des tumeurs pancréatiques (Lafitte et Marie,
2012).

11-4-2- Rappel anatomique :

Le pancréas est une glande digestive molle, rose de forme conique situé en profondeur,
presque horizontalement dans la partie supérieure de 1’abdomen et accolé a la paroi

abdominale postérieure, en arriére de 1’estomac (Bochatay et al., 2014).

I1 s’étend dans I’abdomen de la rate jusqu’ au duodénum il pese 75g. Il produit aussi bien

une sécrétion exocrine qu’une sécrétion endocrine (Marieb et Elaine, 2008).
11-4-3- Anatomopathologique
4-3-1- Macroscopiquement

L’adénocarcinome canalaire « classique » siege dans 60 a 70% des cas dans la téte du
pancréas. Il se présente habituellement a I’examen macroscopique sous la forme d’une tumeur
ferme, mal limitée, parfois spiculée, de teinte blanc jaunatre, mesurant de 1 cm a plus de 10
cm de grand axe (Dridi, 2017).

4-3-2- Histologiquement

Les cancers du pancréas exocrine sont essentiellement représentés par les
adénocarcinomes canalaires. 1ls comprennent également d’autres variétés, beaucoup plus rare,
de tumeurs épithéliales malignes, que sont les cystadenocarcinomes séreux et mucineux, le
carcinome intra canalaire papillaire mucineux, le carcinome a cellule acineuses, le
pancréatoblastome, et le carcinome solide et pseudopappillaire(Billami et Benbouziane
,2015).

11-4-4- Facteur de risque
4-4-1- Age

Le risque de contracter un cancer pancréatique augmente avec 1’age.Plus de 80% des cas

font partie de la tranche d’age de 60 & 80 (Donat et al., 2013).
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4-4-2- Facteur liés au mode de vie (obésité / tabagisme / alcool)

A)- Tabagisme : 20 a 30 % des cancers du pancréas sont liés au tabac a fumer. C’est le seul
facteur de risque exogene clairement établi pour 1’adénocarcinome pancréatique, le risque

diminue dés son arrét.

B)- Obésité : Les personnes dont I’indice de masse corporelle (IMC) est de 30 (kg/m?) ou
plus sont considérées comme obéses et ont un risque €levé d’étre atteintes d’un cancer du

pancréas.

C)- Alcool : Autant la consommation réguliére d’alcool semble associée de maniéere
indiscutable ala survenue de cancer du pancréas en favorisant le développement d’une

inflammationchronique locale (Khanfri et Dabbache, 2014).
4-4-3- Facteur Alimentaire et métabolique :

Selon les données de la littérature, une alimentation pauvre en fibres et riche engraisse,
ainsi qu’une alimentation riche en amine hétérocycliques peuvent étreincriminées dans

’apparition d’un cancer de pancréas (Andre, 2014).
11-4-5- Symptome

Jaunisse soudaine (ictere), la plupart du temps indolore ; elle est provoquée par
I’obstruction du canal cholédoque, évacuateur de la bile ; la peau et le blanc de 1’ceil prennent

une coloration jaunatre,

- Douleurs diffuses dans le haut de ’abdomen qui irradient le dos et forment une sorte de

ceinture douloureuse ;

- Nausées et vomissements;

- Perte de poids, manque d’appétit, diarrhées

- Thromboses

- Fatigue, manque d’énergie, sensations de faiblesse, lassitude (Donat et al., 2013).
11-4-6- Traitement :

Le traitement chirurgical de la tumeur constitue la seule chance de guérison pour le
malade pour autant que la tumeur se limite au pancréas; cette intervention ne concerne

cependant que 25% des patients. L'intervention comprend l'ablation d'une partie de lI'estomac,

m




Chapitre | : Syntheses Bibliographique

de la vésicule biliaire, d'une partie des voies biliaires, de la téte du pancréas et de la totalité du
duodénum.

- La chimiothérapie.

- La radio-chimiothérapie (Huguier et Mason, 1999).
I1-5- Cancer colorectal

11-5-1- Définition

Le cancer colorectal est un cancer siégeant dans la région du c6lon et du rectum (partie
terminale du colon) caractérisé par une prolifération anormale de cellules dans le gros intestin
et par la formation de carcinomes glandulaires ou adénocarcinomes (Schottenfeld et al.,
1996).

Le cancer colorectal, cancer le plus fréquent du tube digestif, résulte de I’accumulation de
mutations dans différents genes au sein des cellules constitutives de la couche la plus interne

de la paroi colique appelée « muqueuse ».

Ces mutations sont responsables de la prolifération excessive et anarchique de ces
cellules qui aboutit a la formation de petites tumeurs initialement bénignes appelées «

adénomes » ou « polypes adénomateux » (Laour et Daoudi, 2016).
11-5-2- Rappel Anatomique

Le colorectal forment le gros intestin, c'est-a-dire la derniere partie du tube digestif. (Figure
04).

COLON

Colon
transverse

Figure 04.Anatomie du célon. (1.N.Ca, 2010)
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11-5-3- Anatomopathologie
A)- Macroscopie

- Le CCR est le plus souvent ulcéro-infiltrant, avec des ulcérations entourées d’un bourrelet

carcinomateux.
- La forme végétant pure est plus rare.
B)- Microscopie

Le cancer colorectal est trés souvent un adénocarcinome. Dans 80% des cas il s’agit d’un
adénocarcinome de type Luberkihnien fait de structures glandulaires (tubulaires, acineuses ou
papillaires). Il peut étre bien différencié, moyennement différencié ou peu indifférencié.

Dans 20% des cas, il s’agit d’adénocarcinome atypique de type colloide muqueux du fait
de la présence de plages étendues de mucus. Les carcinomes non Luberkiihnien (épidermoide,
adéno-squameux a petites cellules ou indifférenciés) sont exceptionnels. Les lymphomes,

mélanomes et sarcomes sont rares (Keniaba ,2008).
11-5-4- Facteurs de risque

5-4-1- Age et sexe : Le risque augmente progressivement a partir de 1’age de 50 ans, les taux
d’incidence sont faibles et proches entre les deux sexes puis augmentent avec 1’age, plus

rapidement chez I’homme que chez la femme (Manceau et al., 2014).

5-4-2- Facteurs héréditaires et génétiques : La plupart des cas de CCR sont sporadiques
(80%) mais on estime que 15 % des cas ont une composante héreditaire.

5-4-3- Facteurs alimentaires : Le CCR est le cancer le plus directement influencé par

I’alimentation, notamment une alimentation riche en viandes rouges, graisses animales et

pauvre en fibres (Fanit et Mekhlfa, 2017).

5-4-4- Alcool et tabac : Le tabagisme est associé a une augmentation du risque et de la
mortalité par CCR. Des agents cancérogenes de la fumée de cigarette peuvent favoriser la

formation de tumeurs au colon et du rectum (Laouar et Daoudi, 2016).
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11-5-5- Diagnostic

Le diagnostic de CCR évoqué devant une rectorragie, un trouble du transit avec ou sans
douleur abdominale ou aigué, une péritonite par perforation, sera confirmé par 1’endoscopie

digestive basse avec biopsies pour I’histologie (Keniaba, 2008).

Le diagnostic de cancer colorectal peut également étre porté en dehors de tout symptéme
dans le cadre d’un dépistage organis¢ ou individuel. Le dépistage organis¢é du cancer
colorectal a fait la preuve de son efficacité pour diminuer la mortalité induite par ce type de
cancer. Les personnes concernées sont les hommes et les femmes de 50 a 74 ans, a I’exclusion
de :

- Sujets présentant une symptomatologie digestive relevant d’un examen

- Sujets ayant réalisé une coloscopie compléte normale depuis moins de 5 ans ou présentant
des antéceédents personnels ou familiaux justifiant une surveillance endoscopique

programmée.

Concernant les marqueurs tumoraux, seul le dosage de I’antigéne carcino-embryonnaire

(ACE) doit étre réalisé dans le bilan initial et le suivi du cancer colorectal (Anonyme, 2008).
11-5-6- Symptdme

- Les troubles du transit (constipation ou diarrhées),

- Des crises abdominales douloureuses,

- Des hémorragies ou présence de sang dans les selles plus ou moins rouges selon le siége de

la lésion,

- Une augmentation du volume de I'abdomen,

- Une fatigue chronique (Grellet et Dion, 1993).
11-5-7- Traitement :

Deux types de traitements sont utilisés pour traiter les cancers du célon : la chirurgie et
les traitements médicamenteux (chimiothérapies et thérapies ciblées). Ces traitements peuvent

étre utilisés seuls ou associes les uns aux autres. Ils peuvent avoir pour objectifs, selon les cas:
- De supprimer la tumeur ou les métastases

- De réduire le risque de récidive

e
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- De ralentir le développement de la tumeur ou des métastases (Frédéric et Daniel, 2010).

Quand le cancer est localisé dans les 10 centimétres voisins de I'anus, qu'il mesure moins
de 3 centimetres, qu'il est bien différencié et qu'il ne pénetre pas la graisse péri rectale, il peut
étre traité par "endorésection”, c'est-a-dire par une ablation en passant par I'anus qui conserve
le sphincter anal (Hellman et VVokes, 1996).
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Partie I1l: ANEMIE ET CANCER DIGESTIFS

Introduction

L’anémie en cancérologie, qu’elle soit induite par une chimiothérapie satellite de la
pathologie tumorale ou facilitée par les autres traitements, est un probléme fréquent et trop
souvent méconnu ou négligé, alors que son impact est réel sur la qualité de vie des patients

cancéreux (Spaeth, 2002).

La tumeur elle-méme peut provoquer une anémie (anémie chronique du cancer), car elle
est associée a un syndrome inflammatoire, mais aussi a des saignements chroniques ou a une
carence en fer (Denis, 28 janvier.2014).

Elle se caractérise également par la diminution d’hémoglobine (Hb) par unité de sang.
Pour un taux d’hémoglobine inférieur a 13 g par dL de sang chez ’homme, un taux inférieur a
12 g chez la femme et inférieur a 11 g chez la femme enceinte, on parle d’anémie. Les
origines physiopathologiques de 1’anémie sont regroupées dans trois catégories : la
diminution de production de globules rouges (GR) fonctionnels, I’augmentation de la
destruction des GR et la perte de sang (Claire, 2018).

I11-1-Critéres de classement des grades de I'anémie

Le diagnostic positif d'anémie dépendra donc de ces critéres :

Tableau 02.Sévérité de I’anémie selon ’OMS (Wuillemin et al., 2017).

Femme Homme
Anémie légére Hb 110-119 g/l Hb 110-129 g/l
Anémie modérée Hb 80-109 g/l Hb 80-109 g/l
Anémie sévéere Hb<80 g/l Hb<80 g/l

Nb:Hb : hémoglobine.
I11-2-Différentes types d'anémie principales causses
I11-2-1- Anémie microcytaire, hypochrome

Elles sont dues a un défaut de synthése de I'hémoglobine quelle qu'en soit la cause. En
effet, le caractére microcytaire montre qu'il y a eu trop de mitoses dans la lignée
érythroblastique (et chacune réduit la taille des cellules) parce que la concentration

d'hémoglobine n'avait pas atteint le seuil qui les arréte. La plupart du temps, ces anémies

sont arégénératives (taux faible des réticulocytes) car la production médullaire est

=
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diminué. Il est a noter qu'une anémie microcytaire est quelquefois régénérative, mais ce cas
est rare (Varet, 2014).

Les causes de l'anémie « microcytaire » sont une hémolyse, comme dans les
hémoglobinopathies (syndrome thalassémique, hémoglobinose (drépanocytose), un processus
inflammatoire ou une maladie chronique telle que le cancer ou l'arthrite rhumatoide, qui
peuvent également se manifester par une anémie « normochrome, normocytaire » (Figure
05).(Camille, 2017).
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Figure 05 : schéma diagnostique en cas d’une anémie hypochrome microcytaire

CRP : protéine C réactive, sTfR : récepteur soluble de la transferrine, ChR : contenu en

hémoglobine des réticulocytes, Hbpathie : Hémoglobinopathie
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111-2-2- Anémie normocytaire, normochrome

Lorsqu’on retrouve une anémie normocytaire, le diagnostic différentiel est important. La
premiére étape est de déterminer s’il s’agit d’une anémie régénérative ou arégénérative. Lors
d’une anémie régénérative, il faut rechercher rapidement une source de saignement ou une

hémolyse. (Figure 06). (Wuillemin, 2017).
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Figure 06 : Schéma de diagnostique en cas d’anémie normocytaire
I11-2-3- Anémie macrocytaire

Il s’agit dans un premier temps de déterminer si elle est due a un déficit en acide folique
et/ou en vitamine B12. Le dosage plasmatique de la cyanacobalamine est un reflet du taux
total de la vitamine B12 circulante dans le sang, liée aux protéines de transport. Un taux
inférieur a 150 pmol/l confirme un déficit et nécessite un traitement substitutif. Un dosage
supérieur a 300 pmol/l permet d’infirmer un tel déficit et doit pousser a rechercher une autre
cause. Il existe une zone d’ombre lorsque la vitamine B12 plasmatique est entre 150 et 300
pmol/l. Dans ce cas, un dosage du MMA (acide méthyl-malonique) et/ou de I’homocystéine
ne seront pas d’une grande utilité pour poser le diagnostic étant donné leur grande variabilité,
raison pour laquelle ils ne sont pas recommandés aux HUG. La transocobalamine est une

protéine de transport responsable de la présentation et de 1’utilisation de la vitamine B12 dans
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les cellules. Le complexe transcobalamine associé & la vitamine B12, appelé
holotranscobalamine, est donc théoriqguement le meilleur reflet du taux de vitamine B12
disponible pour les tissus, mais il n’est pas effectué aux HUG. Un traitement substitutif
d’épreuve avec suivi clinique du patient est donc la stratégie proposée (cf. stratégie SMPR sur
le déficit en vitamine B12) (Wuillemin, 2017).
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Figure 07 : Schéma diagnostique en cas d’une anémie macrocytaire
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I11-3- Fréquence de I'anémie chez les patients cancéreux

L'OMS et la National Cancer Institute (NCI) définissent l'anémie chez les patients
cancéreux par un taux d'hémoglobine inférieur a 12 g/dl pour les deux sexes. Selon I'European
Cancer Anémia Survey (ECAS), I'anémie touche plus de 50% des patients atteints de cancer
avant instauration et peut aller au-dela de 70% apreés instauration de traitement. L'anémie est a
l'origine d'une altération de la qualité de vie des patients cancéreux; elle constitue un facteur
de mauvais pronostic et un facteur limitant de l'initiation du traitement anticancéreux. En
effet, la réussite de la prise en charge du cancer, hormis les soins spécifiques que sont la
chirurgie, la chimiothérapie et la radiothérapie, devrait intégrer I'administration des soins de

support de qualité (Essomba et al., 2015).
I11-4- Conséquences de I'anémie sur la qualité de vie

L’anémie peut étre asymptomatique ou se manifester par un syndrome anémique
associant tout ou partie : asthénie, paleur cutanéo-muqueuse, dyspnée, vertiges, céphalées,
tachycardie, souffle cardiaque. La gravité de I’anémie dépend de sa rapidité d’installation, de
sa profondeur, mais aussi du terrain clinique sous-jacent. Ainsi, les conséquences directes
qu’elle engendre sur les différents organes seront plus graves en cas de défaillance organique
pré-existante (par exemple, elle peut provoquer une décompensation cardiaque chez un sujet
ayant une cardiopathie sous-jacente). Chez les sujets agés anémiques, on note une
augmentation des troubles cognitifs, chutes, hospitalisations et de la mortalité. L’anémie est
ainsi associée a une augmentation de la morbidité et de la mortalité, et a une réduction de la

qualité de vie (Subervie, 2014).
111-5- Conséquences de I'anémie sur I'évolution du cancer

Certains auteurs ont suggéré que la normalisation de I’hémoglobinémie améliorait la
qualité de vie et la survie, particuliéerement dans le cas d’une maladie cancéreuse disséminée.
Plusieurs études indiquent que la survie des malades anémiques est diminuée dans de
nombreux types de cancers (poumon, col, téte et cou, prostate, myélome, lymphomes...) et
que le risque de déceés chez le malade anémique augmente de 19 a 75 % selon la localisation.
Cependant, il n’est pas possible de déterminer si ’anémie est la cause directe de la diminution
de la survie ou si cette dernicre est la conséquence d’autres facteurs adverses. D’autres
¢tudes indiquent que I’anémie peut étre un facteur pronostique indépendant de la réponse aux
traitements. L hypoxie tumorale est ’'une des conséquences importantes de 1’anémie. Elle
explique en partie la moins bonne réponse a la radiothérapie et a la chimiothérapie de

plusieurs types de cancers par la diminution de la sensibilité des cellules cancéreuses a la
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chimiothérapie et a la radiothérapie. Par ailleurs, I’hypoxie peut induire la néoangiogenese et

ainsi favoriser la progression tumorale (Milano, 2005).
I11-6- Physiopathologie de I'anémie chez les patients cancéreux

De nombreux facteurs peuvent contribuer a la mise en place de I’anémie, en particulier
I’infiltration de la moelle osseuse par des cellules tumorales. Une des principales causes est la

production et I’utilisation anormale de I’érythropoiétine (EPO) (Milano, 2005).

L’érythropoiétine (EPO), protéine appartenant a cette famille a été identifiée des le début
du XXeéme siecle. L’EPO a une fonction stimulatrice de la production des globules rouges et
son action se concentre donc au niveau de la moelle osseuse et aussi dans le sang
périphérique.

Les principaux sites de production de I’EPO sont principalement le rein (au niveau des
cellules interstitielles péritubulaires) et le foie (au niveau des hépatocytes autour des veines
centro-lobulaires et des cellules de Ito). La production hépatique de I’EPO est majoritaire
chez le feetus et devient rénale environ 40 jours aprés la naissance. Cependant, en cas
d’hypoxie sévere chez 1’organisme adulte, le foie peut produire jusqu’a 30 %
d’érythropoiétine.

La régulation de la production d’EPO est quant a elle liée a la quantité d’oxygene
délivrée aux tissus et au nombre d’érythrocytes circulants. Ainsi, la diminution du nombre de
globules rouges (exemple de I’anémice), I’augmentation des besoins en oxygeéne des tissus ou
encore la baisse de pression partielle en oxygeéne (exemple d’un séjour en altitude),

aboutissent a une sécrétion plus importante d’EPO.

L’EPO en stimulant la production de globules rouges permet 1’apport d’oxygene dans les
cellules rénales, ces dernicres diminuent alors leur synthése d’EPO, ce qui entraine ensuite la
diminution de production d’érythrocytes. Physiologiquement, il existe une corrélation parfaite

entre le taux d’EPO et le taux d’hémoglobine.

Chez I’adulte sain, le taux sérique normal d’EPO se situe entre 5 et 30 mU/mL et
I’érythropoic¢se dure cinq jours en moyenne et est réduite a deux jours sous l’influence de
I’EPO. Cette production peut étre altérée lors de pathologies ou de traitements cytotoxiques

conduisant a I’anémie (Claire, 2018).
I11-7- Traitement de I'anémie

Le traitement doit étre étiologie chaque fois que possible (compensation d'une carence

en fer, en folates, en vitamine B12, arrét de médicaments hémato toxiques, traitement d'une
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1ésion hémorragique...).Quand il n'y en a pas, le traitement passe, selon les indications, par la

transfusion sanguine et/ou par l'utilisation d'une EPO.

L'intérét des transfusions est de permettre une compensation rapide de l'anémie.
Cependant, elles ne corrigent I'anémie que de facon transitoire, elles sont contraignantes pour
les patients et nécessitent une voie veineuse périphérique ou centrale. Elles exposent a
plusieurs risque : essentiellement immunoallergique avec diminution du rendement
transfusionnel, bactérien, mais également a une surcharge cardiovasculaire chez les patients
agés ou insuffisants cardiaques. Le risque de transmission virale a considérablement diminué

depuis la sélection rigoureuse des donneurs (Guillemette et al., 2007).
I11-8- Erythropoiétine recombinante

Les agents stimulant 1’érythropoi¢se (ASE) 1 féderent les érythropoiétines (EPO)
recombinantes humaines (rHu-EPO), désignées sous [D’appellation  d’époétines
(respectivement époétines alfa et époétine béta), et la darbépoétine alfa : darbépoétine alfa,

époétine alfa, époétine béta, non indiqué chez le patient cancéreux,

L’époétine: est une EPO recombinante obtenue par génie génétique et portant trois restes
glycosyles de composition identique a I’EPO physiologique. Deux types d’époétine sont
distingués (alfa et béta) difféerant dans leur composition en carbohydrates, leurs
caractéristiques physico-chimiques et leurs propriétés cinétiques.
La darbépoétine: possede cing chaines N-glucidiques, ce qui explique qu’elle bénéficie
d’une demi-vie terminale plus prolongée que les rHu-EPO. Concrétement, les différences
entre ces trois molécules sont d’ordre cinétique : elles ont la méme efficacité thérapeutique
(Lévy-Chavagnat, 2011).
I11-9- Action de I'érythropoiétine

L'érythropoiétine (Epo) stimule a la fois la prolifération et la différenciation des cellules
progénitrices érythropoiétiques. Produite principalement dans le rein et le foie, sa synthese est
induite par I'nypoxie tissulaire. En cis du géne codant pour I'Epo, des séquences géniques
déterminent la spécificité tissulaire de sa production. Une courte séquence d'/ADN en 3' du
géne joue un réle d'amplificateur de la transcription lorsqu'elle lie le facteur HIF-1 (hypoxia-
induced factro). Ce facteur ubiquitaire stimule, dans les conditions d’hypoxie, la transcription
d'autres génes dans des cellules ne produisant pas I'Epo. Le récepteur de I'Epo appartient a la
superfamille des récepteurs des cytokines. La transmission intracellulaire du signal relayé par

ce recepteur emprunte les voies de la Pl 3-kinase et de Ras/MAPKkinase. Certaines
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polyglobulies secondaires sont liées a une production aberrante d'Epo par des cellules
tumorales tandis que les polyglobulies primitives et certaines érythrocytoses familiales
résultent d'une hypersensibilité du récepteur. Dés son apparition sur le marché, I'Epo
recombinante est devenue le traitement de choix de I'anémie de l'insuffisance rénale chronique
terminale et préterminale. L'utilisation de cette cytokine pour d'autres indications est
actuellement envisagée. La thérapie génique par I'Epo est en cours d'étude (Lacombe et al.,
1995).
I11-10- Anticorps anti- érythropoiétine et aplasie de la lignée érythrocytaire

La cause principale de perte defficacité de I'EPO rapidement identifiée était la carence
martiale et les premiéres études multicentriques avaient toutes conclu en I'absence
d'immunisation contre I'érythropoiétine humaine recombinante. 12 ans et plus d'une utilisation
massive chez l'insuffisance rénale chronique ne modifient pas cette affirmation. Cependant,
en 2002, dans le monde, 179 cas d'érythroblastopénie soupgonnés chez des insuffisants rénaux
chroniques, traités par érythropoiétine étaient répertoriés. 165 ont été confirmés par biopsie
médullaire et 112 patients présentaient des anticorps anti-EPO. Dans le cas des autres
indications thérapeutiques de la molécule (en oncologie, en chirurgie, en néonatologie...), les
essais cliniques n'ont révélé jusque-la aucune apparition de tels anticorps mais il n'y a pas, a

I'neure actuelle, suffisamment de recul par rapport a ces utilisations (Daublin, 2008).
I11-11- Action de I'érythropoiétine sur I'évolution des cancers

Plus de 60 études cliniques et 11 méta-analyses prouvent que 1’administration d’un ASE
permet de traiter avec efficacité ’anémie chez le patient cancéreux : elle augmente de fagon
significative 1’hémoglobinémie et réduit les besoins en transfusions quel que soit I’age du
patient. Environ 70 % des patients répondent a un traitement par ASE avec augmentation du
taux d’hémoglobine (Hb) d’environ 1 g/dl en 4 semaines et/ou plus de 2 g/dl en environ 8
semaines. Jusqu’a 1’avenement des agents stimulant 1’érythropoiese (ASE), seule la
transfusion était mise en ceuvre pour traiter les anémies sévéres chez un sujet cancéreux.
Aujourd’hui, ses indications sont plus réduites, et ce d’autant plus que les patients préferent

éviter le recours a cette technique (Lévy-Chavagnat, 2011).
I11-12- Prévalence de I'anémie chez les patients atteints de cancer digestif

La prévalence de 1’anémie est relativement importante en cancérologie, l'anémie
survenant dans la suite du traitement de cancer, est rarement documentée et dans ce tableau, il

existe des taux d'anémie pour chaque cancer du type digestif:
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Tableau 03.La prévalence de I'anémie et les patients atteints du cancer digestif dans le

monde.
Localisation de la tumeur | Pourcentage Pays Références
i Ludwig. etal., 2004
Foie 8% ,40% France
Boutboul. etal.,2014
14% France Ludwig. etal., 2004
Pancréas 40% Boutboul. etal.,2014
30,5% Norvege Edna et al.,2012
(Esophage 7% France Ludwig. etal., 2004
20% ,40% | France Cattan. 2005
Colorectal 40 % Norvége Edna et al.,2012
43% Finlande Juha et al., 2018
20% , France Cattan. 2005
Estomac 40% Boutboul. etal., 2014
58 % Canada Tang et al., 2018
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I-1-Obijectifs de I'étude

e Evaluer la prévalence des cancers du tube digestif et mettre en évidence les facteurs de

risque qui lui sont associes;

e Evaluer la prévalence de I’anémie chez les patients atteints d’un cancer du tube

digestif a Tébessa;

e Identifier les facteurs de risque associés a cette anémie a savoir : Les traitements
médicamenteux (Chimiothérapie, radiothérapie), la localisation du cancer, état

pondéral, alimentation, 1’age, le sexe...
I-2-Présentation du site d'étude
L'enquéte descriptive et analytique a été réalisée au niveau de deux structures hospitaliéres:

L'Etablissement Public Hospitalier (EPH) Boguerra-Boulaares Bekarria, Tébessa et le

Centre Hospitalier Universitaire (CHU) Bene Badis, Constantine.

Nous avons enquété aupres des patients atteints d’un cancer du tube digestif originaires

de Tébessa qui ont été transférés a Constantine.
Les analyses ont été effectuées aux niveaux des deux laboratoires suivants:
- Laboratoire d’analyse médicale Pharmacie Redjel Yousef, pour les témoins ;

- Laboratoire d’analyse EPH Bouguerra Boulaares Bekarria, pour les patients ;
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Figure 08:Lieux de la réalisation de I'enquéte (EPH Bouguerra Boulaares Bekarria).
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Laboratoire d’analyse CHU Ben Badis, pour les cas orienté a Constantine.
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Figure 09:Lieux de la réalisation de I'enquéte (CHU Benbadis, Constantine).
I-3- Population d’étude

L'étude descriptive et analytique a porté sur 200 patients (100 patients cancéreux et 100
patients témoins. Les patients sont 4gés de 20 a 84 ans. lls ont été choisis selon des critéres

d'inclusion et des critéres d'exclusion.
a : Criteres d’inclusion des patients

Le recrutement des patients atteints d’un cancer du tube digestif (cesophage, estomac,
pancréas, foie, colorectal... ) était basé sur un diagnostic du Cancer Digestif confirmé par
I’anapath, la biopsie et/ou la chirurgie. Les patients cancéreux inclus sont ceux qui venaient
en consultation durant la période de la réalisation de notre étude ils devaient étre de la région
de Tébessa. Ce sont des patients revus a la consultation au service d’oncologie de
I'établissement Public Bouguerra-Boulaares Bekarria, Tébessa et des patients orientés au
CHU Ibn Badis, Constantine.

Les témoins étaient sélectionnés au méme temps que les cas. Les critéres d’inclusion pour

les témoins sont:
-Les sujets recrutés doivent étre de la méme région et de tous les ages.

-N’ayant eu aucun type de cancer et aucune maladie apparente le jour de I’enquéte.

-
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I-4- Déroulement de I'enquéte

L’enquéte s’est déroulée du 24/02/2019 au 30/04/2019. Aprés les démarches
administratives pour [’obtention de I’autorisation d’acceés a I’établissement, nous nous
sommes présenté et expliquer notre travail au directeurs et aux personnels des établissements
concernés. Chaque patient a été interrogé pendant 20 a 25 mn. Les sujets (Patients et témoins)
qui ont accepté d'étre enquétés ont fait 1’objet d’un prélévement sanguin et des mesures
anthropometriques (poids, taille, tour de taille, tour de hanche, circonférence brachiale et

I'épaisseur cutanée tricipitale (ECT)).
I-4-1- Difficultés rencontrés au cours de I'enquéte

Durant la réalisation de notre travail, nous avons été confrontés a quelques difficultés
inhérentes a toute enquéte de ce type, surtout qu’il s'agit d'une étude aupres de patients

cancereux.

- Certains patients refusaient d'étre interrogés ;

- Les patients agées ne comprenaient pas facilement les questions;
I-5- Questionnaire

Les informations ont été colligées par un questionnaire de base (voir annexe).Avant
chaque entretien, nous avons expliqué a chaque patients le but de notre étude. Une fois le
consentement obtenu, les patients sont interviewés. L'entretien se terminait par les mesures
anthropométriques (poids, taille, tour de taille, tour de hanche, circonférence brachiale et

ECT).Ainsi le questionnaire final nous a permis de recueillir les données suivantes :

- Identification de la personne enquétée : Numéro du dossier du patient, date de 1’enquéte ,
date de naissance ,sexe ,localisation du cancer , type histologique de la tumeur, aspect
clinique de la tumeur (métastasique ou non) ,localisation du métastase, sous chimiothérapie
ou non , la date de debut du traitement, le non du protocole, les molécule utilisées, pratique
d’une radiothérapie ou non, le patients atteint du anémie ou non ,si oui depuis quand, prise en
charge de I’anémie ou non, traitement suivis... Ces informations sont mentionnées sur les

dossiers des malades.
1-6- Antécédent familial de cancer

Les antécédents familiaux de cancer (tout type confondu) ont été recherchés chez tous les

sujets enquétés, 1’age du diagnostique du cancer, le lien de parenté, décédé ou non.... Ils ont

-
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été ensuite classés en fonction des degrés de parenté par rapport a la personne interviewée. Ce

volet nous a permis d’étudier le role de I'nérédité dans I'apparition des cancers.
| -7- Le tabagisme et alcoolisme

Les deux facteurs sont représentés dans notre étude par le sexe masculin. Chaque variable
constitue un facteur de risque pour le cancer du tub digestif. Les données recueillies vont nous

permettre d’étudier la relation entre ces facteurs et I’atteinte par un cancer du tube digestif.
I-8- La présence d’autres pathologies

Ce volet va nous permettre d’évaluer la relation entre I’anémie et la pathologie qui existe
chez le sujet enquété. Les pathologies prises en considération sont I’insuffisance rénale et les

cardiopathies.
1-9- Les habitudes alimentaires

Ce volet et tres important pour la mise en évidence des liens qui existent entre la
consommation de certains produits alimentaires et I’anémie. Ce type de question a été évalué
par la fréquence de consommation des différents groupes d’aliments (aliment d’origine
animale, aliments riche en vitamine C, produit carnés, consommation des légumes et des
fruits).

I-10- Mesures anthropométriques

Les mesures anthropométriques effectuées sont : Le poids, la taille, tour de taille, tour de
hanche circonférence brachial(CB) et 1’épaisseur cutanée tricipitale(ECT).

- Le poids : La mesure du poids a été réalisee sur une pese personne OMRON de capacité de
180 Kg, chaque sujet doit enlever les vétements lourds et les chaussures, se tenir debout et

droite sur la pése.

- La taille : La mesure de la taille a été faite a I'aide d'un meétre ruban de couturiere, le sujet
toujours pied nu et le long d'un mur plat, nous avons tracé la hauteur puis nous avons mesuré

avec le métre ruban.

- Tour de taille et tour de hanche : Les mesures du tour de taille et du tour de hanche ont été
réalisées dans les mémes conditions pour tous les sujets. La personne doit étre debout et les
muscles du ventre relachés. Nous avons placé le metre ruban de couturiére autour de la taille

juste au-dessus de l'ombilic, nous avons ajusté le métre bien a plat, a horizontal et sans le
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serrer, et nous avons lu la mesure du tour de taille, puis nous avons fait la méme chose mais

pour le tour de hanche, juste a I'endroit le plus fort (Tessier, 2008).
» IMC (Index de Masse Corporelle)

Le calcul de I'IMC dont la normalité est compris entre 18,5 et 24 ,9 Kg/m? chez I’adulte

permet une premiére approximation de I’état nutritionnel :
L’IMC (indice de masse corporelle) = poids/ taille* (kg/m?).

Selon L’OMS (2003), il y a surpoids si L'IMC est compris entre 25 et 29,9 kg/ m? et il y
a obésité si L’IMC et > 30 kg/m?. La personne est considérée normo pondérale si son IMC est
compris entre 18,5 et 24,9 kg/m?, si L'IMC est < 18,5 kg/m? la personne est considérée

comme maigre.

» Tour de taille (TT)

Selon ’US NCEP ATP 111 (2001), un tour de taille supérieur ou égal a 102 cm chez les

hommes et 88 cm chez les femmes est signe d’obésité abdominale.

» Le rapport tour de taille/tour de hanche (RTH)

Un RTH supérieur ou égal a 1 chez les hommes et a 0.85 chez les femmes est un signe
D’obésité abdominale (Minetti, 2011).

» Insuffisance rénale (IR)

L’insuffisance rénale correspond a un dysfonctionnement des reins qui ne répondent alors
plus a leurs fonctions de bases. En conséquence, le sang ne sera plus (ou trés mal) filtré, ce
qui engendre des déséquilibres pouvant entrainer des complications séveres. Pour calculé que

le personne a une insuffisance rénale nous avons utiliser les formule suivants :
Formule de CG (Cockcroft et Gault)

Homme = [(140-age)x poids (kg) x 1,23]/créatinine (umol/L)

Femme = [(140-age)x poids (kg) x 1,02]/créatinine (umol/L)

Formule MDRD (modification of diet in renaldisease) 1 DFG [ml/min/1,73m2] = 175 x
[Créat (umol/L)/88,4]-1,154 x [age (ans)]-0,203 x 0,742 (pour le sexe féminin),
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I-11- Classification de P’insuffisance rénale selon les recommandations de la société de

néphrologie:

Tableau 04. Classification de ’insuffisance rénale selon les recommandations de la

société de néphrologie (Jungerset et al., 2011)

Stade DFG (ml/min/1,73m?)
1: Normal =290
2 : Légere 60 — 89
3 : Modérée 30-59
4 : Sévere 15-29
5 : Terminale <15

Il -Dosage des paramétres biologiques:

I1-1 Protocole des analyses
11-1-1 Prélevement sanguin
Les prélevements ont été réalisés classiqguement sur des patients entre 8h et 10h du matin,

Le sang veineux est récupéré sur deux 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 I’hémogramme (FNS compléte).

— Un tube a Héparine de lithium pour le dosage des autres parametres (protéines

sériques,
Creéatinine sanguine et urée).

A/ Hématologiques : (hémogramme) FNS

C’est I’examen le plus demandé par les médecins. Il est utilis¢é comme un test général de
dépistage de 1’état de santé général. Il a pour but de rechercher des troubles aussi variés
qu’une anémie ou une infection. L’hémogramme a été déterminé le jour méme du prélévement a
partir de sang total sur un automate compteur de type (Mindray BC-5300) a 19 parameétres. Cet
appareil, destiné a I’analyse hématologique de maniere automatique, donne directement les valeurs
des différents paramétres hématologiques (globules blancs, plaquettes, globules rouges,

|
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hématocrite(Hte), hémoglobine (Hb), volume globulaire moyen

corpusculaire  moyenne en hémoglobine (CCMH),

(VGM),
la teneur corpusculaire moyenne en
hémoglobine(TCMH), les lymphocytes et les monocytes. Les résultats sont affichés sur un écran

connecté a I’automate et imprimé directement apres leur affichage.

concentration

Tableau 05: Différents paramétres hématologiques retenues (Sabelle, 2018)

. AP Valeurs de
Hémogramme Définition .
Hémoglobine Ta,ux d. hémoglobine (dans les 11.0/18.0g/dl

hématies) en g par dl de sang
, . Pourcentage du volume des globules
AISMERRBIE (7112 rouges par rapport au volume de sang 35/60%
total
Volume globulaire moyen Volume Globulaire Moyen (d’une
(VGM) hématie) 80.0/99.9fl
. . Concentration Corpusculaire
Concentration Corpusculaire Moyenne en hémoglobine (Quantité
Moyenne en Hémoglobine , Y . g 33.0/37.0g/dI
d’hémoglobine contenue dans 100 ml
(CCMH) g
d’hématies)
Teneur Corpusculaire Teneur Corpusculaire Moyenne en
Moyenne en Hémoglobine (Quantité moyenne 27.0/31.0pg
Hémoglobine(TCMH) d’hémoglobine dans une hématie)
Nombre de globules rouges 4.00/6.00 *10
Globules rouges 3
par mm® de sang 12/1
Globules blancs Nombre de glgobules blancs par 45/10.5 *10 9|
mm? de sang
3
Plaquettes Nombre de plagquettes par mm® de 150/450 *10 9/1
sang
Lymphocytes Pourcentage de Lymphocytes 1.2/3.4 *10 3/ul
Monocytes Pourcentage de monocyte 0.1/0.6*10 3/ul

@
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11-1-2- Anémie

La plupart des grandes études cliniques sur I’anémie chez les patients cancéreux ne font
pas la distinction entre I'dge et le sexe [Littlewood et al, 2001, Osterborg et al., 2002,
Gabrilove et al., 2001), I'némoglobine <12,0 g / dL était la dose standardisée comme
définition de l'anémie. L'anémie a ensuite été classee comme légere: 11,9 a 10,0 g / dL;
modérée: 9,9 a 8,0 g / dL; ou grave: <8,0 g / dL, selon les critéres de toxicité communs du
NCI (1999).

» Différents types d’anémie

Selon I’Agence Nationale d’accréditation et d’évaluation en santé ANAES/Service des
Références Medicales/Septembre 1997. Les constantes érythrocytaires les plus utiles au
praticien sont le VGM et la CCMH. Ces constantes, par définition, sont utilisées en clinique
pour classifier une anémie : anémie normocytaire, microcytaire ou macrocytaire en fonction

du VGM, anémie normochrome ou hypochrome en fonction de la CCMH.

Les anémies ont été classées comme suite en prenant en considération la classe du
VGM et du CCMH.

» Microcytose VGM < 82fl
» Macrocytose VGM > 98 fl
» Normocytose VGM 82-98 fl
» HypochromieCCMH < 32 %
» Normochromie  CCMH entre 32-36%
e Ainsi les différents types d’anémie sont (Anaes,1997).
» Anémie normocytaire normochrome
» Anémie normocytaire hypochrome
» Anémie microcytaire normochrome

» Anémie microcytaire hypochrome
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» Anémie macrocytaire normochrome

NB: Il n’existe pas d’anémie hyperchrome
I11-2- Dosage de la créatinine sanguine et de I’urée

11-2-1-Dosage de I’urée

» L’urée est une molécule qui résulte d’un processus de dégradation des protéines

(forme principale d’¢élimination des déchets azotés par I’urine).

Méthode Cinétique a ’'uréase (plus spécifique et plus sensible).
Technique a la diacétyl-monoxime.

Protocole de dosage

Echantillon

Plasma ou sérum.

Mode opératoire

-Longueur d’onde =590 nm (578 Hg)

-Température = 25-30-37°C

-Cuve =1 cm D’épaisseur

Ajuster le zéro du spectrophotometre sur le blanc réactif.

Blanc Etalon Echantillon
Etalon -- 10pl -
Echantillon -- -- 10ul
Réactif de
: 1ml 1ml 1ml
travail A

Mélanger, incuber 5 min. a 37° C ou 10 min. a 20-25°C.

Ajouter ensuite.

Réactif 4 1ml 1 ml

1 ml
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Mélanger, incuber 5 min, a 37°C ou 10 min. a 20° - 25°C. Lire contre le blanc.

Stabilité de la coloration 2 heures a 1’abri de la lumiére.
11-2-2-Dosage de créatinine

» Créatinine est un déchet métabolique normal qui est excrété dans 1’urines. Elle est

produite par I’organisme a un rythme constant.

Prélévement :
3 ml de sang sans anticoagulant

Mode opératoire :

1. Il est conseillé de réaliser ce dosage en commencant par le blanc puis en traitant les tubes

les uns apres les autres (dosage cinetique).

2. Utiliser un étalon de 100 pmol / | (conversion en mg/l).

3. Mélanger les tubes.

4. Déclencher le chronométre pour chaque tube au moment d'ajouter le réactif.

5. Photomeétre a 490 nm a t = 20 secondes, puis a t = 80 secondes. Le zéro est fait sur le blanc.

6. Calcul de la concentration, C étant la concentration de I'étalon : Sérum : [(différence
absorbance patient) / (différence absorbance étalon)] x C Urine : [(différence absorbance

patient) / (différence absorbance étalon)] x C x 100.

7. Les mesures sont linéaires de 0 a 1000 umol/I.

Sérum Urine Etalon Blanc
Sérum ou etalon 100 pl 100 pl
Urine diluée ou 1/10 10 pl
Eau distillée 90 pl 1ml
réactif 1mil 1ml 1ml
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Tableau 06.Signification et valeurs de références de I’urée et de la créatinine

- Valeurs de
Examen Signification o
références
La mesure de 1’urée sanguine permet d’estimer en partie
Urée le fonctionnement des reins, mais cette mesure est moins 0.15a0.39 mg/I
précise que celle de la créatinine.
F:06allmg/l
Créatinine | La dégradation de la créatine et est éliminée par les reins
H: 07 a 14mgl/l

I11- Classification des molécules utilisées en chimiothérapie.

https://pharmacomedicale.org/medicaments/par-specialites/item/anticancereux-

les-points-essentiels

Les médicaments anticancéreux peuvent étre classes schématiquement selon leurs cibles cellulaires

et/ou leur mécanisme d’action en plusieurs catégories (FigurelO) :



http://sante.lefigaro.fr/sante/organe/rein/quest-ce-quun-rein
https://pharmacomedicale.org/medicaments/par-specialites/item/anticancereux-les-points-essentiels
https://pharmacomedicale.org/medicaments/par-specialites/item/anticancereux-les-points-essentiels
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Figure 10:Les médicaments anticancéreux selon leurs cibles cellulaires et/ou leur mécanisme

d’action en plusieurs catégories.

V- Statistique

La saisie et le traitement des données ont été réalisés a l'aide du logiciel Excel version
2007 , MINITAB version 13 et SPSS version 25.

Les résultats sont exprimés en pourcentage lorsqu'il s'agit de variables qualitatives ( type
d’anémie ,les antécédent familiale ,les habitudes alimentaire ...) et en moyenne # écart type

lorsqu'il s'agit de variables quantitatives (age, IMC, poids, taille ...).

La comparaison des pourcentages est réalisée par le test de (khi deux). La comparaison

entre 2 moyennes est réalisée par le test de Student ou Mann Withney lorsque la variable ne
suit pas la loi normale.

La régression logistique ordinaire ou régression logistique binaire a été utilisée pour

expliquer une variable d’intérét binaire (c’est-a-dire de type « oui/non » ou « vrai / faux »).

48
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C'est-a-dire I’effet d’une variable sur la prévalence d’une maladie. Dans cette étude c’est

I’effet de quelques variables qualitatives sur la prévalence ou I’apparition de I’anémie ou d’un
cancer digestif.

Pour étudier le lien entre deux variables quantitatives, nous avons utilisé la corrélation de
Pearson.

Le seuil de significativité est fixé a 0.05.
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Partie 1 : cancer digestif
I. Caractéristique de la population étudiée
I.1. Description selon I’age

Notre étude a porté sur des sujets agés de20 a 84 ans, (100 patients atteints d’un cancer
du tube digestif et 100 patients témoins). Les sujets enquétés ont été subdivisé comme
suit :[20-30 ans],[31 a 40 ans], [41 a 50 ans], [51 a 60 ans] et >60 ans. L'dge moyen des
patients cancéreux est de (52,0 £12,9 ans) celui des témoins est de (51,2 £10,6ans), sans que
la différence ne soit significative (P = 0,611707).

La tranche d’age 51-60ans est la plus représentée avec (32%) chez les cancéreux et (36
%) chez les témoins. (Figure 11).
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Figurell:Répartition de la population étudiée selon I’age
I.2. Caractéristiques anthropometriques et biologiques

Les résultats de cette étude, n’ont montré aucune différence significative entre patients et
témoins, aussi bien pour les paramétres anthropométriques (Poids, taille et IMC) que pour les

parameétres biologiques (Hb, Urée et Créatinine), (Tableau 07).

50




Chapitre 111 :Résultats

Tableau 07.Caractéristiques de la population.

Caractéristique Malades Témoins P
Age (ans) 52,0 12,9 51,2 +10,6 0,611
Minimum (ans) 20 28
Maximum (ans) 84 72
Sexe Ratio 0,754 0,818 0,873
Poids (Kg) 67,3+12,8 66,2+12,4 0,556
Taille (m) 1,685+0,104 1,659+0,135 0,132
IMC 23,59+3,29 24,02+3,33 0,352
Hémoglobine (g/dl) 12,20+1,94 12,32+1,83 0,638
Urée (mg/l) 0,28+0,11 / 0,189
Créatinine (mg/l) 9,27£3,17 8,72+3,23 0,329

1.3. Répartition des patients selon le siege de la tumeur

Dans notre série, le colon et le rectum sont les sites tumoraux les plus fréquents (46%), suivi

par le foie (24%), I’estomac (16%), puis le pancréas (12%) et I’cesophage (2%).(Figure 12).

m (Esophage
M Estomac
46% H Foie

M Pancréas

24% M Colorectal

12%

Figurel2:Répartition des patients selon le siége de la tumeur
I1. Facteurs de risque associés aux cancers digestifs
I1.1. Facteurs héréditaires

Les résultats de cette étude, ont montré que les témoins sont significativement plus

nombreux a avoir des antécédents familiaux de cancer (tout type confondus) que les patients

51
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(20% vs 9%) respectivement, OR=0,369, IC 95% = (0,170-0.918), (P=0, 031). En prenant en
considération 1’histoire familiale d’un cancer du tube digestif, aucun lien significatif n’a été
observé (tableau 8). Toutefois, les témoins sont plus nombreux a avoir un membre de leur
famille atteint d’un cancer digestif, (7% vs 3%), OR=0,411; IC 95% = (0,10-1,63), (P =
0,207). (Tableau 08).

Tableau 08. Les antécédents familiaux chez la population étudiée

R Cas Témoins
Parametre N (%) N (%) OR IC P

ATCD familiaux tout type de cancer
0,396 0,170-0,918 | 0,031

Antécédents familiaux de

cancer
Oui 9 20
Non 91 80

Antécédents familiaux de
cancer del®" degré

Oui 7 14

Non 93 86
Antécédents familiaux de

cancer de 2°™/degré

Oui 2 6

Non 98 94

ATCD familiaux des cancers du tube digestif
Antécédents fa_mlllz_iux des 0,411 0,10-1,63 0.207
cancers digestifs

0,462 0,178-1,200 | 0,113

0,320 0,063-1,624 | 0,169

Oui 3(3,0) 7(7,0)
Non 97 (97,00) 93 (93,00)
Antécédents familiaux des
cancers digestifs de 0,742 0,16-3,40 0,701
1°"degré
Oui 3(3,0) 4 (4,0)
Non 97 (97,00) 96 (96,00)
Antécédents familiaux des
cancers digestifs de 2°™ / / 0,999
degré
Oui 0(0,0) 3(3,0)
Non 100 (100,00) 97 (97,00)

11.2. Facteurs de risque environnementaux
11.2.1. Consommation d’alcool et de tabac

La consommation de tabac (actuelle et antérieure) est similaire entre patients et témoins.

Aucune différence significative n’a été observée. La méme observation a été faite pour la
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consommation d’alcool (tableau 09). Toutefois, nous avons constaté que quatre patients

étaient des ex consommateurs d’alcool.

Tableau 09.Association de tabac et alcool avec le cancer digestif

Patients Témoins
Parametre OR IC P
N (%) N (%)
Consommation
1,000 0,42-2,34 1,000
actuelle de Tabac
Oui 12 (12,00) 12 (12,00)
No 88 (88,00) 88 (88,00)
Consommation
_ 1,103 0,46-2,63 0,825
ancienne de Tabac
Oui 12 (12,00) 11 (11,00)
No 88 (88,00) 89 (89,00)
Consommation
/ / 0,999
actuelle de d’alcool
Oui 0 (0,00) 3(3,00)
No 100 (100,00) 97 (97,00)
Consommation
1,347 0,29-6,18 0,701
ancienne d’alcool
Oui 4 (4,00) 3(3,00)
No 96 (96,00) 97 (97,00)

11.3. Facteurs alimentaires

Dans ce qui suit nous allons présenter la fréquence de consommation de certains aliments

chez la population étudiée dont le but d’évaluer leur effet sur 1’apparition du cancer.

Les résultats de cette étude ont dévoilé que quelque soit le type d’aliment consomme,

aucune différence significative n’a ét€ observée entre patients et témoins. Toutefois, plus que

la moitié des patients et des témoins consomment quatre fois et plus (> 4 fois/semaine) des

aliments riches en vitamine C, des fruits et des légumes (P = 0,548, P = 0,744) respectivement

(Tableau 10).
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Tableau 10. Répartition de population selon la fréquence de consommation de certains

produits alimentaires

Fréquence de Cas Témoins
consommation (%) (%) OR 'C i
Aliments d’origines animales
Jamais 26 (26,00) 29 (29,00) 0,860 0,46-1,60 | 0,635
1 & 3 fois/semaine 53 (53,00) 58 (58,00) 0,817 0,46-1,42 | 0,477
> 4 fois /semaine 21 (21,00) 21 (21,00) 1,779 0,83-3,78 | 0,135
Aliments riches en vitamines C
Jamais 1 (1,0) 0 (0,0) / / 1,000
1 a 3 fois/semaine 30 (30,00) 35 (35,00) 0,796 0,44-1,44 | 0,451
> 4 fois /semaine 69 (69,00) 65 (65,00) 1,199 0,66-2,16 | 0,548
Produits carnés (viande, poulet et poissons)
Jamais 6 (6,0) 4 (4,0) 1,532 0,41-5,60 | 0,519
1 a 3 fois/semaine 53 (53,00) 47 (47,00) 1,272 0,73-2,21 | 0,396
> 4 fois /semaine 41 (41,00) 49 (49,00) 0,723 041-1,26 | 0,256
Légumes et fruits

Jamais 7 (7,0) 6 (6,0) 1,179 0,38-3,64 | 0,774
1 a 3 fois/semaine 19 (19,00) 18 (18, 00) 1,069 0,52-2,18 | 0,856
> 4 fois /semaine 74 (74,00) 76 (76,00) 0,899 0,47-1,70 | 0,744

I11. Indicateurs hématologiques

Quelque soit le parametre hématologique utilis¢é, aucune différence significative n’a été

observée entre les deux groupes. (Tableau 11).

.




Tableau 11. Répartition de la population étudiée selon les taux moyens de

paramétres hématologiques

Paramatre Patients Témoins p
Hémoglobine 12,20+1,94 12,32+1,83 | 0,638
Hypo 26 (26,00) 21 (21,00) | 0,404
Normal 74 (74,00) 79 (79,00)

Hyper

Hématocrite 38,1546,42 38,44+7,50 | 0,765
Hypo 30 (30,00) 30 (30,00)

Normal 70 (70,00) 67 (67,00)

Hyper 0 (0,00) 2 (2,02)

VGM 89,03+9,54 90,99+8,30 | 0,122
Hypo 9 (9,00) 4 (4,00) 0,357
Normal 79 (79,00) 83 83,00)

Hyper 12 (12,00) 13 (13,00)

CCMH 34,13+£2,20 33,96+£1,99 | 0,566
Hypo 23 (23,00) 28 (28,00) | 0,699
Normal 77 (77,00) 72 (72,00)

TCMH 31,07+£3,42 30,67+£3,92 | 0,448
Hypo 7 (7,00) 10 (10,00) | 0,651
Normal 46 (46,00) 41 (41,00)

Hyper 47 (47,00) 49 (49,00)
Monocyte 1,0545,57 0,500+0,178 | 0,326
Hypo 2 (2,00) 0 (0,00) 0,273
Normal 86 (86,00) 84 (84,00)

Hyper 12 (12,00) 16 (16,00)
Lymphocytes 1,798+0,713 | 1,796+0,776 | 0,983
Hypo 19 (19,00) 22 (22,00) | 0,770
Normal 79 (79,00) 75 (75,00)

Hyper 2 (2,00) 3 (3,00)

Globules rouges 5,35%6,33 9,3+42,4 0,362
Hypo 33 (33,00) 28 (28,00) | 0,330
Normal 60 (60,00) 59 (59,00)

Hyper 7 (7,00) 13 (13,00)
Globules blancs 6,40£2,76 6,35+2,76 | 0,907
Hypo 19 (19,00) 20 (20,00) | 0,753
Normal 72 (72,00) 68 (68,00)

Hyper 9 (9,00) 12 (12,00)
Plaguettes 255,594 4 254,8+98,6 | 0,961
Hypo 13 (13,00) 12 (12,00) | 0,830
Normal 86 (86,00) 86 (86,00)

Hyper 1 (1,00) 2 (2,00)

Chapitre 111 :Résultats
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I11.1. Indicateurs anthropométriques(IMC):

L’indice de masse corporelle (IMC) est calculé selon I’indice de Quételet (poids/taille2,
Kg/m2).

L’analyse des caractéristiques anthropométriques de la population, montre qu’il n’ya
aucune différence significative entre les patients et les témoins concernant le poids (p=0,556),
la taille (P=0,131), I’'IMC (P=0,352), et le tour de taille (P=0,290). La circonférence brachiale
moyenne retrouvée dans notre échantillon est de (27,74+6,99) chez les malades cancéreux et
(27,34 £ 3,942) chez les témoins, la différence n’est pas significative (P=0,735), (tableau 12).

Tableau 12. Les indicateurs anthropométriques chez la population

Paramétre Patients Temoins P
Poids (KQ) 67,29+12,841 66,24+12,358 0,556
Taille (m) 1,68+0,10 1,65+0,13 0,131
IMC (Kg/m?) 23,58+3,28 24,02+3,32 0,352
Tour de taille (cm) 90,40+14,77 93,68+15,56 0,290
Circonference brachiale (cm) 27,74+6,994 27,34+3,942 0,735

I1L.2. Prévalence du surpoids et de I’obésité

La prévalence de I’obésité est trés proche entre patients et témoins (4% vs 3%)

respectivement.

Le surpoids est présent avec une fréquence plus élevée mais, aucune différence
significative n’a été enregistrée entre les deux groupes (29% chez les patients vs 32% chez

les témoins).

La prévalence de la maigreur est faible chez les deux groupes (figure 13).

.
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Figurel3. Répartition de la population en fonction de ’IMC

Partie 2 : Anémie

l. Prévalence et déférents type d’anémie dans la population étudiée

I-1-prévalence de I’anémie

Cette étude a montré que 37% des patients et 38% des témoins sont anémiques. La

différence entre les patients et les témoins n’est pas significative (P=0.844) (figure 14).

L 9 o W o
W Patients M Témoins = Total 63% W 62% 62,5%

m37y% W38% W375%

m o 3 ®mEc o o = m
X

Figure 14. Prévalence de ’anémie chez la population étudiée
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1.2. Répartition de la population selon la sévérité de I’anémie

La répartition de la population selon le degré de I’anémie a montré que I’anémie légere et
modérée est les plus représentés aussi bien chez les patients que chez les t€émoins. L’anémie
sévere est trés faible (4,44% chez les patients vs 2,27% chez les témoins. Aucune différence
significative n’a été observée quelque soit le type d’anémie pris en considération (tableau

13).

Tableau 13. Degrés de sévérité de I’anémie

Caractéristique Patients (%0) Témoins (%) P
Légeére 19 (42,22) 23 (52,27)
Modérée 24 (53,33) 20 (45,45) 0,587
Sévere 2 (4,44) 1(2,27)

1.3. La répartition des populations selon le type d’anémie

Cette étude a dévoilé la présence de six (6) types d’anémie : La plus fréquente c’est
I’anémie normocytaire normochrome (38,24% chez les patients vs 36,59% chez les témoins
(p =0,806), suivi par I’anémie normocytaire hypochrome avec (26, 47% chez les patients vs
17% chez les témoins (P =0,806), vient ensuite 1’anémie macrocytaire normochrome avec
21,95% chez les témoins vs 17,65% chez les patients (P =0,806). D’autres types d’anémies

sont présents mais avec des fréquences moins importantes (Figure 15).

mCas u Témoins P=0,806
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Type d'anémie

Figure 15.Distribution de la population selon les types d’anémies
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1.4. Type d’anémie et siege de la tumeur

L’anémie normocytaire normochrome est présente dans tous les types de cancer mais elle
est plus fréquente chez les patients atteints de cancer du pancréas avec 66,67% suivi par le
cancer du foie 42,86%, le cancer colorectal 35,29% et en derniére position le cancer de
I’estomac avec une prévalence de 28,57% (P<0,0001). L’anémie normocytaire hypochrome
est aussi bien présente dans tous les types de cancer sauf le cancer du pancréas. Les patients
atteints de cancer du foie, sont les plus touchés par 1’anémie macrocytaire normochrome
(42,86%). L’anémie normocytaire hypochrome est treés répandue chez les patients atteints de
cancer de I’estomac avec une prévalence de (42,86%). La prévalence de I’anémie
macrocytaire hypochrome est la plus faible avec une prévalence de 2,94% et elle n’est

présente que chez les patients atteints de cancer de I’estomac. (Figure 16).
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Figure 16. Fréquence des différents types d’anémies selon le siége de la tumeur
I1-Facteurs de risque associé a I’anémie
I1.1. Prévalence de I’anémie selon I’4age

La prévalence de I’anémie augmente avec 1’évolution de I’age. Elle atteint son pic a 51-
60 ans, puis elle diminue chez les sujets dont 1’age est > a 61 ans. La différence n’est pas

significative entre patients et témoins (P = 0,823) (figure 17).
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Figure 17.Fréquence de I’anémie selon I’Age

I1.2. Relation des caractéristiques anthropométriques et biologiques avec I’apparition

de DP’anémie chez les patients et les témoins

Selon les résultats de cette etude, les parametres anthropométriques et biologiques ne

semblent pas avoir de lien avec le cancer, puisqu’aucune différence significative n’a été

observée quelque soit le critére choisi (tableau 14).

Tableau 14. Caractéristiques anthropométriques et biologiques de la population

anémique
Caractéristique Patients Témoins P
Age (ans) 55,4 +13,4 53,7 +11,7 0,555
Sexe Ratio 1,642 3,222 0,184
Poids (Kg) 71,3+14,5 66,9+11,8 0,155
Taille (m) 1,694+0,130 1,644+0,117 0,087
Hémoglobine (g/dL) 10,34+1,36 10,63+1,31 0,357
Urée (mg/l) 0,29+0,19 0,29+0,21 0,988
Créatinine (mg/l) 8,72+3,10 8,78+4,93 0,955

11.3. Répartition des patients anemiques selon le siege de la tumeur

Chez les patients anémiques, le cancer colorectal constitue la prévalence la plus élevée

des cancers digestifs avec (40.54%) suivi par le cancer du pancréas (27.03%), puis le cancer
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du foie avec (18.92%), le cancer de 1’estomac avec (10.81%) et en derniére position le cancer

de I’cesophage avec (2.7%). (Figure 18).

2.7%

40.54%
18.92%

27.03%

m (Esophage ®mEstomac m Foie ™ Pancréas m Colorectal

Figurel8.Répartition des patients anémiques selon le siege de la tumeur
11.4. Siege de la tumeur, métastase et anémie

Les résultats de cette étude ont montré que le cancer du pancréas et la présence de
métastases sont des facteurs qui augmentent le risque de 1’anémie 83,33% des patients
anémiques ont un cancer du pancréas vs 16,67% chez les patients non anémiques (P = 0,039).
La présence d’une métastase est plus élevée chez les patients anémiques que chez les
patients non anémiques (70,3% vs 68,3%) respectivement, (P = 0,029). Le cancer colorectal
ne semble pas étre une tumeur en liaison avec 1’anémie puisque sa prévalence est
significativement plus élevée chez les patients non anémiques (67,39% vs 32,61%)
respectivement, (P = 0,026). (Tableaux 15, Tableaux 16).

E
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Tableaux 15. Relation entre le siége de la tumeur et I’anémie

Localisation Patients anémiques Patients non anémiques P
N(%o) N(%0)
Colorectal 15 (32,61) 31 (67,39) 0,026
Estomac 4 (25,00) 12 (75,00) 0,077
Foie 7(29,17) 17 (70,83) 0,064
(Esophage 1 (50,00) 1 (50,00) 1,00
Pancréas 10 (83,33) 2 (16,67) 0,039
Métastase 26 (70,3) 43 (68,3) 0,029

Tableaux 16. Relation entre le siége de la tumeur et les métastases

Meétastase Patients anémiques | Patients non anémiques P
Oui 26 (70,3) 43 (68,3) 0,029
Non 11 20

I1.5. Anémie et insuffisance rénale (IR)

Quelque soit la formule utilisée pour évaluer 1’insuffisance rénale, Cockcroft et Gault
(CG) ou Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) aucun lien n’a été observé entre
insuffisance rénale et anémie (P = 0,600) (figures 3 et 4). Toutefois, I’insuffisance rénale
legere et modérée est plus élevée chez les non anémiques que chez les sujets anémiques.
(Figure 19 et Figure 20).

MDRD; p=0,600
60
49
L 50 449
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o a0 31,4
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Figure 19. Association entre ’anémie et I’insuffisance rénale (MDRD)
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Figure 20. Association entre I’anémie et I’insuffisance rénale (CG)

11.6. Habitudes alimentaires et Anémie

L’alimentation ne semble pas avoir d’effet sur I’apparition de I’anémie. Aucune

différence significative n’a été observée entre les patients et les témoins (tableau 17) et entre

les patients anémiques et non anémiques (tableau 18).

Tableaux 17. Habitudes alimentaires de la population étudiée et anémie

Patients Témoins P
Fréquence de N(%) N(%)
consommation . Non . Non
Anemiques Anémi Anemiques o
némiques Anémiques
Aliments d’origine animale

Jamais 9 (243) | 17(27,00) | 15 (39,5 | 14(22,6)

1 a 3 fois/semaine 20 (54,1) | 33(52,4) | 21(55,3) 3759,7) 0,317
> 4 fois /semaine 8 (21,6) 13 (20,6) 2(53) 11 (17,7)

Aliments riches en vitamines C

Jamais 0 (0,0 1(1,6) 0 (0,0) 0(0,0)

1 a 3 fois/semaine 12 (32,4) | 18 (28,6) | 15 (39,5 | 20(32,3) 0,762
> 4 fois /semaine 25 (67,6) 44(69,8) | 23 (60,5) | 42 (67,7)

Produits carnés (viande, poulet et poissons

Jamais 2 (5,4) 4 (6,3) 0 (0,0 4 (6,5)

1 a 3 fois/semaine 19 (51,4) 34 (54,0) | 20 (52,6) | 27 (43,5) 0,677
> 4 fois /semaine 16 (43,2) 25(39,7) | 18 (47,4) | 31 (50,0)

Leégumes et fruits

Jamais 1(2,7) 6 (9,5) 2(53) 4 (6,5)

1 a 3 fois/semaine 8 (21,6) 11 (17,5 7 (18,4) 11 (17,7) 0,911
> 4 fois /semaine 28 (75,7) | 46 (73,0) | 29(76,3) | 47 (75,8)
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Tableau 18. Habitudes alimentaires des patients et anémie

, Patients .
Fréquence ple anémiques (%) Pgtlgnts non OR IC P
consommation anémiques (%)
Aliments d’origine animale
Jamais 6 (26,1) 11 (28,9) 0,866 0,27- 0,809
1 a 3 fois/semaine 12 (52,2) 20 (52,6) 0,982 0,34-2,76 | 0,972
> 4 fois /semaine 5(21,7) 7 (18,4) 1,667 0,34-2,76 | 0,972
Aliments riches en vitamines
Jamais / / / / /
1 a 3 fois/semaine 8 (34,8) 12 (31,6) 1,156 0,38-3,46 | 0,796
> 4 fois /semaine 15 (65,2) 26 (68,4) 0,865 0,28-2,59 | 0,796
Produits carnés (viande, poulet et poissons)
Jamais 2 (8,7) 3(7,9) 1,111 0,17-7,20 | 0,912
1 & 3 fois/semaine 12 (52,2) 21 (55,3) 0,883 0,31-2,49 | 0,815
> 4 fois /semaine 9(39,1) 14 (36,8) 1,102 0,38-3,19 | 0,858
Légumes et fruits
Jamais 1(4,3) 5(13,2) 0,300 0,03-2,74 | 0,286
1 a 3 fois/semaine 3(13,0) 8 (21,1) 0,563 0,13-2,38 | 0,434
> 4 fois /semaine 19 (82,6) 25 (65,8) 2,470 0,69-8,79 | 0,163

I11. Etat pondéral et anémie

I11.1. Les indicateurs anthropométriques chez la population anémique

Le poids moyen retrouvé dans notre échantillon est de (71,1+67,1) chez les malades

cancereux et (71,1+67,1) chez les témoins, la différence n’est pas significative (P=0,186). La

taille  moyenne retrouvée dans notre échantillon est de (1,661+0,132) chez les patients et

(1,677+0,120) chez les témoins, la différence n’est pas significative (P=0,583). La surcharge

pondérale semble avoir un lien avec I’anémie puisque les résultats de cette étude ont montré

que I’IMC moyen des patients anémiques est significativement supérieur a celui des témoins
anémiques (25,74+3,43 vs 23,72+3,52) respectivement, (P=0,014). (Tableau 19).

Tableau 19. Les indicateurs anthropométriques chez la population anémique

Parametre Patients Témoins P
Poids (Kg) 71,1+67,1 71,1467,1 0,186
Taille (m) 1,661+0,132 1,677+0,120 0,583
IMC (Kg/m?) 25,74+3,43 23,72+3,52 0,014

-
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111.2. Prévalence du surpoids de I’obésité de 1a maigreur et anémie
g

La prévalence du surpoids est plus élevée chez patients anémique que chez les témoins
anémiques sans que la différence ne soit significative. (51,35% vs 26,32%).Aucun patient
anémique n’est maigre. L’obésité et aussi plus élevée chez les patients (8,11 vs 5,26), (P =
0,053). (Figure 21).
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Figure 21. Répartition de la population anémique en fonction de ’'TMC
111.3. Répartition du traitement Chimiothérapie, radiothérapie et anémie

Les traitements suivis chimiothérapie, radiothérapie ou les deux ensembles, ne
semblent pas avoir d’effet sur I’apparition de ’anémie. Aucune différence significative n’a été

trouvee entre les patients anemiques et les patients non anémiques (figure22).
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Figure 22. Répartition du traitement Chimiothérapie, radiothérapie et anémie
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111.4. Molécules de chimiothérapie utilisées et anémie

Quelque soit la molécule utilisée dans le traitement aucun lien n’a été trouvé entre ces

substances et I’anémie (Tableau 20). Apres regroupement des différents medicaments en

catégories aucune différence significative n’a été trouvée (Tableau 20).

Tableau 20. Relation de I’anémie avec les molécules utilisées en chimiothérapie

Catégories | Traitement | Anémique Non anémique P
Capécitabine 11 (47,83) 18 (47,37) 0,972
Gemcitabine 2 (8,70) 3(7,89) 0,912
Oxaliplatin 7 (30,43) 12 (31,58) 0,925
Carbrplatin 2 (8,70) 3 (7,89) 0,912
Cisplatine 2 (8,70) 1(2,63) 0,288

ADN/ARN | Etoposide 1 (4,35) 1(2,63) 0,715
Pemetrexed 3 (13,04) 1(2,63) 0,111
Dinornis 0(0) 1(2,63) 0,433
Denosumab 1 (4,35) 1(2,63) 0,715
Epirubicin 0(0) 2 (5,26) 0,263
Irinotecan 1 (4,35) 6 (15,79) 0,174
Béva 3 (13,04) 3(7,89) 0,513
Cetuximab 0(0) 2 (5,25) 0,263
Paclitaxel 1(4,35) 2 (5,26) 0,873

Divers Zophren 0 (0) 1(2,63) 0,433
Bcéticizimab 0 (0) 1(2,63) 0,433
Docetaxel 1(4,35) 1(2,63) 0,715
Doletoxel 0(0) 1(2,63) 0,433
Enzyme Sorafenib 2 (8,70) 4 (10,53) 0,816
Imatinib 1 (4,35) 1(2,63) 0,715

Tableau 21. Catégories de traitement et anémie

) Anémique Non anemique
Traitement P
N (%) N (%)
ADN/ARN 14 (60,9) 20 (54,1) 0,530
ADN/ARN & Divers 4 (17,4) 9(24,3) 0,561
Divers 2(8,7) 3(8,1) 0,912
Enzyme 3(13,0) 5 (13,5) 0,870

IV. Corrélation des certains paramétres avec I’hémoglobine

Cette étude a montré une corrélation négative entre 1’age des patients anémique et I’Hb (r

= -0,363, P = 0,027), une corrélation positive entre TCMH et Hb (r = 0,310, P < 0,0001),

e
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CCMH et Hb (r = 0,583, P < 0,0001) et entre Ht et Hb (r = 0,458, P < 0,0001). (Tableau 22).

Les droites d’ajustement de ces corrélations sont présentées dans les figures 23, 24, 25,26.

Tableau 22. Corrélation entre quelques paramétres et I’hémoglobine

Paramétres r P
Age vs Hb -0,363 0,027
GR vs Hb -0,087 0,221
TCMH vs Hb 0,310 < 0,0001
CCMH vsHb 0,583 < 0,0001
VGM vs Hb 0,073 0,669
Ht vs Hb 0,458 <0,0001
T de taillevsHb | 0,185 0,493
IMC vs Hb 0,169 0,317
Poids vsHb 0,051 0,763

Graphique de la régression
Age = 34,5386 - 3,B1373 Hi(g/dl)

5 = 12,8551 R-carre = 12,2 %  R-camz{zjust) = 10.7 %

Age
|

i’

. g—

55 6,5 75 85 25 10,5 115 125

Hb(g/d)

Figure 23. Corrélation entre I’age des patients anémiques et le taux de I’Hb
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Figure 26. Corrélation entre Ht des patients anémiques et le taux de I’Hb







Chapitre IV : Discussion

Les relations que nous avons étudiées entre certains facteurs et la survenue des cancers du tube

digestif (estomac, pancréas, colon et foie) ont révélé 1’existence de facteurs distincts.

Nous avons choisi les cancers digestifs parce que dans le monde, ces cancers représentent un
probléeme majeur de santé publique par leur fréquence et leur gravité. La responsabilité de
I’environnement, de 1’hérédité et de 1’alimentation dans le développement de certains cancers
spécialement ceux de I’appareil digestif, est aujourd’hui un fait qui parait bien établi (Berrino et

al., 1999, Fraser, 1999).
I.1. Sexe et age

Cette ¢tude a montré que la prévalence des cancers augmente avec 1’dge avec une
prédominance du sexe féminin sans que la différence ne soit significative. Dans de nombreuses
études, le pourcentage des différentes classes d’age augmente corrélativement avec 1’élévation de
I’age, ainsi la population touchée correspond en majeure partie a celle dgée de plus de 50 ans

(Diarraetal., 2012, Allem .2014, Ndahindwa et al.,2012,Benelkhaiat et al., 2010).
1.2. Caractéristiques anthropométriques et biologiques

Cette étude n’a pas montré de lien entre les paramétres anthropométriques et biologiques et la
présence d’un cancer digestif tous types confondus. Dans la littérature, plusieurs études ont montré
des corrélations entre plusieurs types de cancer et 1’état pondéral. Selon une équipe de chercheurs
britanniques de I'lmperial Collége de Londres qui a étudié la relation entre obésité et 36 types de
cancers différents, 11 types de cancers, majoritairement digestifs ou hormono-dépendants, seraient
associés par des preuves solides avec le surpoids : il s'agit des cancers de 1'cesophage, de l'estomac,
du pancréas, des voies biliaires, du c6lon, du rectum, du sein, de I'endométre, de I'ovaire, du rein et
la moelle osseuse (myélome multiple) (Kyrgiou et al., 2017). Nous pensons que 1’absence de cette
relation dans cette étude est due au regroupement de tous les cancers digestifs. Une étude qui

prendra chaque type de cancer seul pourra donner des résultats plus pertinents.

En prenant en considération I’anémie, les résultats ont montré un lien significatif entre les

patients animique et les témoins anémique.

L’obésité est souvent associée a des comorbidités tels que 1’hypertension, dyslipidémie et le
diabete ainsi qu’a des carences nutritionnelles notamment en fer vu 1’état inflammatoire qu’elle

engendre (Zaher et Chabaa, 2016)

Donc dans notre cas la surcharge pondérale et a aggraver la prévalence de 1’anémie
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1.3. Siege de la tumeur:

Dans notre série, le cancer colorectal est le site tumoral le plus fréquent (46%), suivi par le foie
(24%), I’estomac (16%), puis le pancréas (12%) et 1’cesophage (2%). En Algérie et plus
précisément dans la région de Chlef, les cancers gastriques étaient classés en premiere position,
viennent ensuite les cancers colorectaux, puis les cancers du foie (Allem, 2014). Le cancer
colorectal (1,8 million de cas, soit 10,2 % du total) est le troisieme cancer le plus fréquemment
diagnostiqué, (who et iarc, 2018). Les résultats de cette étude, ont montré que le cancer du foie est
classé en deuxieme aprés le cancer colorectal avec 24% des cas. Selon (Hamdi Cherif et al.,
2016).En 2015, le cancer du foie a été classé en quatrieme position aussi bien chez les hommes que
chez les femmes tous types de cancers confondus. En prenant en considération le cancer du tube

digestif le cancer du foie vient en deuxiéme position apres le cancer colorectal quelque soit le sexe.

Dans cette étude, le cancer de I’estomac est classé en troisieme position aprés le cancer
colorectal et le cancer du foie avec 16%. Nos résultats se rapprochent a ceux donnés par les
registres de cancers de Sétif ou 1’incidence du cancer gastrique est située en deuxiéme position
apres le cancer colorectal avec 3,5/100,000 hab. (Hamdi Cherif et al., 2016). Dans le monde, le
cancer de ’estomac arrivant en cinquieme position (1,0 million de cas, soit 5,7 % du total). 1l a
été récemment dépassee par le cancer du poumon, seins, colorectal et prostate. En prenant en
considération, les cancers du tube digestif il est en deuxieme position (Who et larc, 2018). Cette
étude, le cancer du pancréas occupe la quatrieme position avec 12%. Ces résultats sont supérieurs a
ceux trouvés a Biskra en 2015 qui sont de 4,9% chez les hommes parmi la totalité des cancers.
Toutefois il est classeé en troisieme position parmi les cancers digestifs (Hamdi Cherif et al., 2016).
Si les cancers colorectaux sont les plus fréquents, le cancer du pancréas est celui au pronostic le
plus sombre, quelle que soit la région du monde avec 330300 décés par année pour une prévalence
et une incidence mondiales estimées de 211500 cas et 337900 cas respectivement en 2012
(Globocan 2012). Cette étude a révélé que chez les patients anémiques, le cancer du pancréas est
classé en deuxieme position apres le cancer colorectal et il est significativement lié a I'anémie. C'est
ce qui explique peut-étre la présence de I'anémie chez ces patients. Selon I’European society of
Medical Oncology (Esmo, 2013), la capécitabine peut réduire le nombre de globules rouges
(anémie), provoqueé de la fatigue, des diarrhées, des nausées et des vomissements. Dans cette étude,
sur 12 patients atteints d’un cancer du pancréas, 3 sont sous traitement par la capécitabine dont 2

sont anémiques.
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1.4. Facteurs héréditaires

Notre étude a montré que 20% des témoins présentent une histoire familiale d’un cancer contre
seulement 9% chez les patients (p = 0,0 31). Certaines études parlent des cancers de caractére
héréditaire, ou méme des syndromes du cancer familial (Allem .2014, Lagergren et al., 2011,
Bouvier et Drouillard, 2014, Buscail, Bournet, 2007). En prenant en considération les antécédents
d’un cancer du tube digestif, aucun lien significatif n’a été trouvé entre patients et témoins. (Alizée,
2019) nous apprend q’ un petit nombre de ces cancers survient dans le cadre d’une prédisposition
génétique. On parle alors de formes héréditaires. Les formes héréditaires des cancers du colon et du
rectum sont les plus fréquentes. Il existe également des formes héréditaires de cancers du pancréas

et de I’estomac.
1.5. Consommation de tabac et d’alcool

Cette étude n’a pas montré d’effet de la consommation du tabac et de 1’alcool sur le cancer
digestif. Toutefois 12% des patients et 12% des témoins sont des fumeurs, 4% des patients sont des
ex-alcooliques et 12% sont des ex-fumeurs. Au monde entier, le tabac est le facteur de risque le plus

confirmé et le plus fréquent de la cancérologie digestive (Diarra et al., 2012, Bagny et al., 2015).

Les études ont révélé aussi que I’importance du rdle cancérogéne du tabagisme se différe selon
la localisation du néoplasie, par exemple le risque de cancer de 1’cesophage est multiplié par 32 chez
les fumeurs, pour le cancer colorectal le pourcentage des cas fumeurs malades est de 21,7%, alors
que le tabac n’est pas un facteur étiologique essentiel du cancer gastrique. (Cottet et al., 2004). Le
principal métabolite de 1’alcool dans le tube digestif: 1’acétaldéhyde a récemment été classé par
I’OMS comme carcinogeéne groupe 1 (Robaszkiewicz, 2012). Dans une étude sur les cancers
digestifs, I’alcoolisme est situé en deuxiéme position des facteurs de risque (Diarra et al., 2012).
En France, la mortalité par cancer digestif attribuable a 1’alcool est trés importante, elle differe
selon le siege. L’cesophage et le foie se situent en premier: par exemple, 86% des décés masculins

par le cancer de 1’cesophage est attribuable a 1’alcool (Catherine, 2013).

L’association alcoolo-tabagique présente un risque accru de la cancérologie digestive (Bagny,
et al., 2015).

1.6. Facteurs alimentaires

Concernant la consommation des produits alimentaire nous n’avons trouvé aucune différence
significative entre les patients et les témoins, donc il n’aya pas une association des cancers digestif

avec la consommation alimentaire. La méme constatation a été faite lorsque nous avons étudié
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la relation entre 1’apparition de 1’anémie et la consommation de certains aliments, aliments
d’origine animales, aliments riches en vitamines C, fruits et légumes et produits carnés. Méme si
cette étude n’a pas trouvé de lien entre consommation alimentaire et cancers digestifs, d’autres
auteurs ont révélé que pour tous les cancers digestifs, quelque soient leurs localisation, la
consommation des viandes rouges, la salaison, la fumaison, ainsi que le régime hypercalorique
représentent des éléments avantageux (Cottet et al., 2004, Diarra, 2012, Robaszkiewicz ,2012,
Allem, 2014).

1.7. Prévalence de I'anémie dans la population étudiée

Cette étude a montré des prévalences similaires de I’anémie entre les patients atteints d’un
cancer digestif et ttmoins apparemment sains (37%) vs (38%) chez les témoins. Cette fréquence de
I’anémie chez les témoins pourrait s’expliquer par la négligence souvent observée chez des sujets
qui souffrent de symptomes d’anémie mais, ne consultent aucun médecin. D’autre part 1’age avancé
peut aussi étre un facteur de risque chez les témoins puisque 58 % sont agés de 51 ans et plus. Ces
résultats sont en accord avec ce qui disent que les causes digestives occupent une place importante
parmi les étiologies de I’anémie chez la personne agés (un tiers des anémies) elles sont responsables
de déficit en fer, en VB12 et en acide folique, mais également d’inflammation et parfois
d’insuffisance rénale. (Emmanuel et al., 2008). L’anémie chez les patients cancéreux peut
s’expliquer par plusieurs causes : les traitements par chimiothérapie. Plusieurs molécules sont
utilisées dans le traitement du cancer mais, qui ont comme effets secondaires la destruction des
globules rouges, I’age des patients et le saignement des tumeurs digestifs. (Lochouarn, 2012), nous
apprend que les traitements anticancéreux atteignent les cellules des tumeurs mais aussi celles du
sang. Et I'anémie touche 20% des personnes de plus de 80 ans. Le méme chercheur nous informe
qu’hormis les cancers digestifs, qui saignent, les anémies liées au cancer sont dues au caractére
inflammatoire du processus tumoral, responsable d'un trouble du métabolisme du fer. Nous
ajoutons a ces causes les traitements par chimiothérapie et radiothérapie. Les métastases dans cette

étude, sont significativement liées a I’anémie.
I1.1. Evolution de I’anémie en fonction de I’age

Cette ¢tude a montré que la prévalence de I’anémie est plus fréquente dans les tranches d’age
les plus élevées. Aucune différence significative n’a été observée entre les deux groupes. Ce résultat
est en accord avec plusieurs auteurs qui ont montré que la prévalence de I’anémie augmente avec
I’age (Kassebaum et al., 2014, Zinebi et al., 2017). Ces résultats sont également en accord avec

les études developpées qui disent que : les anémies d’origine digestive en particulier présentent un
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certain nombre de spécificité physiopathologique diagnostiquées et évolutive liées a 1’age avancé
qui font que le pronostic est généralement plus sévere chez la personne agés que chez les jeunes
(Emmanuel et al., 2008).

11.2. Types d’anémies

Cette étude n’a montré aucune différence significative entre patients et témoins concernant la
prévalence des différents types d’anémie. Toutefois, I’anémie normochrome normocytaire est la
plus élevée chez les deux populations. En prenant en considération les cancers digestifs trouvés
dans ce travail, nous avons observé que 1’anémie normochrome normocytaire est présente quelque
soit la localisation du cancer. Les patients atteints d’un cancer du foie sont les plus touchés par
I’anémie macrocytaire normochrome. Les patients atteints d’un cancer de 1’estomac sont touchés
par tous les types d’anémie. Le cancer colorectal est également en cause de différents types
d’anémie sauf 1’anémie macrocytaire hypochrome. La compréhension de I’étiologie de ces
différents types d’anémie nécessite plusieurs analyses biologiques telles que : le nombre des
réticulocytes pour I’anémie macrocytaire et microcytaire régénérative et non régénérative, la
recherche d’une anémie inflammatoire en cas d’anémie microcytaire qui nécessité le dosage de la
vitesse de sédimentation, le dosage de la vitamine B12 et B9, le dosage du fer sérique, la ferritine,
carences d’apports: fréquentes (faibles réserves), Anomalie de [’absorption, Anomalie de
I’utilisation : prise médicamenteuse, néoplasie...Enfin lorsque 1’on met en évidence une anémie, il
faut en rechercher la cause. L’anémie ferriprive est la plus fréquente en médecine de premier
recours, mais il faut systématiquement évoquer un diagnostic différentiel. Nous pensons que cette
étude a apporté quelques résultats qui seront utilisé pour comprendre les principales causes de

I’anémie que se soit chez les cancéreux ou chez les témoins.
I1.3. Anémie et insuffisance rénale

Pour évaluer I’insuffisance rénale, nous avons utilisé les deux formules recommandées (CG et
MDRD). Dans cette étude, 1’insuffisance rénale ne semble pas avoir d’effet sur la prévalence de
I’anémie. Aucune différence n’a été trouvée entre patients et témoins. La prévalence de I’IR dans
cette étude (selon la formule de CG) est de 47,29% chez les patients contre 52,71% chez les
témoins. En prenant en considération la population anémique, 53% (27/51) (16 cancéreux et 11
témoins) ont une IR. Ce qui pourrait expliquer la prévalence importante de I’anémie dans cette

¢tude. En plus de 'R, la tumeur est un facteur de risque de 1’anémie.
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Les etiologies principales de I’anémie chez les sujets qui ont IRC sont une production diminuée
d’érythropoiétine (EPO) endogene et un déficit en fer (Gianella et al., 2013).

Le mécanisme de cette relation entre IRC et anémie est le suivant : La plupart de gens avec une
insuffisance rénale de modérée a grave font de I’anémie. Cela est di au fait que les reins fabriquent
normalement le messager chimique, c¢’est-a-dire I’hormone, qui donne a la moelle osseuse le signal
de produire plus de globules rouges. Cette hormone s’appelle 1’érythropoiétine (ou EPO). Lorsque
les reins ne fonctionnent pas efficacement, ils ne produisent pas assez d’EPO et la moelle osseuse
ne recoit donc pas le message de fabriquer des globules rouges. Résultat : la production de globules
rouges est déficitaire et avec le temps la personne devient anémique (Fcr 2005). Les localisations

les plus touchées par I’IR c¢’est le cancer colorectal et le foie.
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Le cancer de tube digestif est un probleme de santé publique dont la fréquence est en
augmentation en Algérie. Dans cette étude, nous avons étudié I’impact de certains facteurs de
risque sur le développement des cancers de tube digestif. Nous avons également evalué la
prévalence de I’anémie et ses déterminants chez les patients atteint d’un cancer du tube
digestif. Durant la période de la réalisation de notre étude, 100 cas de cancer digestif ont été

recenses.

Le cancer digestif le plus fréquent est le cancer colorectal, suivi par le cancer du foie,
I’estomac est classé en troisiéme position, le pancréas en quatrieme position et en derniére
position nous trouvons le cancer du pancréas. Cette étude a révélé que la prévalence du cancer
augmente avec 1’adge. Parmi les facteurs de risque étudiés, la prévalence des antécédents
familiaux de cancers tous types confondus était significativement plus élevé chez les témoins
que chez les patients. Le lien entre cancer et anémie été encore une fois mis en évidence
puisque 37% des patients cancéreux sont anémique. Comme 1’ont montré plusieurs études, le
cancer colorectal, le cancer du pancréas les métastases et ’age > a 50 ans sont des facteurs de
risque de I’anémie. L’anémie normochrome/normocytaire est la plus présente dans toutes les
localisations cancéreuses de cette étude. La plupart des patients anémiques ne sont pas pris en
charge. Concernant les facteurs de risque environnementaux et alimentaire ils ne semblent pas

avoir de lien ni avec le cancer digestif ni avec I’anémie.

En conclusion, cette étude nous a permis de montrer 1’existante d’un nombre important
de patients atteints de cancer du tube digestif et parmi ces patients 37% sont anémiques.
Certains facteurs de risque liés au cancer digestif et a ’anémie ont ét¢ mis en évidence.
D’autres études doivent étre envisagées sur des groupes d’individus plus nombreux dans
différentes régions du pays pour déterminer les facteurs de risque associés a chaque type de
cancer digestif et évalué la prévalence de I’anémie pour une future prise en charge de tous les
patients cancéreux anémiques. Il est primordial de pouvoir mettre en évidence une prévention
primaire par des actions d’information, de sensibilisation et d’éducation sanitaire sur les
comportements alimentaires, le tabagisme, la présence d’un antécédent familial de cancer des
populations de chaque région pour changer certaines habitudes alimentaires, encourager le

dépistage précoce et la prise en charge de 1’anémie.

-
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Annexe 01 : Le questionnaire.

FICHE DE RECUEIL D'INFORMATION

Fiche de recueil d’information

Numéro dossier| | | | |Date d’Enquéte |__|_|/|_| |/ |_|_|_|

Datede naissance | | |/] | /] | | | |

1) Sexe M |:| F |:|

3) Localisation dU CANCET.........cccuerveeeiiererieeie e se e
4) Le type histologique de la tumeur:
Carcinome épidermoide. [ | Adénocarcinome.[ ] Adénocarcinome Liberkuhnien. [ ]

Carcinome hépato ceIIuIaire.|:| Autres |:| PrECISEN w.vovoeeeeeeeeeee e

5) Métastase  Oui |:| Non I:l

ST OUT TOCRISALION. ...ttt e et sr e bbbt
6) Chimiothérapie Oui |:| ND

ST OUT TEPUIS QUANT. ...ttt bbbttt £ e en e
NOM AU PIOTOCOIE. ...ttt ettt bttt eb bbbt s e e b
IMIOIECUIES ULTTISEES. ...ttt bbb et et eb e
7) Radiothérapie Oui I:I Non

8) Anémie Oui:l Non I:I

ST OUT TEPUIS QUANT. ...ttt et bbbttt en b eb e n e
9) Prise en charge de I’anémie Oui Non

10) Perfusion OLE Non

11) Traitement anti-anémie Oui |:| Non

Si oui nom des médicaments :

a) Vitamine B12 Oui I:l Non I:l

b) Vitamine B9 (folates) Oui I:I Non I:I

c) Fer Oui [ ] Non [ ]

A)  AULEES (PTECISET). ..ttt ettt etttk ettt bbbttt bbbtk h bbbt e bt eb et e bbe e abene e
MEdICAMENtS ANLICANCETEUX ULITISES. ... oo eeeeee ettt e et e e e e e e e e ee e e et e e e et eeea e e e eeneeeeenees
Avez-vous des ATCD familiaux de cancer ? Oui |:| Non |:|

Si oui précisez :

Type de cancer | Age de diagnostic | Lieu de Décédé(e)




parenté 1:0ui, 2 : Non
ATCD
familiaux de
cancer
Consommation de tabac Oui |:| Non |:| Ex -fumeur |:|
Consommation d’alcool Oui I:I Non I:I Ex-alcoolique I:I

Insuffisance rénale Oui |:| Non |:|

Sit OUI dEPUIS QUAND......cueeiiiieieieeiite ettt

Cardiopathie Oui D\Ion l:l

Si oui type : insuffisance cardiaque, Oui |:| Non |:|

AULTES (PréCISEr).....eiveirriirirriiseireeinens

AULIES PANOIOGIE ...ttt bbb e et e bt een b
Est-ce que vous avez souffert d’Hémorragie Oui I:I Non I:I

Habitudes alimentaires

Est-ce que vous consommez des aliments d’origine animale ? Oui I:I Non I:I

[ ]

Si oui nombre de fois par SEMAINE .........c.ovveeiieiirierieeineennannnns.

Est-ce que vous consommez des aliments riches en vitamine C? Oui Non
Si oui nombre de fois par SEMAINE ..........ovvveireiiiierieeieannannnns.
Fréquence de consommation de produits carnés (viandes, poulet, poissons) par semaine

Fréquence de consommation des Iégumes et fruits par
SCIMAINE. ..\ vt et enteete ettt et e eeteareeneaeaneennnn

Mesures anthropométrigques

Poids actuel.................. kg
Taillel | | |, |cm
Tourdelataille] | | |,] Jecm

Tourdehanches] | | |,] |cm




Circonférence brachial (CB)|_ | | _|,]__|cm

L’épaisseur cutanée tricipitale (ECT) ||| |,|__|]cm

Dosage

Polynucléaire...........cccocvevvevvececieseenn,
MONOCYLES......vveiiiieeiiee e
LYMpPhOCYLES......ccocvveieieiiccece e
Globules blancs..........cccvvvveveiiiiicninn
Globules rouges.........ccocevvveveiiereiiiennnn,
PlaqUettes........ccovvvereeiesiece e
Fer SEriqUe.......ccoveeereeeee e

Ferritine «.oooooveeeeeee



ANNEXE 02 :

Tableau 2. Classification TNM de cancer. (AJCC Cancer Staging Form Supplement, 2018)
- Time of classification:

Classification Définition

Clinical classification: used for all patients with cancer identified before
treatment. It is composed of diagnostic workup information, until first
treatment, including clinical history and symptoms, physical examination,
cTNM or TNM | imaging, endoscopy, biopsy of the primary site, biopsy or excision of a
single regional node or sentinel nodes, or sampling of regional nodes,
with clinical T, biopsy of distant metastatic site, surgical exploration

without resection, and other relevant examinations.

Pathological classification: used for patients if surgery is the first
TV definitive therapy. Composed of information from diagnostic workup
P from clinical staging combined with operative findings, and pothology

review of resected surgical specimens.

Postterapy clinical classification: after primary systemic and/or radiation
ycTNM therapy, or after neoadjuvant therapy and before planned surgery.
Criteria:firsttherapy is systemic and/or radiation therapy.

Posttherapy pathological classification: used for staging after
TNM neoadjuvant therapy and planned post neoadjuvant therapy surgery.
7P Criteria: first therapy is systemic and/or radiation therapy and is

followed by surgery.

TNM Recurrence or retreatment classification: used for assigning stage at time
:
of recurrence or progression until treatment is initiated.

Autopsy classification: used for cancers not previously recognized that
TNM are found as an incidental finding at autopsy, and not suspected befof
a

death ( i.e., this classification does not apply if an autopsy is performed in

a patient with a previously diagnosed cancer).




- Définition de premiére Tumeur (T)

T Category T Criteria
TX Primary tumor cannot be assessed
TO No evidence of primary tumor
Tis Carcinoma in situ (intraductaltumor)
T1 Solitary tumor without vascular invasion, <5 cm or >5 cm
Tla Solitary tumor<5 cmwithout vascular invasion
Tlb Solitary tumor>5 cmwithout vascular invasion
Solitary tumor with intrahepatic vascular invasion or multiple tumors, with
Te or without vascular invasion
T3 Tumor perforating the visceral peritoneum
T4 Tumor involving local extrahepatic structures by direct invasion
T Suffix Définition
(m) Select if synchronous primary tumors are found in single organ.
Definition of Regional Lymph Node (N):
N Category N Criteria
NX Regional lymph nodes cannot be assessed
NO No regional lymph node metastasis
N1 Regional lymph node metastasis present
N g
T— Definition

(sn) | Select if regional lymph node metastasis identified by SLN biopsy only.

Select if regional lymph node metastasis identified by FNA or core needle biopsy

()
only.
- Definition of Distant Metastasis (M)
M Category M Criteria
cMO No distant metastasis
cM1 Distant metastasis
pM1 Distant metastasis, microscopicallyconfirmed







