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Abstract

Lung cancer is one of the most common types of cancer. However, there are no
epidemiological studies regarding lung cancer and its risk factors in Tébessa. This study was
carried out to determine the epidemiological profile of the wilaya through the use of raw data
from the cancer registry and to determine the association between lung cancer and its most
common risk factors in a sample of the Tebessian population. as well as the clinical, pathological

and therapeutic characteristics of lung cancer in our sick sample.

We recruited 55 lung cancer patients and 55 controls. It was observed that the most affected age
group is over 60 years, the mean age of cases and controls was 63 years (+ 10.84) and (47 £
12.10) respectively,, patients with low socioeconomic status are the most affected, while marital
status does not seem to be related to cancer in this study.

The results of this study revealed that smoking is the main risk factor for developing lung cancer.
Former cigarette smokers had a high risk of lung cancer compared to non-smokers, a dose-
response relationship was found in this study a very high risk was found in those who smoked

more than 35 cigarettes

In fact, other factors have also been shown to be associated with lung cancer risk, such as living
in an urban area and near road traffic or a generator, exposure to passive smoking at home and in
the work place work, and previous occupational exposure to gases and toxic substances,. Use of
fuels for heating, Prolonged exposure to chalk, cement or welding fumes, Long-term
occupational exposure to asbestos, radon, arsenic, nickel, tar, gasoline derivatives. Having a
personal history of respiratory disease or cardiovascular disease, a family history of respiratory
disease and a family history of cancer and lung cancer, low physical activity, low intake of fruits
and vegetables, and none multivitamin intake were all associated with higher risk of lung cancer

Our results show that the most frequent clinical sign in patients is cough accompanied by chest
pain, late diagnostic with mean duration of symptoms 17 months + 15.65., the mean age at
diagnosis was 59.1 + 11.9 years. The majority of patients diagnosed by chest computed
tomography (CT) imaging (87%) and confirmed histologically by bronchial biopsy (78%). The
most common histological type is squamous cellcarcinoma (33%), the average age at the start of
treatment is: 61.25 years + 10.65. In addition (67%) of the patients in our series received
treatment with chemotherapy. 55% of the patients metastasized, bone is the organ most affected
(45%)



Résumé

Le cancer du poumon est I'un des types de cancers les plus répandus. Cependant, il n'y a
pas d’études épidémiologiques concernant le cancer du poumon et ses facteurs de risque a
Tébessa. Cette étude a été réalisée pour déterminer le profil épidémiologique de la wilaya a
travers 1’exploitation des données brutes de registre de cancer et déterminer lI'association entre le
cancer du poumon et ses facteurs de risque les plus courants dans un échantillon de la population
Tebessiénne, ainsi que les caractéristiques cliniques, pathologiques et thérapeutiques du cancer
du poumon chez les patients de notre échantillon.

Nous avons recruté 55 patients atteints du cancer du poumon et 55 témoins. Il a été observé que
la tranches d’age le plus touchée est celle supérieure a 60 ans ,I'd&ge moyen des cas et des témoins
était de 63ans( +10,84 ) et de (47 + 12,10) respectivement, , les patients a bas niveau
socioéconomique sont les plus touchés ,alors que le statut matrimonial ne semble pas avoir un

lien avec le cancer dans cette étude .

Les résultats de cette étude ont révélé que le tabagisme est le principal facteur de risque pour
développer un cancer du poumon. Les anciens fumeurs de cigarettes présentaient un risque élevé
de cancer du poumon par rapport aux non-fumeurs, une relation dose-effet a été trouvée dans

cette étude un risque trés élevé a été trouvé chez ceux qui fumaient plus de 35 cigarettes

En fait, d'autres facteurs ont également montré une association avec le risque de cancer du
poumon, comme le fait de vivre en zone urbaine et a proximité de la circulation routiére ou un
générateur , l'exposition au tabagisme passif a la maison et au travail, et I'exposition
professionnelle antérieure aux gaz et aux substances toxiques,. Utilisation des combustibles pour
le chauffage, Exposition prolongé a la craie, ciment ou fumées de soudage,Exposition
professionnelle a long terme a 1’amiante, le radon, 1’arsenic, le nickel, le goudron, les dérivés
d’essence. Avoir des antécédents personnels de maladie respiratoire ou maladies
cardiovasculaire, des antécédents familiaux de maladie respiratoire et des antécédents familiaux
de cancer et cancer du poumon ,faible activité physique ,faible consommation des fruits et
legumes et le prise de multivitamines passee étaient tous associés a un risque plus élevé de

cancer du poumon

Nos résultats montrent que le signe clinique le plus fréquent chez les malades est la toux
accompagnée d’une douleur thoracique, diagnostiqué tardivement avec durée moyenne de
symptémes 17 mois £15,65. L'dge moyen au diagnostic était de 59,1 £ 11,9 ans. La majorité

des patients diagnostiqué par imagerie par examen Tomodensitométrie (TDM) thoracique



(87%) et confirmé histologiquement par une biopsie bronchique (78 %). Le type histologique le
plus fréquent est le carcinome épidermoide (33 %), I’dge moyen de début de traitement est :
61,25 ans £ 10,65 . En plus (67 %) des patient de notre série bénéficié d'un traitement par la
Chimiothérapie., 55 % des patient ont fait des métastases, os c’est 1’organe le plus touché

(45%).
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Introduction

Introduction

Le cancer du poumon se définit par une croissance anormale et incontrolée des
cellules du principal organe respiratoire qu'est le poumon. Il résulte d'un changement
génetique et épigénetique complexe, causé par des facteurs de risque et caractérisé par la
croissance progressive de cellules qui agissent differemment suite a une altération dans leur

mécanisme de fonctionnement (1)

Le cancer du poumon est I'un des types de cancer le plus fréquent dans le monde et représente
la premiere cause de déces par cancer (2), et occupe la deuxieme place du classement en
termes d’incidence aprés le cancer du sein, avec 11,4 % des cas diagnostiqués (900 000
nouveaux cas chaque année chez I’homme et 330 000 chez la femme) (3), En Algérie, le
cancer du poumon constitue la premiere cause de déces par néoplasie et un véritable fléau
avec environ 4 774 nouveaux cas en 2020. Il prend la premiére la premiere classe des
cancers pour I’hnomme avec 4159 nouveaux cas et 4 333 déces. En effet et malgré toutes les

avancées thérapeutiques, le pronostic du cancer bronchique reste tres mauvais (4).

Le tabagisme est le principal facteur de risque d'apparition du cancer pulmonaire, également
la pollution de I'air telle que les habitations urbaines, vivant & proximité des usines, la fumée
de tabac ambiante, ['utilisation de charbon et de combustible pour cuisiner ou chauffe.
D'autres facteurs, comme une faible consommation de fruits et Iégumes et des facteurs
professionnels tels que I'amiante, métaux et silice, échappement diesel, pesticides et
poussiéres organiques, les expositions augmentent également le risque de cancer du poumon.
De plus, les personnes ayant des antécédents familiaux positifs de cancer du poumon et des

antécédents de maladie pulmonaire obstructive chronique (5).

Le registre de cancer de service oncologie reste le seule document qui donne une vue générale

sur la situation épidémiologique de cancer de la wilaya de Tebessa.

L absence des études épidémiologiques concernant les facteurs de risque de cancer du
poumon dans la wilaya de Tébessa, ainsi que des données restreintes sur son profil
épidemiologique et ceci malgré le taux d’incidence élevé au cours des derniéres années pour
les deux sexes, avec un taux de léetalité tres important (6) nous ont conduit a tracer les

objectifs suivants dans notre étude.

1-Exploiter les données existant dans le registre de cancer de notre Wilaya pour bien

clarifier le profil épidémiologique (incidence ; mortalité ; sexe ratio ; age)
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2. Déterminer l'association entre les facteurs de risque les plus courants et le cancer du

poumon dans la wilaya de Tebessa par la comparaison de deux groupes malade et les témoin.

3- Etude des caractéristiques clinico-pathologiques; Anatomopathologiques et thérapeutique
du cancer du poumon chez notre groupe malade (55 cas).
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1.1. Anatomie et physiologie du poumon

L’étre humain posséde deux poumons. Ils reposent sur une vaste nappe musculaire, le
diaphragme, qui sépare le thorax de la cavité abdominale. IIs servent a respirer, ¢’est-a-dire a
inspirer et a expirer 1’air, grace a la contraction active et automatique du diaphragme, Les
poumons sont divises en plusieurs lobes, eux-mémes divisés en plusieurs segments. Le

poumon gauche comprend deux lobes et le poumon droit en compte trois (7).

L’air inspiré par le nez et par la bouche et circule dans la trachée qui purifie, réchauffe et
humidifie I'air, et sécréte un mucus protecteur, elle se divise a droite et a gauche en deux
bronches souches. Ces bronches souches se ramifient dans les poumons en bronches, puis en
bronchioles. Elles se terminent par des alvéoles pulmonaires, petites cavités ou ont lieu les
¢changes gazeux entre I’air respiré et le sang, Les poumons sont protégés par la cage
thoracique qui est délimitée notamment par les cétes. lls sont enveloppés par la plévre. Entre
les deux poumons, se situe la région du médiastin qui s’étend du sternum a la colonne
vertébrale. Le médiastin contient le cceur, de gros vaisseaux sanguins, la trachée et
I’cesophage. Il comprend également les ganglions lymphatiques médiastinaux. Ces ganglions
font partie du systéme lymphatique, dont le rdle est d’évacuer les déchets émis par
I’organisme grace a un liquide, la lymphe. Les ganglions médiastinaux peuvent étre atteints

par les cellules cancéreuses (7).

A Iintérieur des poumons

anglion
Ivmphatigae

vaisseau
Ivimmphatique _

bronche
- sSouche

—~bronche

bronchiole

alvéolaire

P =0 capillaires

alvéoles — ________ _— - =~ =5 Sanguins

Figure 1.1 : structure des poumons(07).




1.2. Cancer du poumon

1.2.1. Type histologique

Des tumeurs malignes peuvent se développer dans n’importe quel organe, La
classification des tumeurs est fondée sur leur organe ou tissu d’origine, leur type histologique,
et leur degré de malignité. Le diagnostic est fondé sur I’histologie, La nomenclature fait
référence au tissu d’origine : les carcinomes sont dérivés du tissu épithélial, les sarcomes des
tissus mous et de 1’os, les gliomes du cerveau, les leucémies et les lymphomes des tissus
hématopoiétiques et lymphatiques. Les carcinomes sont de loin le type de cancer le plus

fréquent(8).

Les principaux types histologiques de cancer du poumon sont le carcinome épidermoide,
I’adénocarcinome, le carcinome a grandes cellules et le carcinome a petites cellules. Les trois
premiers sont aussi désignés par le terme de carcinomes du poumon “non a petites cellules”.
En Amérique du Nord et en Europe, au cours de ces 20 derniéres années, la proportion de
carcinomes epidermoides, auparavant le type de carcinome dominant, a diminue, alors que le
nombre de cas d’adénocarcinome a augmente chez les deux sexes. Le carcinome epidermoide
provient le plus souvent des bronches proximales et est associe a une meétaplasie

epidermoide(9).

Il existe plusieurs types de cancer du poumon. Ainsi, il convient de distinguer les cancers
primitifs, qui sont apparus en premier dans les poumons, des cancers secondaires, qui ont
évolué dans une autre partie du corps et ont ensuite gagné les poumons, A l'intérieur des
cancers primitifs, lI'examen des cellules cancéreuses (examen anatomopathologique) permet
de distinguer :(10).

o Les cancers épidermoides (35-40 %)
e Les adénocarcinomes (25-35 %)
« Les carcinomes a grandes cellules (10-15 %)

« Les carcinomes a petites cellules (20-25 %)




Ces quatre catégories représentent pres de 95 % des cancers du poumon. Elles appartiennent a
I'une de deux grandes familles: les cancers bronchiques non a petites cellules (CBNPC) et les
cancers bronchiques a petites cellules (CBPC) (10).

[.2.1.1.Carcinome épidermoide

Historiquement le sous-type le plus fréquent, son incidence est en baisse essentiellement a
cause de la modification de la consommation tabagique durant la deuxiéme moitié du XXéme
siecle (11).

Sa topographie est plutot centrale ou proximale. Il a pour principal facteur de risque le tabac,
il existe également une forte corrélation avec 1I’exposition a I’arsenic (12).

Il est définit histologiquement comme une tumeur épithéliale maligne, on retrouve une
kératinisation et/ou la présence de ponts intercellulaires, il se développe a partir de
I”épithélium bronchique. Généralement invasif au diagnostic, il peut également se présenter

sous une forme in situ(13).

En immunohistochimie on retrouve I’expression des cytokératines 5 et 6 et de I’antigeéne
carcino-embryonnaire (ACE), en revanche la cytokeératine 7 et le thyroid transcription factor-1
(TTF1) ne sont habituellement pas exprimés (14).

1.2.1.2.Adénocarcinome

Il s’agit d’une classe de tumeur hétérogene sur les plans clinique, radiologique,

histologique, pronostique et thérapeutique.

Son incidence globale est en augmentation. Le tabac représente également le facteur de risque
principal mais il est a noter que c’est le sous-type le plus représenté chez les patients non-

fumeurs (14).

Il est plus volontiers de topographie distale, envahit plus fréguemment la plévre et la paroi
thoracique mais atteint moins souvent les adénopathies hilaires que les autres cancers
broncho-pulmonaires primitifs.

Histologiquement, ¢’est une tumeur épithéliale maligne avec une différenciation glandulaire
ou une production de mucine.

En immunohistochimie on retrouve I’expression de la cytokératine 7 plus fréquente que celle
de la cytokeratine 20. Le TTF1 est également retrouvé notamment dans les tumeurs bien

differenciées. Peuvent (13).




I.2.1.3.Carcinome a petites cellules

11 s’agit du troisiéme sous-type de cancer broncho-pulmonaire primitif en termes de

prévalence et d’incidence dans le monde. 1 est également fortement associé au tabac.

De topographie proximale, sa croissance est rapide et il est souvent diagnostiqué & un stade

avancé. On constate genéralement une grande radio- et chimiosensibilité (13).

Histologiquement, on met en évidence de petites cellules rondes, ovales ou fusiformes, mal
délimitées avec un cytoplasme mince, une chromatine granuleuse, dispersée et un nucléole

discret voir absent. L’activité mitotique est intense et la nécrose est typiquement extensive.

En immunohistochimie, les marqueurs neuroendocrines sont positifs (CD56, synaptophysine
et chromogranines). Moins de 10% des cancers a petites cellules sont négatifs pour tous les

marqueurs neuroendocrines. Le TTF1 est positif dans pres de 90% des cas (13).

1.2.1.4.Autres sous-types

Le carcinome a grandes cellules regroupe des tumeurs non a petites cellules sans
différentiation glandulaire ou squameuse, il s’agit d’un groupe relativement hétérogéne
avec plusieurs sous-types. Il est volontiers neuroendocrine est en rapport avec une
intoxication tabagique (sauf le sous-type lymphoépithelial mais qui reste extrémement
rare). Enfin dans la plupart des études il représente le quatrieme groupe de cancers

pulmonaires apres les trois précédents en termes de nombre (13).

Les tumeurs carcinoides sont des tumeurs neuroendocrines dont on distingue 2 sous-
catégories : les tumeurs carcinoides typiques, bien différentiées avec un nombre de mitoses
peu élevé et pas de nécrose ; au contraire les tumeurs carcinoides atypiques sont plus
indifférenciées, présentant plus de mitoses et de la nécrose. Le diagnostic est souvent précoce,
en effet plus d’un patient sur deux est diagnostiqué au stade I, ce qui permet un traitement
curatif dans la majorité des cas et en fait un sous-type de bon pronostic (90-98% de survie a 5
ans) (13).

1.2.2. stades d'évolution du cancer pulmonaire

Avant de pouvoir se prononcer sur le traitement, il faut évaluer le stade d'avancement

du cancer, c'est-a-dire déterminer son degré d'évolution. Selon le type de cancer.

L'évolution de ces cancers peut étre divisée en quatre étapes :




I.  Le premier stade est un cancer trés localisé, qui n'a pas envahi les ganglions
lymphatiques
Il.  Au second stade, le cancer s'est étendu aux ganglions lymphatiques de
voisinage
I1l.  Pour le troisieme stade, le cancer s'est étendu a des organes voisins de sa
localisation initiale (paroi thoracique, etc.)
IV.  Le quatriéme stade représente une extension du cancer a un organe de

localisation éloignée (métastase) (10).

1.2.3. Classification TNM

C’est a Pierre Denoix, chirurgien cancérologue francais, que 1’on doit la création du systéme
TNM entre 1943 et 1952 dans le but de créer un langage universel traduisant la situation
oncologique et le pronostic d’un patient, selon I’extension anatomique de la tumeur. L’UICC
(Union internationale contre le cancer) reprit trés vite ce systéme qui repose sur 1’évaluation

de trois paramétres T, N, et M : (15).

e T (Tumor) représentant I’extension locale de la tumeur primitive, avec des chiffres
croissants de 0 a 4

e N (Node) la présence ou I’absence d’atteinte ganglionnaire métastatique régionale,
avec des valeurs de 0 a 3

e M (Metastasis) la présence ou l’absence d’atteinte métastatique a distance, avec

deux valeurs 0 et 1(15).

La classification TNM pour chaque site tumoral suit deux systémes: une classification
clinique (cTNM) qui découle de I’évaluation clinique, endoscopique et radiologique avant
traitement, et une classification histopathologique (pTNM), résultant de 1’évaluation
histopathologique aprés résection chirurgicale, permettant de décider de I’indication a un
traitement adjuvant. Les différentes combinaisons de T, N et M sont finalement regroupées en

quatre stades, allant de I a I\V(16).
Les buts de la classification TNM sont multiples :

1. Traduire la réalité oncologique en un langage compréhensible par I’ensemble des soignants

et intervenants du monde entier qui s’occupent de patients atteints de cancer.

2. Evaluer le pronostic oncologique de fagon aussi précise et fiable que possible.




3. Permettre aux cliniciens de choisir les traitements les plus appropriés a la situation.

4. Permettre aux cliniciens et aux chercheurs de comparer et donc d’évaluer les réponses aux

traitements.

5. Faciliter les échanges d’informations entre centres. 6. Faciliter les recueils de données

oncologiques (15,17).

Tableau 1.1 : Classification TNM, 8éme édition ; T (18).

Descripteur
T
Tx La tumeur primaire ne peut pas étre évaluge OU tumeur prouvée par la présence de cellules néoplasigues
dans les expectorations ou le lavage bronchigue mais non visualisée par imagerie ou bronchoscopie
TO Pas d'evidence de la tumeur primaire
Tis  Carcinome in situ
T1 Tumeur = 3 cm dans sa plus grande dimension entourée par du parenchyme pulmonaire ou de la plévre viscérale
sans invasion endoscopigue proximale au-dela de la bronche lobaire
- T1a(mi) Adénocarcinome minimalement invasif
- T1a Tumeur =1 cm dans sa plus grande dimension
- Tib Tumeur > 1 cm mais £ 2 cm dans sa plus grande dimension
- T1c Tumeur » 2 cm mais = 3 cm dans sa plus grande dimension
T2  Tumeur > 3 crm mais € 5 cm ou tumeur avec au moins un des descripteurs suivants :
- Envahissement de la bronche principale gelle que soit la distance a la caréna mais sans 'envahir
- Envahissement de la plévre viscérale
- Atélectasie ou pneumopathie obstructive s'étendant a la region hilaire, impactant tout ou partie du poumon
- T2a Tumeur > 3 cm mais = 4 cm dans sa plus grande dimension
- T2b Tumeur > 4 cm mais £ 5 cm dans sa plus grande dimension
T3  Tumeur > 5 crm mais < 7 cm dans sa plus grande dimension OU présence de nodules tumaraux sépares
dans le méme lobe gue la tumeur primaire OU envahissement direct d’une des structures suivantes :
paroi thoracigue (incluant la plévre pariétale et les tumeurs du sommet), nerf phrénique, péricarde pariétal
T4  Tumeur = 7 cm dans sa plus grande dimension OU présence de nodules tumoraux séparés dans un lobe ipsilatéral

différent de la tumeur primaire OU envahissement d'une des structures suivantes : diaphragme, médiastin,
coeur, gros vaisseaux, trachée, nerf laryngé récurrent, oesophage, corps vertébral, caréna

Tableau 1.2 : Classification TNM, 8éme édition ; N (18).




Mx  Les ganglions régionaux ne peuvent étre évalués
MO  Pas de métastase ganglionnaire régionale

M1 Envahissement de ganglion ipsilatéral péribronchique et/ou hilaire et ganglion intrapulmonaire,
incluant un envahissement direct de contiguite

M2  Envahissement de ganglion médiastinal ipsilatéral et/ou sous-carénaire

N3 Envahissement ganglion médiastinal ou hilaire controlatéral, scaléne ou sus-claviculaire

Tableau 1.3 : Classification TNM 8éme édition ; M (18).

MO  Pas de métastase 4 distance
Mila Métastase dans le poumon controlatéral, envahissement pleural ou péricardique (épanchement malin ou nodule)
Mi1b  Métastase extrathoracique unique

Mic  Multiples métastases extrathoraciques dans un ou plusieurs organes

Tableau 1.4 : Classification TNM 8éme édition ; Stades (18).

Stade T N M
Cancer occulte T= (n] (0]
o Tis o o
A Ti1alimi) o o
Tia a o]
A2 Tib o 1]
1A3 Tic a 1]
1B TZa o 1]
LIFH TZb n] 1]
ne Tia-c 1 1]
TZa 1 1]
TZb 1 1]
T3 o 1]
LA Tila-c 2 1]
TZ2a-b 2 1]
T3 1 1]
T4 n] 1]
T4 1 1]
HIB Tia-c 3 1]
TZa-b 3 1]
T3 2 1]
Ta 2 1]
Hnic T3 3 1]
T4 3 1]
'via Tout T Tout N Mia
Tout T Tout N Mib

£
n

IvE Tout T Tout M




1.3.Mécanismes de la carcinogenése

1.3.1.Cadre général de la carcinogenése bronchique

La transformation cellulaire cancéreuse est un processus complexe constitué de
nombreuses étapes. Des agents carcinogénes sont parfois clairement identifiés dans le cadre
d'expositions professionnelle (19).Les techniques de biologie moléculaire ont permis

d'identifier des anomalies génétiques variées dans les cellules de cancers du poumon:

Mutations ponctuelles, délétions, réarrangements chromosomiques, hyperexpression
(augmentation de la transcription du gene) ou amplification (augmentation du nombre de
copies du géne) de génes impliqués dans la régulation de la croissance et de la différenciation
cellulaire. Le concept en trois étapes (initiation, promotion, progression) dérivé des
connaissances sur la carcinogenése chimique rend insuffisamment compte de la complexité
des évenements a I'échelon moléculaire que les progres de la génétique des cancers permettent
de préciser. A I'échelon d'une cellule, la succession des modifications génétiques successives
va lui conférer un avantage mitotique lui permettant de s'expandre par divisions plus rapides
et de constituer un clone. Ce clone cellulaire va donc progresser plus rapidement, puis au sein
de celui-ci une autre cellule va a son tour acquérir une autre anomalie et étre a lI'origine d'un
nouveau subclone qui s'amplifiera, et ce jusqu'a la survenue d'une derniere anomalie qui
marquera le caractére cancéreux et lui conrerera la capacité d'expansion clonale par rapport

aux cellules normales ou précancéreuses voisines(20).

1.3.2.Cancer bronchique, maladie du cycle cellulaire

De nombreux génes, oncogenes et genes suppresseurs, sont impliqués dans le cancer
bronchique. Ce dernier est consideré comme une maladie avec derégulation du cycle
cellulaire. Classiquement le cycle cellulaire comporte quatre phases: deux phases d'intense
activité, la phase de réplication de I'ADN (phase S) et la mitose (phase M), et deux phases «
plus calmes », pre-réplicative (phase G1) et post-réplicative (phase G2). Un contingent de
cellules sort du cycle et entre en phase de repos Go (cellules quiescentes). Le point de
restriction G1 situé juste avant I'entrée en phase S est un point critique de contréle de l'entrée
de la cellule dans le cycle. Il existe un deuxiéme point critique G2 situé juste avant la phase

M. Le cycle cellulaire est une horloge qui fait intervenir le jeu des activations /désactivations




des couples de cyclines (D, E...)/cycline-dépendent-kinases (cdk) sous le contrdle de protéines
régulatrices comme p53, Rb, E2F dont les réles. En cas de dommage irréparable de I'ADN, la
voie de régulation de p53 conduit la cellule a ’apoptose (21).

1.3.3. Role des facteurs de croissance

Des facteurs de croissance tels que le PDGF (Platelet Derived Growth Factor), I'|GF-I
(Insuline-Like Growth Factor 1) peuvent favoriser la transmission de signaux de croissance
cellulaire notamment par l'intermédiaire des cyclines DI. L'origine autocrine ou paracrine de
certains facteurs de croissance comme I'EGF (Epidermal Growth Factor), le GRF (Gastrin
Releasing Factor), ou I'lGF permet aux cellules cancéreuses une autonomisation et une
accélération du processus mitotique (22). Le GRF est ainsi fréquemment identifié dans les

processus tumoraux de la lignée neuroendocrine (22).
1.3.4.Geénes suppresseurs de tumeur impliqués dans le cancer du poumon

1.3.4.1.Géne RB1

Le géne RB1 du rétinoblastome est localisé sur le bras long du chromosome 13 humain
(13g14.1) et contient 27 exons. La protéine pRb issue de ce géne est une phosphoprotéine
nucléaire exprimée de fagon constitutive, qui permet, en particulier, le contrdle de la transition
entre les phases G1 et S du cycle cellulaire. Les cibles majeures de pRb sont les facteurs de
transcription de la famille E2F induisant la synthése de nombreuses protéines de réplication.
En se liant au domaine de transactivation de ces facteurs, pRb peut bloguer leur capacité a
activer la transcription par La phosphorylation de pRb qui inactive la protéine. Cette
phosphorylation est dépendante du cycle et se fait séquentiellement grace a la complexe
cycline D- Cdk4/6 (23).

e Le gene pl61NK4 code pour un inhibiteur de la cdk4 qui a un role essentiel dans le
blocage de la liaison du couple cycline DI-cdkt lui-méme déterminant pour I'état de
phosphorylation de Rb. (24).




Figure 1.2 : Régulation du cycle cellulaire par les genes RBI,
pl6INK4a et Tp53 (24).

e La protéine p21 Wall activée par p53 est un inhibiteur des cdk et donc un inhibiteur de
la voie d'activation de la cycline DI. L'activation de p21 Wall par p53 est donc un
facteur d'arrét du cycle cellulaire en GI Rb-dépendant.

e la protéine c-myc est un activateur du passage de Gl en S par son action au niveau des
complexes cyclines E/cdk2 qui peuvent ensuite induire une phosphorylation de Rb et
une libération d’E2F (25).

1.3.4.2. Gene p53

Le géne p53 a un role pivot dans le contrble de la prolifération cellulaire car d'une part il
partage avec Rb la responsabilité du blocage du cycle cellulaire en Gl et d'autre part il induit
I'apoptose. Le géne p53 est localisé sur le bras court du chromosome 17 en 17p13 et code
pour une phosphoprotéine nucléaire de 53 kd composée de 393 acides aminés dont les
anomalies sont parmi les plus fréquentes dans les cancers humains et plus particulierement

dans les cancers du poumon. Initialement identifié dans des cellules transformées par le virus

SV40 (26,27) et considéré comme un oncogene, il a été ensuite établi que le géne p53 est en
fait un géne suppresseur de tumeur apres la démonstration que la protéine p53 normale, dite «
sauvage» est capable de corriger le phénotype tumoral induit par une mutation conjointe de
ras et de p53 (28). Les altérations du gene p53 sont les anomalies génétiques les plus
fréguemment retrouvées, dans environ 50% a 60% des cas toutes localisations tumorales

confondues (29).
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Figure 1.3 : Structure de la protéine p53 (d’aprés Bouchet et coll. (30)

La protéine p53 contient quatre domaines fonctionnels majeurs L’extrémité N-terminale
de la protéine est le domaine de transactivation ou se trouve le site de fixation de Mdm2,
protéine responsable de la dégradation de p53 via I’ubiquitination. La région centrale
contient le domaine de liaison a I’ADN. La partie C-terminale contient le domaine de
tétramérisation de la protéine, qui facilite la fixation spécifique de p53 a ’ADN, et un
domaine de régulation négative qui inhibe cette fixation spécifique. En réponse a
I’activation d’oncogenes, comme Ras par exemple, la protéine est stabilisée par
inactivation de Mdm?2. En réponse a un stress cellulaire, Tp53 contréle I’arrét du cycle en
agissant comme un facteur de transcription de nombreux genes, dont p21WAF1 qui inhibe

la formation des complexes cyclines D- Cdk4/6 et cycline E — Cdk2 (23).

1.3.4.3.1 Régulation de I'apoptose

Le gene p53 sauvage a un rble proapoptotique en modifiant le niveau transcriptionnel des
génes Bel2 et Bax. Ainsi p53 : inhibe la transcription du facteur anti-apoptotique Bel2 et

stimule la transcription du facteur pro-apoptotique Bax (24).

La régulation de l'apoptose s'exerce par I'équilibre entre les diméres Bax/Bax stimulateurs de
I'apoptose et les héterodimeresBaxIBel2 inhibiteurs de I'apoptose. En cas de mutation de p53
I'équilibre s'inverse en faveur des diméres Bel2/Bax antiapoptotiques. Le gene Bel2 se
comporte comme un oncogéne cellulaire et I'expression anormalement élevée de la protéine
Bel2 inhibe I'apoptose (24).

Par ailleurs le géne c-myc par son action stimulatrice du géne Bel2 joue un réle
antiapoptotique qui favorise un échappement au contrdle de la croissance cellulaire par p53
(24).




P21 Inhibiteur de cycline-dépendent-kinases

MDM2 Inhibiteur de p53, participe a une boucle

autocrine de régulation de I’activité de p53

Gadd45 Blocage du cycle cellulaire. Role dans la
réparation de ’ADN

Bax Inducteur de I’apoptose

IGF BP3 Insuline LikeGrowth factor Bindingprotein 3

Inhibiteur du signal mitogénique

Tableau 1.5 : Principaux genes contrdlés par p53 impliqués dans le cycle cellulaire e I'apoptose(24)

1.3.5.Proto-oncogenes et oncogénes impliqués dans le cancer du poumon

Les pro-oncogenes sont des genes normaux impliqués dans les fonctions cellulaires de
base de la cellule, en particulier dans les mécanismes de régulation de la croissance et de la
différenciation cellulaire. Leurs séquences sont particulierement conservées au cours de
I'évolution phylogénétique car elles sont retrouvees (parfois peu modifiées) des vertébrés
jusqu'aux levures. Les proto-oncogenes codent pour des protéines variées intervenant dans la
transmission des signaux induisant la division cellulaire: des facteurs de croissance, de
division cellulaire (génes ras), des protéines nucléaires contrélant la transcription et | ou la
régulation du cycle cellulaire (géne mye)... La survenue d'une anomalie dans un site critique
du gene ou d'une modification de son niveau d'expression va conférer a ce gene un pouvoir
oncogene (d'ou leur nom) impliqué dans la transformation cellulaire maligne. Les anomalies
génétiques les plus fréquentes concernant les proto-oncogénes sont: des mutations
ponctuelles, des translocations, des amplifications. Ce sont des genes dits dominants car il
suffit de la modification de I'un des deux alléles pour induire l'acquisition du pouvoir
transformant et I'accélération de la croissance cellulaire. Nous aborderons les principaux

oncogeénes impliqués dans les cancers du poumon (22).




1.3.5.1. Récepteurs de type tyrosine-kinase

Deux proto-oncogenes de ce type codent pour des récepteurs de facteurs de croissance
impliqués dans les CBNPC : c-erb-B1 et c-erb-B2.

Le plus anciennement connu est c-erb-B1 qui code pour le récepteur de I'Epithélial Growth
Factor (R-EGF) dont les ligants sont I'EGF et le Transforming Growth Factor a (TGFa). On a
identifié secondairement c-erb-B2 qui est I'homologue chez I'homme de Neumis en évidence
sur un neuroblastome murin induit par I'éthyl-nitroso-urée, et qui code une protéine baptisee
p185 en raison de son poids moléculaire de 185 kd (chez la souris). Lors du processus
d'activation des différents récepteurs on assiste a une dimérisation des sous unités codées par

la famille c-erb (1 a 4) en homodiméres ou en hétérodimeres(22).

1.3.5.2.Récepteur du facteur de croissance épidermique (EGFR)

Les récepteurs du facteur de croissance épidermique (ou EGFR de I’anglais Epidermal
Growth Factor Receptor) se trouvent a la surface des cellules tumorales et leur rdle consiste a
envoyer un signal de croissance au noyau de la cellule. Certaines tumeurs cancéreuses du
poumon peuvent contenir dans leur ADN une mutation touchant I’EGFR. On dit alors que la
tumeur est « positive pour les mutations de ’EGFR » (31).

Une mutation de ’EGFR est associée a une croissance tumorale incontrolée, ce qui peut
accélérer la progression du cancer.
Les cellules tumorales porteuses de mutations de I’EGFR sont trés sensibles aux traitements

anticancéreux appelés « Thérapies ciblées » ou « Inhibiteurs de la tyrosine kinase de ’EGFR
(31).

1.3.5.3.. Oncogenes myc

Ce sont des génes qui exercent leur action selon un caractére dominant. La famille myc
comprend plusieurs oncogenes: c-myc, L-myc et N-myc qui codent pour des phosphoprotéines
nucléaires dont les différents domaines assurent des fonctions de facteur de transcription. Les
géenes de la famille mye sont globalement amplifiés dans environ 15 a 20 % des cancers du
poumon, c-mye dans tous types de cancer du poumon, et L-mye et N-mye exclusivement dans

les tumeurs a différenciation neuroendocrine dans environ 10 a 30 % des cas (32-33).

1.3.5.4.Génes ras




Les genes ras traduisent un r6le primordial dans les processus de transduction des
signaux de prolifération pour la plupart des cellules, ainsi que de transduction des signaux de
différenciation pour certains types cellulaires (34).

Lorsqu'une mutation affecte un gene ras, il se comporte comme un oncogene dominant, la
mutation d'un seul des deux alléles donnant un avantage mitotique a la cellule mutée. La
survenue de mutations ponctuelles du géne représente le type d'anomalie le plus fréquent.
Lorsqu'une mutation affecte un codon critique du proto-oncogene ras, il devient un oncogene
(34).
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Figure 1.4 : Régulation et activité anormale de la protéine ras mutée
(34)




Tableau 1.6: association possible entre type d’altération

génétique et sous type d’adénocarcinome (35).

Tableau I. A-ocuonpoﬂhmhqp.d'“
ration génétique et le sous-type d’adénocarcinome
pulmonaire

Type de mutation/ Sous-type histologique

altération d'adénocarcinome
EGFR Adénocarcinome bien différencié,

avec composante bronchioloalvéohire
non mucineuse, papillaire et/ou micro-

papillaire
KRAS Adénocarcinome (bronchioloalvéolaire
ou non) de type mucineux
BRAF Adénocarcinome papillaire
EIM4-ALK Adénocarcinome de type solide et/ou
avec composante a cellules isolées
CTNNBI Adénocarcinome a cellules claires
(Bétacaténine) ou de type foetal

1.4.Principales manifestations révélatrices du cancer bronchique

Plus de % des CBP sont diagnostiqués a un stade localement avancé ou métastatique,
parce que le poumon et les bronches « c¢a ne fait pas mal », également les symptémes
révélateurs du CBP ne sont pas spécifiques et ils n’apparaissent que lorsque des organes
centraux (bronches ou vaisseaux) ou périphériques (paroi) sont touchés, ou en cas de
métastase(s) (36).

1.4.1.Symptdmes générale

C'est entre 40 et 75 ans (moyenne 60 ans) que la maladie est le plus souvent découverte.
Divers signes cliniques peuvent étre évocateurs comme :
 Une toux tenace, quinteuse, ne passant pas malgré les traitements habituels

* Des infections broncho-pulmonaires a répétition dans le méme territoire




* Des douleurs thoraciques résistant aux traitements habituels (pouvant étre dues a
I’envahissement direct par la tumeur cancéreuse), susceptibles d’irradier vers I’épaule et
parfois méme vers I’abdomen
* Une dyspnée
* Une difficulté a s’alimenter
* Une perte de poids
» Une expectoration en quantit¢ importante, entrainant une hypoxémie appelée
également anoxémie (diminution de la quantité d'oxygene contenue dans le sang)

* Un syndrome de Pancoast Tobias, douleur violente dans I’épaule et le bras, lorsqu’il
s’agit d’une tumeur apicale
* Un syndrome de Claude Bernard-Horner, paralysie du muscle dilatateur de la pupille
et rétrécissement de 1’espace entre les deux paupieres 23
* Une énophtalmie (I'ceil est positionné dans l'orbite plus profondément que la normale)
* Une adénopathie axillaire, avec douleurs osseuses
* Un syndrome cave supérieur du a un envahissement par les cellules cancéreuses de tout
I’ensemble de la région, pouvant se traduire par I’obstruction de vaisseaux
* Des troubles du rythme cardiaque dus a une insuffisance de fonctionnement du cceur
* Une obstruction des vaisseaux lymphatiques empéchant 1’écoulement de la lymphe,
avec épanchement au niveau des plévres pulmonaires

* Le syndrome paranéoplasique (37, 38,39).

1.4.2. Syndromes paranéoplasiques

I1 s’agit des signes ou symptomes secondaires a 1’existence d’un cancer, a distance de la
tumeur ou de ses métastases. lls sont indépendants des mécanismes de compression et
d’envahissement du cancer. Ils sont soit liés a des substances sécrétées par les cellules
cancéreuses soit liés a la réaction immunologique de I'organisme face a la cellule cancéreuse.
Quelle que soit sa forme, le syndrome paranéoplasique a une signification différente de celle
de la métastase. (36)

Dans le CBP, ils sont présents dans 10 a 20% des cas. lls peuvent étre la 1ére et longtemps la
seule manifestation du cancer, plusieurs mois avant le diagnostic radio-clinique du cancer.
Leur persistance aprés un traitement a visée curative signe la persistance de cellules

néoplasiques et leur réapparition, aprés une résection compleéte, signe la rechute tumorale :




e hippocratisme digital isolé (aspect des phalanges distales en baguettes de tambour)
ou dans le cadre d’une ostéoarthropatie hypertrophiante pneumique de Pierre-Marie
(oedeme douloureux des extrémités avec périostite engainante, liseré radio-opaque de
la corticale des os longs).

e hypercalcémie paranéoplasique, a différencier de I’hypercalcémie liée a une lyse
0Sseuse.

e Hyponatrémie du syndrome de Schwartz-Bartter par sécrétion inappropriée
d’hormone antidiurétique (SIADH) par les cellules tumorales ou rencontrée

principalement dans le CBPC (36).
1.5. Facteur de risque du cancer pulmonaire

Un facteur de risque est quelque chose, comme un comportement, une substance ou un état,
qui accroit le risque d’apparition d’un cancer. La plupart des cancers sont attribuables a de
nombreux facteurs de risque. Fumer du tabac est le plus important facteur de risque du cancer

du poumon (40).

Le risque d'étre atteint d'un cancer du poumon augmente avec I'age. Plus de la moitié de tous
les nouveaux cas de cancer du poumon sont diagnostiqués chez des personnes agées de 60 ans

ou plus. Les hommes sont atteints de ce cancer légerement plus souvent que les femmes.

Les facteurs de risque sont habituellement classés du plus important au moins important. Mais

dans la plupart des cas, il est impossible de les classer avec une certitude absolue (40).

Tableau 1.7 : les facteurs de risque de cancer pulmonaire(40).

Facteurs de risque connus Facteurs de risque possible
e Tabagisme e Mutation génétique
e fumee secondaire e Fumer du cannabis

e radon e Usage de la marijuana




e amiante e Inactivité physique
e exposition professionnelle a certaine e Alimentation faible en fruits et
substance chimique Iégumes

e Pollution de ’aire extérieure

e Antécédence personnels ou familiaux

de cancer du poumon

e Antécédence personnels d’affection

pulmonaire
e Exposition a la radiation

e Polluants issus de la cuisson et du

chauffage

e Systéeme immunitaire affaibli

Des preuves convaincantes permettent d’affirmer que les facteurs de risque connus font

augmenter votre risque de cancer du poumon (40).
1.5.1.facture de risque chimique

1.5.1.1. Tabagisme

Fumer du tabac, en particulier sous forme de cigarette, est la principale cause du cancer du
poumon. La fumee de tabac contient de nombreuses substances chimiques. Certaines de ces
substances sont carcinogenes, ce qui signifie qu’elles causent des changements génétiques

dans les cellules pulmonaires qui ménent a 1I’apparition d'un cancer du poumon (40).

Environ 72 % des cas de cancer du poumon au Canada sont liés au tabagisme. Le risque d'étre
atteint d'un cancer du poumon augmente en fonction de la durée du tabagisme, de I'age auquel
vous avez commencé a fumer et du nombre de cigarettes fumeées chaque jour. Le risque est

aussi plus élevé si vous fumez et présentez d’autres facteurs de risque.




La pipe, le cigare, les cigarettes aux herbes, le houka, le tabac a priser ainsi que les cigarettes
a faible teneur en goudron et les cigarettes a faible teneur en nicotine engendrent aussi le
cancer et ne sont pas considérés comme inoffensifs. (40).

La fumée de tabac contient plus de 20 cancérogenes spécifiques, en particulier les
hydrocarbures aromatiques polycycliqgues et la nitrosamine spécifique du tabac
(méthylnitrosamino) (3-pyridyl) butanone (NNK). Les polymorphismes qui réduisent
I'activité de la famille de la glutathion-S transférase, qui inactive les cancérogenes, ou qui
augmentent I'activité de la famille P450, qui les active, peuvent entrainer une sensibilité
accrue au cancer. Les cancérogenes activés se lient a I'ADN, formant des adduits, entrainant
des mutations, en particulier des transversions G-toT, qui peuvent étre réparées ou conduire a
I'apoptose. L'épidémiologie moléculaire a montré des différences de risque lié au tabagisme
en fonction des interactions entre les cancérogenes des tabac polymorphismes génétiques
impliqués dans l'activation et la détoxification de ces cancérogenes, et I'efficacité des cellules
hotes dans la surveillance et la réparation des dommages a I'ADN cancérigéne du tabac
(41,42).

1.5.1.1.1 Genes et voies clés impliqués dans la pathogenese du cancer du poumon par le

tabagisme

La dépendance a la nicotine est le puissant moteur qui empéche les fumeurs de cesser de
fumer. Les nombreux cancérogenes spécifiques du cancer du poumon (y compris les
hydrocarbures aromatiques polycycliques et les nitrosamines) présents dans les particules de
fumée de tabac doivent étre métabolisés avant d'étre sécrétés ou de se lier a I'ADN avec la
formation d'adduits. Les adduits d'’ADN peuvent étre réparés ou conduire a l'apoptose. Si elles
persistent, des mutations mal codées dans des genes clés tels que P53 ou RAS peuvent
provoquer une instabilité génétique, conduisant a d'autres dommages mutationnels et

éventuellement au cancer. (43).
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Figure 1.5 : Dépendance a la nicotine, cancérogénes de la fumée de tabac et

pathogenése des carcinomes pulmonaires (43).

1.5.1.1.2.Anomalies moléculaires et morphologiques des poumons endommagés par le

tabagisme

Les cancers du poumon surviennent apres une série d'événements moléculaires et
morphologiques. Les événements moléculaires commencent dans I'épithélium
histologiquement normal et montrent une séquence spécifique (44). Une microdissection
microscopique précise du tissu épithélial suivie d'un allélotypage du poumon endommagé par
le tabagisme provenant de patients atteints d'un cancer du poumon ou de fumeurs actuels ou
anciens sans cancer du poumon a reveélé des centaines de milliers de Iésions (90 000 cellules
de taille) contenant des anomalies clonales de perte d'alléles («un défaut de champ»)),
survenant dans I'épithélium respiratoire a la fois histologiqguement normal et anormal (p. ex.
hyperplasie, dysplasie ou carcinome in situ;) (45). Sans cancer du poumon, ils ne sont presque
jamais retrouves au cours de la vie, n'ayant jamais fumé (46). Ces changements clonaux
persistent pendant des décennies apres l'arrét du tabac (46). Il existe un ordre préféré de ces
changements de perte d'alléle avec une perte d'allele 3p (plusieurs sites 3p) suivie de 9p (p16
locus) comme les premiers changements survenant dans I'épithélium histologiqguement normal
(46, 47, 48). Des preuves similaires existent pour des changements de méthylation de
multiples promoteurs dans les poumons et les expectorations endommagés par le tabagisme
(49). Une attention considérable a été accordée a l'identification des genes 3p impliqués dans
la pathogenése du cancer du poumon, y compris RAR B a 3p24, FHIT a 3p14.2, RASSF1A,




FUS1, et SEMAS3B situés ensemble a 3p21.3, et potentiellement ROBO1 a 3pl12 (48; 50;
41 ;52 ;53). Leur expression est fréqguemment perdue dans le cancer du poumon,
généralement par méthylation du promoteur.
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Figure 1.6 : Modifications morphologiques et moléculaires progressives au cours du
développement en plusieurs étapes des carcinomes pulmonaires épidermoides(47)

Des pertes alléliques progressives au bras court du chromosome 3 (3p) sont illustrées. Chaque
panneau représente un carcinome epidermoide réséqué. Toutes les Iésions préinvasives ont été
identifiées et soigneusement microdissectées et analysées pour la perte a différents loci 3p en
utilisant plusieurs marqueurs polymorphes. Les pertes sur certains sites (comme 3p21) se
produisent tét, tandis que les pertes sur d'autres sites (comme 3p12) se produisent tardivement
(47). La lésion a laquelle la perte allélique la plus précoce s'est produite pour chacun des
marqueurs dans chaque cas est identifiée. L = lymphocytes (une source d'ADN
constitutionnel); N = épithélium histologiquement normal; H = hyperplasie; D = dysplasie; C
= carcinome in situ; T = tumeur invasive. Nous remercions lvan Wistuba pour son aide dans

la préparation de la figure.




Tableau 1.8 : évolution des anomalies morphologique dans les dysplasies et les CIS
(54).

Evolution des anomalies morphologiques dans kes dysplasics et les CIS.

Stade Anomalies Epaisseur de 'épithélium  Autres anomalies cytologiques Epithélium
histologique cytomorphologiques  impliquée par ces
anomalies

cytomorphologiques
1/3 213 33

Dysplasia légéra Expansion de la zona
basale

Taille des cellules T, anisocytose légara, Pau épaissi
rapport NC 1

Verticalisation
des noyaux

Présanca de mitosas

Dysplasie modérde  Expansion de la zone
basale

Taille des cellules t %, anisocytose modéréa, Modérément
rapport NC 11, angulations et lobulations apaissi

Varticalisation
des noyaux

Présanca de mitosas

Dysplasie sévéra Expansion de la zona
basale

Tailla des collulas 111, anisocytose marqués,  Fort épaissi
rapport NfC 111, angulations et lobulations ++,
chromatine dense, nucléoles visiblas.

Verticalisation
des noyaux

Présanca de mitosas

CIs Chaos Taille des cellules 11, anisocytose marquée,  Epaissi ou non
rapport NfC 111, angulations et lobulations ++,

chromatine densa, nucléoles visiblas

Présanca de mitosas

CIS : carcinome £7 s#o; ratio BeC - rappon nuckEocytoplasmilgue.

1.5.1.2.Fumée secondaire

La fumée secondaire est celle qui est expirée par les fumeurs et celle qui
se répand dans l'air depuis I'extrémité d'une cigarette, d'une pipe ou d'un cigare allumé. La
fumée secondaire est aussi appelée fumée de tabac ambiante (FTA). L'inhalation de fumée

secondaire est appelée tabagisme passif ou inhalation involontaire de fumée.

Aucune exposition a la fumée secondaire ne peut étre considérée comme sécuritaire. La
fumée secondaire contient les mémes substances chimiques que la fumée directement inhalée.
Les personnes qui sont exposées a la fumée secondaire risquent davantage d’étre atteintes
d’un cancer du poumon. La fumée secondaire est un important facteur de risque du cancer du

poumon chez les non-fumeurs (40).




1.5.1.2.1. Génes et voies visée par le tabagisme passif

Les profils moléculaires des cancers du poumon chez les non-fumeurs
fortement exposés au tabagisme passif sont identiques a ceux des fumeurs alors que dans les
cas de cancers du poumon chez les non-fumeurs non-exposés au tabagisme passif on retrouve
des mutations oncogeéniques différentes comme EGFR et ALK. Le courant secondaire lié a la
combustion et le courant tertiaire expiré par le fumeur sont trés riches en carcinogénes. Cela
explique pourquoi quelqu’un qui est exposé de facon prolongée au tabagisme passif a un
risque important de cancer du poumon. Bien sdr, le nombre de cas de cancers du poumon dus
au tabagisme passif est faible (1 000 cas par an en France) par rapport aux 48 000 cas de

cancers du poumon chez les fumeurs actifs mais cela n’est pas négligeable (55).

1.5.1.3. Exposition professionnelle a certaines substances chimiques

Certaines substances chimiques sont carcinogénes, ce qui signifie
qu’elles causent le cancer. Ces substances chimiques peuvent causer le cancer du poumon
chez les personnes qui sont exposées a ces substances en milieu de travail. En général, le
risque de cancer du poumon est encore plus élevé chez les fumeurs qui sont exposés a ces

substances chimiques (40).

Une exposition aux substances chimiques suivantes en milieu de travail engendre une
augmentation du risque de cancer du poumon :

o Arsenic et composés inorganiques d'arsenic

e Béryllium et composeés de béryllium

e Cadmium et composés de cadmium

e Substances chimiques utilisées dans la fabrication du caoutchouc, dans les fonderies

de fer et d'acier et dans la peinture

« Ether chlorométhylique et éther bis (chlorométhylique)

e Composes de chrome (VI)

e Gaz d'échappement de moteur diésel

e Gaz moutarde

e Minerais radioactifs comme l'uranium et le plutonium

o Poudre de silice et silice cristalline




o Certains composés de nickel

e Certains types d’hydrocarbures aromatiques polycycliques (HAP)
« Bitume utilisé dans les toitures

o Cobalt-carbure de tungsténe

o Fumées de soudage (40).
1.5.2 .Facteur de risque environnemental

1.5.2 .1. Radon

Le radon est un gaz incolore, inodore et sans golt radioactif d’origine
naturelle, est présent dans I’air intérieur a des concentrations variables car il provient surtout
des sous-sols granitiques, Cependant le radon peut s'infiltrer dans un batiment par des
planchers en terre battue ou des fissures dans les fondations Son inhalation peut entrainer le

développement d’un cancer du poumon (56).

1.5.2 .1.1. Effets du radon sur la santé

L'exposition au radon fait augmenter le risque de cancer du poumon. Le
radon est la principale cause de cancer du poumon chez les non-fumeurs, et la deuxieme plus
importante cause de ce cancer chez les fumeurs, vont se déposer sur les cellules des parois des
voies respiratoires ou elles peuvent endommager I’ADN et éventuellement provoquer des

cancers du poumon (40).

Le risque de cancer du poumon dépend de la quantité de radon a laquelle vous étes exposé et
de la durée de l'exposition, ainsi augmente d’environ 16 % pour chaque hausse de 100
Bag/m?® de la concentration moyenne en radon sur le long terme. On suppose que la relation
entre la dose et ’effet est linéaire, ¢’est-a-dire que le risque augmente proportionnellement a

I’exposition croissante au radon (57).

1.5.2 .2. Amiante

L'amiante est le nom donné a un groupe de minéraux naturels. Ces
minéraux peuvent étre sépares en longues fibres minces qui sont trés fines. Lorsqu'une
personne inhale ces fibres, celles-ci peuvent étre emprisonnées dans les poumons, elle est une
fibre naturelle diversement utilisée dans I’industrie, du fait de ses propriétés exceptionnelles

d’isolation thermique et de résistance et aussi représente le risque professionnel le plus




fréquent. De nombreux secteurs professionnels peuvent se trouver en contact avec I’amiante

sous une de ses trois formes (serpentine, crocidolite ou amosite) (40,58).

Le mécanisme par lequel les fibres d’amiante favorisent la survenue de cancer bronchique
n’est pas encore bien défini, I’amiante pourrait intervenir directement ou indirectement par

I’intermédiaire de I’inflammation bronchique qu’il est susceptible de provoquer (59,58).

1.5.2.3. Pollution de I'air extérieur

La pollution de I’air, ce sont les substances chimiques, les particules et autres
¢léments présents dans 1’air en quantités susceptibles de causer du tort a I’environnement ou
de nuire a la santé ou au confort des humains, des animaux et des plantes. Les types de
polluants présents dans l'air varient d’un endroit a I’autre selon les sources d’émissions

locales, 1’exposition a la pollution de I’air extérieur cause le cancer du poumon (40).

La recherche démontre que les différents composants de la pollution de 1’air extérieur causent
le cancer. Ces composants sont entre autres les gaz d’échappement des moteurs au diésel, le
benzene, la matiere particulaire et certains hydrocarbures aromatiques polycycliques (HAP)
(60).

Tableau 1.9 : récapitulatif des polluants de I'air (60)

Polluant Impact sur la santé Sources principales

1- Particules ou poussiéres A court terme : irritation des | Air extérieur :

€n suspension voies respiratoires et altération | combustions industrielles

de la fonction respiratoires | diverses (sidérurgies,
(PM), pathologies | incinération),  transport
cardiovasculaires, surtout chez | routier diesel, volcanisme,
les plus de 65 ans, etc. |feux de foréts, etc.

A long terme: troubles | Air intérieur: fumée de

cardiovasculaires, cancers du | tabac, cuisson des
poumon aliments, chauffage
domestique, encens de

bougies, etc.




2- Composes organiques
volatils (COV)

A court terme : géne olfactive,

irritation des voies
respiratoires, fatigue, maux de

téte, nausées, vertiges, troubles

Air extérieur : feux de

foréts, éruptions
volcaniques, combustions

de carburants, industries

du sommeil, augmentation du | chimiques, raffinage de
risque de crise d’asthme, | pétrole,  stockage et
d’allergies, etc. | distribution de carburants
A long terme: troubles du|et de solvants, etc.
systéeme nerveux, respiratoire, | Air intérieur :
immunitaire, rénaux, | désodorisants, laques,
hépatiques, cancers vernis, peintures,.

8- Hydrocarbures Cancers, mais le potentiel | Combustion de matieres

aromatiques cancérogene  varie  d’une | organiques

polycycliques (HAP)

substance a 1’autre

4- Métaux lourds (plomb,
mercure,
nickel, arsenic,

cadmium, etc.)

Troubles du systeme nerveux,

hépatique, rénal, respiratoire

Cancers, mais le potentiel

cancérogene  varie  d’une

substance a ’autre

Air extérieur : combustion

de charbon, pétroles,
ordures ménageres, et
certains procédés
industriels

Air__intérieur : peintures
contenant du  plomb

(utilisées jusqu’en 1948),
anciens thermométres a
mercure, transfert de sols

contaminés, etc.

5- Monoxyde de carbone
(CO)

Manque d’oxygénation du
systéme nerveux, du cceur, des
vaisseaux sanguins, nausées,
vomissements, vertiges,
fatigue, maux de téte. Peut

provoquer I’asphyxie, voire la

Combustions incompletes
(gaz, charbon, fioul, bois)
dues a des installations
mal réglees
Air_extérieur : chauffage

domestique, transport




mort (exposition élevée et | routier, etc.
prolongée). Air intérieur : appareils de
chauffage et de
production d’cau chaude,

tabagisme, etc.

6- Dioxyde de soufre Irritation des muqueuses de la Combustion de

(SO2) peau et des voies respiratoires | .o cibac fossiles

supérieures (toux, irritations et (fioul, charbon, gazole...)

spasmes des bronches,...) contenant  du  soufre.
Ex : centrales thermiques,
grandes installations
industrielles, installations
de chauffage individuel

ou collectif

1.5.2.4. Polluants issus de la cuisson et du chauffage

C’est un autre facteur environnemental est associé avec le cancer pulmonaire est 1’utilisation

résidentielle de charbon pour la cuisson ou le chauffage (61).

Faire briler du charbon a I’intérieur pour cuisiner ou chauffer a surtout été lié au cancer du
poumon. La combustion de bois et d’autres combustibles, comme le fumier ou I’herbe, et la
friture d’aliments dans 1’huile a température élevée peuvent aussi accroitre le risque de cancer

du poumon (40).
1.5.3.Facteur de risque génétique

1.5.3.1. Antécédents personnels ou familiaux de cancer du poumon

Les personnes qui ont déja eté atteintes d'un cancer du poumon risquent
davantage de développer un autre cancer du poumon. Vous pourriez aussi présenter un risque
Iégérement plus élevé de cancer du poumon si vous avez un parent au premier degré (frere,
sceur, enfant, mére ou pere) qui a déja été atteint d’un cancer du poumon. Cette hausse du

risque pourrait étre attribuable a un certain nombre de facteurs, dont des habitudes de vie




communes (comme le tabagisme) ou le fait de vivre dans un méme endroit ou il y a des

carcinogenes (comme le radon) (62).

1.5.3.2.Géne prédisposant
Situe sur le chromosome 6, ce gene augmente le risque méme en cas de tabagisme modeére.

Les fumeurs ne sont pas égaux face au risque de cancer du poumon. Certains peuvent griller
deux paquets de cigarettes par jour et &tre indemnes de cette maladie au terme d'une longue
vie. D'autres peuvent ne fumer que trés peu ou pas du tout et présenter a 40 ans une tumeur
pulmonaire grave. Si un fumeur sur 16 souffrira un jour de cette maladie, ce chiffre recouvre
des réalités trés variables, qui s'expliqueraient entre autres par des différences de
prédispositions génétiques. Des épidémiologistes américains du Centre Anderson contre le
cancer, au Texas, qui viennent de publier leurs résultats dans la revue Cancer Research, ont
découvert un géne de susceptibilité capable de favoriser le cancer du poumon méme en cas de

tabagisme tres modeste (63).

Pour l'instant, cette prédisposition augmente le risque chez les non-fumeurs, et un peu plus
encore en cas de tabagisme léger. D'autres travaux de recherche sont en cours sur des genes
de prédisposition qui n‘augmenteraient le risque de cancer qu'en cas de tabagisme. Pour
I'instant, aucun test en routine ne permet d'évaluer au plan individuel la susceptibilité au
cancer du poumon. De toute facon, avec ou sans prédisposition génétique, le tabac reste
absolument non recommandable du fait d'un risque de cancer du poumon qui reste trés
supérieur a celui des non-fumeurs, ainsi que d'autres types de tumeurs, de maladies

cardiaques, vasculaires et respiratoires (63).

1.5.4. Antécédents personnels d’affection pulmonaire

Les personnes atteintes ou qui ont déja été atteintes d'une affection respiratoire risquent
davantage de développer un cancer bronchique. Sont ainsi un facteur de risque du cancer

bronchique les antécedents de : (64).

o Broncho-pneumopathie chronique obstructive ou BPCO : causée par un phénomene
d'obstruction progressive des voies aériennes, elle est la plupart du temps irréversible.

La BPCO regroupe plusieurs pathologies. Les plus courantes sont la bronchite




chronique (inflammation permanente des bronches) et I'emphyséme (présence

anormale d'air dans les poumons qui entraine des difficultés a respirer),
o Silicose : fibrose des poumons causée par I'inhalation de poussieres de silice (quartz),

o Bérylliose : inflammation pulmonaire générée par l'inhalation de poussiéres ou de

vapeurs contenant du béryllium,

o Tuberculose : infection pulmonaire due au bacille de la tuberculose (64).

1.5.5.Prise de médicament Antihypertenseurs

Autre maladies comme les maladies cardiovasculaire peuvent développer

ou augmenté du risque de cancer pulmonaire

Selon Santé Publique France, ’hypertension artérielle est la pathologie chronique la plus
fréquente en France, touchant prés d’un adulte sur trois. Pour lutter contre cette maladie,
différentes classes de médicaments antihypertenseurs sont prescrits. Mais 1’'une d’entre elle
serait liée a une augmentation du risque de cancer du poumon (65).Pour lutter contre
I’hypertension  artérielle, plusieurs classes de médicaments antihypertenseurs sont
disponibles :(65).

o Les antihypertenseurs centraux ;

o Différents types de diurétiques ;

o Les béta-bloquants ;

e Les inhibiteurs de I’enzyme de conversion (notés IEC) ;

e Les inhibiteurs calciques ;

o Les antagonistes de I’angiotensine II (notés ARA2), plus connus sous le nom de

sartans

Les patients hypertendus sont le plus souvent traités a vie, avec un ou plusieurs
médicaments antihypertenseurs choisis dans ces différentes classes médicamenteuses.
Récemment, 1’'une d’elles a été pointée du doigt par des chercheurs, qui ont suggéré une
augmentation du risque de cancer du poumon chez les patients traités par des inhibiteurs de

I’enzyme de conversion (65).

Des chercheurs britanniques ont mené une vaste étude de cohorte pour évaluer
I’éventuel lien entre la prise d’inhibiteurs de 1’enzyme de conversion (IEC) pour le traitement

de I’hypertension artérielle et le risque de développer un cancer du poumon (65).




Pour cela, ils ont analysé les dossiers médicaux de 992 061 patients britanniques traités pour
hypertension artérielle. Les résultats obtenus mettent en évidence les points suivants :

o Par rapport aux sartans, les inhibiteurs de I’enzyme de conversion (IEC) seraient
associes a une augmentation de 14 % du risque de cancer du poumon, apres
ajustement des données sur 1’age, le sexe, I’Indice de Masse Corporelle (IMC) et le
statut tabagique ;

o Cette augmentation du risque s’éleéverait a 22 % chez les patients traités par IEC
pendant une durée de 5 ans ;

e Le sur-risque atteindrait 31 % en cas de traitement par IEC sur une durée de 10 ans.

En revanche, les chercheurs n’ont observé aucune augmentation significative du risque
de cancer du poumon, lorsque la durée de traitement par un inhibiteur de I’enzyme de

conversion était inférieure a 5 ans (65).

1.5.6. Systeme immunitaire affaibli

L’infection au VIH et le sida peuvent affaiblir le systeme immunitaire. Les
personnes atteintes du VIH ou du sida risquent davantage de développer plusieurs types de

cancer, dont le cancer du poumon.

Les personnes qui ont eu une greffe d’organe prennent des médicaments pour freiner leur
systéeme immunitaire afin que le corps ne rejette pas 1’organe greffé. Le fait d’avoir un

systeme immunitaire affaibli fait augmenter le risque de cancer du poumon (40).
1.5.7.Facteur de risque physique

1.5.7.1. Exposition a la radiation

. Les différents types de rayonnements ionisants (X, gamma, neutrons, béta, alpha) sont des
cancérogénes qui provoque un cancer pulmonaire L’effet cancérigéne des rayonnements
ionisants est aujourd’hui bien démontré pour des doses de quelques centaines de mSv, Une

augmentation du risque de cancer en fonction de la dose recue (66).

1.5.7.2. Inactivité physique

Les bénéfices de la pratique d’une activité physique réguliere sont largement
démontrés dans la littérature scientifique avec une diminution de I’incidence et de la mortalité

de la plupart des cancers, C’est I’un des facteurs de risques modifiable sur lequel on peut agir.




La pratique d’une activité physique régulicre tout au long de la vie ont été largement

démontrés quel que soit 1’age et 1’état de santé des personnes (sauf contre-indication établie

par le médecin). Les recherches ont indiqué qu’une activité physique régulicre était associée a

une réduction de la mortalité précoce toutes causes comprises de 29 a 41%, elle contribue

aussi a reduire le risque de développer certains cancers, De maniére indirecte, 1’inactivité

physique et les comportements sédentaires favorisent le surpoids et 1’obésité qui sont

identifiés comme facteurs de risque des cancers (67).

1.5.7.3. Bénéfices pendant et apres les traitements
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Figure 1.7 : Bénéfices de la pratique d’une activité physique pendant et aprés un cancer. (Inserm 2018)

1.5.8.Facteur de risque nutritionnel

1.5.8.1. Compléments alimentaires

Les compléments alimentaires sont des préparations a base de vitamines, de

minéraux, de plantes ou encore d’antioxydants, disponibles sans prescriptions médicales en

pharmacie, dans les grandes surfaces ou via Internet. De nombreuses personnes y ont recours

dans le but de rester en bonne santé, et parfois dans I’espoir de prévenir I’apparition d’un

cancer (67).




Des études néerlandaises montrent que 40 % de la population utilisent I’un ou 1’autre
complément alimentaire. Or, le Fonds Mondial de Recherche contre le Cancer (FMRC) le
déconseille fortement, car leur effet protecteur n’est pas prouvé et les compléments

alimentaires pourraient méme causer des effets indéesirables (68).

Plusieurs études montrent méme un risque accru de développer certains cancers suite a la

prise de compléments multi-vitaminés et/ou d’antioxydants en grande quantité (69).

e Des études menées aupres de fumeurs afin de tester 1’effet protecteur supposé du béta
carotene (une substance que notre organisme transforme en vitamine A) ont été
arrétées préematurément car les patients développaient plus de cancers du poumon lors

de la prise de fortes doses de béta-caroténesous forme de compléments (20 mg/jour) !

« Une observation similaire a été faite relativement aux vitamines B6 et B12 : la prise de
compléments hautement dosés durant une longue période augmente le risque de cancer

du poumon chez I’homme. L’augmentation était encore plus marquée chez les

fumeurs (70).

o Le rétinol (une substance que notre organisme fabrique au départ du béta-caroténe) est
¢galement suspecté de favoriser le développement de cancers lorsqu’il est consommé a
fortes doses (25 000 unités internationales/jour) Une importante consommation
d’acide folique (> 0,4 mg/jour pendant plus de 5 ans) pourrait aussi influencer le
développement de certains types de cancers (prostate, par exemple) (70).Les
compléments alimentaires a base de bétacaroténe a forte dose (> 20 mg/jour de
bétacarotene), pour les cancers du poumon et de I’estomac, en particulier chez les

fumeurs et les sujets exposés a I’amiante(71).

1.5.8.2. Faible consommation des fruits et legumes

Une approche proposée pour prévenir la survenue d'un cancer du poumon consiste a
préner la consommation de phyto-estrogenes qui sont des composés non stéroidiens d'origine
végétale avec une faible activité de type cestrogéne, lesquels se trouvent dans des fruits et

legumes tels que carottes, épinards, brocolis, produits dérivés du soja, céréales (71).




Dans une étude cas-contréle portant sur 1 674 patients ayant un cancer du poumon
comparés a 1 735 sujets en bonne santé, une relation dose-réponse a été mise en évidence

entre la réduction du risque et les consommations les plus élevéees de phyto-estrogenes (71).

Les effets protecteurs étaient constatés chez les fumeurs actuels ; ils étaient moins
marqués chez les fumeurs anciens ; ils étaient les plus nets chez les individus n‘ayant jamais
fumé pour lesquels le risque, déja faible, peut aussi encore étre réduit par des choix
diététiques (71).

1.6.Diagnostique du cancer du poumon

1.6.1.Définition

Le diagnostic est le processus qui permet de confirmer ou non la présence d’une tumeur
(bilan diagnostic) mais également d’évaluer son extension et ses caractéristiques (bilan
d’extension), Vos antécédents de santé consistent en un bilan de vos symptomes, de vos
risques et de tous les événements et troubles médicaux que vous auriez pu éprouver dans le

passé, Ces éléments sont indispensables pour définir le meilleur traitement (72).
1.6.2.Analyses

1.6.2.1.Formule sanguine compléte

La formule sanguine complete (FSC) permet d'évaluer la quantité et la qualité
des globules blancs, des globules rouges et des plaquettes. On fait une FSC pour obtenir des

renseignements de base sur votre état de santé global avant que le traitement débute (73).

1.6.2.2.Analyses biochimiques sanguines

Plusieurs analyses permettront d’évaluer le fonctionnement de certains organes et
aussi de détecter des anomalies comme le taux de phosphatase calcium et phosphore. Ces
examens sont réalisés en cas d’extension du cancer du poumon a d’autres parties du corps et
elle permet d'évaluer la qualité de fonctionnement de certains organes et aussi de détecter des

anomalies (72).

1.6.2.3.Analyse des expectorations




On peut examiner le mucus qui est expulsé des poumons lorsqu'on tousse (expectorations)
afin de savoir s'il contient des cellules cancéreuses. On effectue plusieurs prélevements
d'expectorations, habituellement tét le matin. Si vous avez de la difficulté a expulser ce

mucus, vous pourriez inhaler un brouillard pour faciliter son évacuation (73).

1.6.3.Radiographie

La radiographie pulmonaire est un examen qui permet de visualiser les poumons, la
trachée, les bronches et la plévre (feuillet qui entoure le poumon). Elle a pour but de détecter

une infection, une inflammation, un cancer, une pleurésie ou encore un pneumothorax (74).

1.6.4. Tomodensitométrie

La TDM permet d’évaluer la taille de la tumeur et de savoir si le cancer a envahi les ganglions
et d’autres organes du thorax. D’autres scanners (cérébral, abdominal...) permettent d’étudier

des organes plus €loignés tels que le cerveau, le foie ou les glandes surrénales (75).

1.6.5.Tomographie par émission de positrons

\

TEP qui consiste a injecter dans I’organisme une substance radioactive qui se fixe
spécifiqguement sur les cellules se multipliant de fagon anarchique. Les médecins peuvent ainsi
visualiser les cellules cancéreuses en division qui ont éventuellement disséminé dans

I’ensemble de I’organisme (a I’exception du cerveau) (75).
1.6.6.Imagerie par résonance magnétique
L'IRM permet d’observer le cerveau, le cceur et les gros vaisseaux afin de vérifier si le
cancer ne s’y est pas propagé (72).
1.6.7.Echographie

L'échographie permet de savoir si du liquide s'est accumulé autour des poumons et de
diriger une biopsie ou I'évacuation de liquide dans la cavité thoracique. On a aussi recours a

I'échographie pour guider une biopsie lors d'interventions endoscopiques (73).

1.6.8.Biopsie




La biopsie permet de récupérer des échantillons de tissus qui semblent anormaux pour les
analyser et déterminer s’ils sont de nature cancéreuse ou non, Ces échantillons peuvent

¢galement étre conservés apres 1’opération dans une bibliotheque de tumeurs (76).

K21.6.9.Etudes des cellules et des tissus

Les cellules et les tissus sont analysés en laboratoire a la recherche du cancer. Le rapport

du pathologiste confirme ou non la présence de cellules cancéreuses dans I'échantillon et
indique le type de cancer du poumon, Les analyses moléculaires de tissus permettent de
détecter certains changements (mutations) dans les genes des cellules du cancer du poumon.
Ces changements affectent le type de traitement administré. On a recours a des médicaments
ciblés spécifiques pour des mutations génétiques spécifiques. Les analyses moléculaires de

tissus provenant du cancer du poumon servent a chercher les changements génétiques (73).

1.7. Traitements du cancer pulmonaire

Trois types de traitements peuvent étre proposés pour la prise en charge d'un cancer du
poumon : la chirurgie, la radiothérapie et les traitements médicamenteux (chimiothérapie,
thérapies ciblées et immunothérapie). 1ls peuvent étre utilisés seuls ou en association en
fonction du stade (le degré d'évolution) de la maladie, de la localisation précise du cancer et

de I'état général de santé(77).
1.7.1. Différentes options thérapeutiques

1.7.1.1.Chirurgie

La chirurgie du cancer du poumon a pour objectif d’enlever la tumeur dans son
intégralité. L’intervention est associ€e a un curage ganglionnaire, qui consiste a retirer les
ganglions lymphatiques qui drainent la zone ou se situent les poumons. La chirurgie peut

aussi étre utilisée pour traiter certains symptomes générés par la maladie.

La chirurgie thoracique est réalisée au sein d’établissements autorisés pour la pratiquer. Ces
établissements respectent des critéres qui garantissent la qualité et la sécurité de ce traitement
(78).

1.7.1.2.La radiothérapie



https://www.cancer.ca/fr-ca/cancer-information/cancer-type/lung/diagnosis/?region=on&fbclid=IwAR3kW_-fWn11CWeXBWu9cyC6U8dAxWDPcmm4F2xMJA-8b9xcqw3md8Ia_go
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La radiothérapie peut étre prescrite pour traiter tous les types de cancer, seule ou en
complément d'un autre traitement. Elle permet de tuer les cellules cancéreuses avec des
radiations de haute énergie, les "rayons", est destinée aux tumeurs limitées au thorax quand
elles sont inopérables, aux métastases douloureuses et a celles, placées dans le cerveau ou la
colonne vertébrale, qui peuvent se révéler génantes. Face au cancer du poumon, la
radiothérapie externe au niveau du thorax vise a irradier la tumeur et sa périphérie ainsi que

les ganglions locorégionaux (77).
1.7.1.3. Traitements médicamenteux
1.7.1.3.1.Chimiothérapie

La chimiothérapie consiste a administrer un ou plusieurs médicaments toxiques pour
les cellules cancéreuses. Cette approche regroupe de nombreux types de traitements qui
diffusent dans tout 1’organisme. Contrairement a la chirurgie et a la radiothérapie qui
agissent localement contre une tumeur, la chimiothérapie peut traiter des Iésions tumorales,
qu’elles soient visibles ou non sur les examens d’imagerie médicale. Pour traiter le cancer
du poumon, les principales molécules utilisées sont les sels de platine (cisplatine,
carboplatine), la vinorelbine, 1’étoposide, la gemcitabine, le pemetrexed et les taxanes
(docétaxel, paclitaxel). Pouvant étre associées, elles permettent au médecin d’établir des
protocoles adaptés a chaque type de tumeur et a chaque patient. Et tout au long de la prise
en charge, I’équipe médicale peut décider de changer de molécule(s) afin d’augmenter la
réponse au traitement. Leur administration se fait le plus souvent par perfusion
intraveineuse, parfois par voie orale (comprimés de vinorelbine ou d’étoposide). Les
séances de chimiothérapie, ou cycles, ont lieu de fagcon hebdomadaire ou toutes les 3 a 4
semaines, avec une période de repos entre chaque cycle. Le traitement s’étend
généralement sur une période de 3 a 4 mois minimum. Cependant, sa durée reste variable.
La chimiothérapie détruit les cellules cancéreuses mais aussi les cellules saines qui se

multiplient rapidement, comme celles qui sont a 1’origine des cellules du sang, des cheveux

(79).

1.7.1.3.2. Thérapies ciblées

Le but de ces traitements est d’assurer une meilleure sélectivité thérapeutique et

d’atténuer les effets toxiques des thérapeutiques moins sélectives comme la chimiothérapie.



https://www.doctissimo.fr/html/dossiers/cancer/niv2/radiotherapie-traitements-du-cancer.htm

La cellule tumorale est une cellule qui a acquis six propriétés élémentaires : 1’autosuffisance
vis-a-vis des signaux de croissance, I’insensibilité aux signaux antiprolifératifs, la résistance a
I’apoptose, le potentiel réplicatif illimité, la capacité 42 d’angiogenése et le phénotype invasif
et métastasant. Les thérapeutiques moléculaires ciblées peuvent agir sur différents médiateurs
moléculaires impliqués dans 1’acquisition de ces propriétés. Une approche donc plus
rationnelle, plus spécifique dans le but d’améliorer la qualité de vie des patients, de diminuer
le nombre et la durée des hospitalisations et surtout d’augmenter la survie reliée au cancer. Ce
domaine en pleine évolution permet d’agir sur trois étapes différentes de la division cellulaire
* P’inhibition du signal de transduction cellulaire  I’inhibition de I’angiogenese * la

modulation de I’apoptose (80).

1.7.1.3.3.L’ immunothérapie

L’immunothérapie est une stratégie thérapeutique en plein essor qui consiste a utiliser les
défenses naturelles du patient pour lutter contre la tumeur. Le systeme immunitaire du patient
est stimul¢ afin qu’il reconnaisse les cellules cancéreuses et qu’il les détruise. Elle est utilisée
dans les formes avancées de cancer du poumon non a petites cellules et préférentiellement
pour les patients fumeurs. Par ailleurs, sans qu’on puisse 1’expliquer a ce jour, cette stratégie
thérapeutique n’est efficace que chez un nombre limité de patients, Les molécules
d’immunothérapie sont délivrées par une injection intra-veineuse en hospitalisation de jour le

plus souvent (81).
1.7.2.Protocoles thérapeutiques selon le type de cancer du poumon

1.7.2.1. Traitements des cancers pulmonaire a petites cellules

Le cancer du poumon a petites cellules se propage rapidement vers des régions éloignées
du poumon. Il est fréquent que les métastases ne soient pas décelées par les examens de
routine (examen clinique, radiographie pulmonaire, scanner...). C’est pourquoi le traitement
repose le plus souvent sur la chimiothérapie qui peut agir sur des sites tumoraux qui ne
seraient pas visibles lors des examens. Une radiothérapie du thorax est parfois proposée, en
fonction de I’extension initiale de la maladie. Une radiothérapie cérébrale est treés souvent
indiquée, méme en I’absence de métastases cérébrales visibles sur le scanner ou I’IRM. La

durée totale du traitement est souvent proche de six mois.




Aujourd’hui, des phases précoces d’essais cliniques démontrent que le recours a
I’immunothérapie pourrait présenter un intérét Il n’existe pas de thérapie ciblée pour ce type

de cancer du poumon (82).

1.7.2.2. Traitements des cancers pulmonaire non a petites cellules

Lorsque la tumeur est localisée et opérable, elle doit étre retirée si le patient ne présente
pas de contre-indication chirurgicale. L’étendue de 1’opération dépend de la taille et de la
localisation de la tumeur. Une chimiothérapie et/ou une radiothérapie postopératoire peuvent
étre proposees dans certains cas, pour renforcer les résultats de la chirurgie. Si le patient
présente une contre-indication chirurgicale, de la radiothérapie ou une thermo-ablation

peuvent étre proposées (81).

Tableau 1.10 : le traitement du cancer selon la localisation de tumeur (33).

Pour la pratique on retiendra 3 grandes Traitement
situations
Cancer localisé (Stades I et I1): Traitement local : 8 Chirurgie 8

Radiothérapie si inopérable

Cancer localement avancé (Stades I11) Radiothérapie + traitement systémique

Cancer disséminé (Stades 1V) Traitement systémique

1.8.Epidémiologie du cancer pulmonaire

1.8.1. Définition de I"épidémiologie

L'identification des besoins sanitaires et des risques pour la santé d'une population
donnée n'est pas aisée a realiser (83).
Au niveau des problémes de santé, il existe une hiérarchie qui fait que certains besoins sont

ressentis davantage que d'autres, qui sont peut-étre tout aussi ou méme plus importants.




L'objectif essentiel de I'épidémiologie est de nous aider a déterminer ces besoins par la

connaissance de la pathologie spécifique du pays

A partir de ce diagnostic, on pourra établir une programmation sanitaire tenant compte de
ces besoins et des moyens disponibles. Cours intensif de cancérologie digestive le domaine
de I'épidémiologie est trés vaste et en continuelle évolution. Selon I'oms, « I'épidémiologie
est I'étude de la distribution des maladies et des invalidités dans la population humaine, ainsi
que des influences qui déterminent cette distribution ».

L'épidémiologie est utilisée:

soit pour faire le diagnostic de I'état sanitaire d'une collectivite,

soit pour rechercher I'étiologie de certaines maladies,

soit pour évaluer les actions engagées pour lutter contre une affection donnée.

o Dans le ler cas, on utilise I'épidémiologie descriptive, dans le second I'épidémiologie
analytique et dans le troisieme I'épidémiologie d'intervention ou épidémiologie
évaluative qui concentre son action sur les résultats des actions de santé dans la
collectivité (évaluation des actions de dépistage, de prise en charge thérapeutique,

évaluation d'un plan cancer (83).

1.8.2. Registres de cancers

Le registre du cancer baseé sur la population sert a recueillir des données sur chaque
personne atteinte d'un cancer dans une population définie, en général au sein d’une région
géographique bien délimitée. La coopération de la profession médicale et des services de
santé est a cet égard indispensable. Ce registre indique les taux d’incidence du cancer et

permet de mettre I'accent sur I'épidémiologie et la santé publique (84).

1.8.3. Epidémiologie de cancer du poumon dans le Monde

En 2020, quelque 19,3 millions de nouveaux cas de cancers ont été diagnostiqués et
10 millions de déces sont a déplorer des suites de cette maladie, selon des données publiées
le 15/12/2020 par le Centre international de recherche contre le cancer (CIRC) (85).

Selon cette agence spécialisée de 1’Organisation mondiale de la sant¢ (OMS) pour la

recherche sur le cancer, la tumeur du sein figure parmi les cancers les plus fréquemment



https://www.who.int/fr

diagnostiqués. Ce type de cancer représente 11,7% des nouveaux cas rapportés dans la

population mondiale en 2020 (85).

Viennent ensuite le cancer du poumon (11,4%), le cancer colorectal (10%), le cancer de la
prostate (7,3%) et le cancer de I’estomac (5,6%). Au total, les dix types de cancer les plus
couranKa8ts représentent plus de 60% des cas de cancer nouvellement diagnostiques et plus

de 70% des déces par cancer (3).

Figure 1.8 : Pourcentage de nouveaux cas de cancers dans le monde en 2020 ( Golobocan 2020)

3).

Mais c’est le cancer du poumon qui reste le plus fatal. Représentant 18% des cas de déces par
cancer, la tumeur du poumon est la principale cause de décés par cancer, suivie du cancer
colorectal (9,4%), du foie (8,3%), de I’estomac (7,7%), du cancer du sein (6,9%) (3).




>

Figure 1.9 : Pourcentage de décés par cancer dans le monde en 2020( Golobocan 2020) (3).

Le cancer du poumon occupe la deuxiéme place du classement en termes d’incidence apres le
cancer du sein, avec 11,4 % des cas diagnostiqués 900 000 nouveaux cas chaque année chez
I’homme et 330 000 chez la femme, mais la premiére place en termes de mortalité, avec 18 %
des décés, Par ailleurs en termes d’incidence, les hommes sont principalement touchés par le
cancer du poumon, suivi par le cancer de la prostate et du cancer colorectal. C’est aussi la
tumeur la plus meurtriére dans la population masculine, suivie du cancer du foie et du cancer

colorectal (3).

Dans les décennies a venir, 1’agence onusienne estime que le cancer va encore gagner du
terrain. En 2040, le nombre de nouveaux cas devrait s’élever a 28,4 millions. Soit une
augmentation de 47% par rapport aux 19,3 millions de cas estimés en 2020. En cause, la
hausse globale des principaux facteurs de risque : le tabagisme, 1’alimentation déséquilibrée,

le surpoids et I’inactivité physique (3).

Tous les pays sont concernés. Cependant les pays a revenu faible et intermédiaire connaissent
une augmentation relative plus importante de 1’incidence du cancer (64% a 95%) par rapport
aux pays développés (32% a 56%) en raison des changements démographiques. Pour les cas
de cancer du poumon, les taux de mortalité sont 3 a 4 fois plus élevés dans les pays
développés que dans les pays en développement, mais cette tendance pourrait bien changer




avec 1’évolution de 1’épidémie de tabagisme et de la démographie étant donné que 80% des
fumeurs agées de 15 ans et plus résident dans des pays a revenu faible ou intermédiaire. Dans
les pays ou 1’épidémie est a un stade comparativement moins avancé, notamment chez les
femmes, le tabagisme a atteint un pic récemment ou continue d’augmenter. Par conséquent,
les taux de cancer du poumon augmenteront probablement pendant au moins les prochaines

décennies, sauf si des actions soutenues accélérent 1’arrét du tabac et réduisent I’initiation (4).
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Figure 1.10 : Répartition de I’incidence mondiale de cancer de poumon (Globocan 2020) (4).

1.4. Epidémiologie de cancer du poumon dans I’Algérie
En vue de connaitre le profil épidémiologique de la maladie
cancéreuse en Algérie, a partir de la fin des années 1980, des registres du cancer ont été mis
en place dans différentes régions du pays, ce qui a permis de connaitre les localisations
néoplasiques prévalentes aussi bien dans le sexe masculin que féminin et surtout d’engager un
certain nombre d’actions entrant dans le cadre de la lutte anticancéreuse telles que campagnes
de dépistage du cancer du col et du sein, érection de nouveaux centres anticancéreux,

formation médicale en oncologie ainsi que renforcement du parc en machines de




radiothérapie. Ces registres du cancer qui, jusqu’a ce jour, ne font que de 1’épidémiologie
descriptive, devraient dans I’avenir évaluer les résultats de ces actions (épidemiologie

¢évaluative) et lancer des études d’épidémiologie causale (83).

En Algérie, le cancer du poumon constitue un véritable fléau avec environ 4 774 nouveaux
cas en 2020, la premiére classe pour les hommes avec 4 159 nouveaux cas et 4 333 déces. En
effet et malgré toutes les avancées thérapeutiques, le pronostic du cancer bronchique reste tres

mauvais (4).
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Figure 1.11 : Nombre de nouveaux cas en 2020, femme et homme (4).
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figure 1.12 : Nombre de nouveaux cas en 2020, et homme ( Golobocan 2020) (4).

1.5. Epidémiologie de cancer du poumon en Tébessa

Selon le registre de cancer de service oncologie Tébessa existe 2 200 Cas de cancer depuis
2014, Parmi c’est cas il y’a 151 de cancer pulmonaire ce qui présente 6.72 % des cas total. Par

un moyen d’age des malades au moment de diagnostique de cancer pulmonaire 61 ans (85).

Le cancer pulmonaire en Tébessa occupe la deuxieme place du classement en termes

d’incidence 18.8% apres le cancer du sein, et un taux de mortalité 29.05% (85).
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CHAPITRE Il : MATERIEL ET METHODE

Chapitre Il : Matériel et méthodes

1. Objectif de I’étude

Notre Etude comporte trois parties distinctes ; la premiére consistait a exploiter les données
existant dans le registre de cancer de notre Wilaya pour bien clarifier le profil
épidémiologique (incidence ; mortalité ; sexe ratio ; age)

La deuxiéme partie consistait a comparer une population des hommes et femmes atteintes
d’un cancer du poumon (n=55) avec une population témoin comportant 55 hommes et
femmes saines. La troisiéme partie s’orientait vers une étude des caractéristiques clinico-
pathologiques; Anatomopathologiques et thérapeutique du cancer du poumon (55 cas

malades).
2. Lieu et période de I’étude
Notre enquéte, qui s’est étalée du 01 février 2021 jusqu’au 30 mars 2021, a été

réalisée au sein des établissements de santé publique suivants :

- L’¢établissement public hospitalier (EPH) Bouguerra Boulaares situe a Bekkaria

(Wilaya de Tébessa) plus précisément au niveau du service d’oncologie.

- L’établissement public sanitaire de proximité (EPSP) situé¢ a Tébessa au niveau de

polyclinique EL-Douken au se déroule la consultation spécialisée d’oncologie.
3. Population cible

Notre population cible est constituée d’un groupe d’homme et femme atteints d’un
cancer du poumon venant en consultation ou pour le protocole thérapeutique au service
d’oncologie a I’EPH de Bakkaria et EPSP Tébessa au niveau de polyclinique EI-Douken
(n=55 cas)

a. Critéres d’inclusion

Nous avons admis dans notre échantillon des hommes et des femmes atteints du cancer

de poumon venus de différentes régions de la wilaya de Tébessa pour consultation
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médicale et/ou une séance de thérapie au niveau de service d’oncologie de I’ EPH-

Bakkaria

3.2. Critéres d’exclusion

Nous avons exclu de cette étude les patients ayant un cancer pulmonaire d’origine
métastatique d’un autre organe. Toute personne n’ayant pas un cancer de poumon

diagnostiqué a été également exclue
4. Population témoin

4.1. Critéres d’inclusion

Nous avons inclus des hommes et des femmes sains qui ne souffrent pas de cancer du

poumon ou un autre type du cancer.

4.2. Critéres d’exclusion

Nous avons exclu de notre population témoin les présentants une pathologie apparente.
5. Déroulement de I’enquéte

Notre enquéte portait sur un échantillon de 110 hommes et femmes, répartis sur une
période de 2 mois ; de 01 févier jusqu’a 30 mars 2021, nous avons utilisé un questionnaire de
renseignements comportant différentes rubriques concernant les données, anthropométriques,

socioéconomiques, cliniques des atteints.
6. Questionnaire

Dans un premier temps, nous avons réalisé un pré-questionnaire, qui a subi des
modifications sur certaines questions tandis que d’autres questions ont été supprimées, selon
la richesse des dossiers médicaux par les informations sur I’aspect clinique et thérapeutique
des patientes. L’homogénéité de I’interrogatoire est assurée pour les deux groupes des
hommes et femmes. Les accords suivants ont été recueillies : age ; sexe ; adresse ; poids ;
taille ; IMC ; profession ; niveau socioéconomique ; état matrimonial ; consommation de
tabac ; nombre de cigarette par jour ; ancien fumeur ou non ; résidence rurale ou urbaine ; la
résidence pres d’un générateur et la circulation routiere ; exposition au tabagisme passive a la

maison, au travail ; utilisation de combustible pour le chauffage ; exposition professionnelle
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antérieure aux gaz ou toxines; exposition prolongé a la craie , ciment ou gaz
d’échappement des véhicule; exposition au radon, Amiante dérives d’essence ,...;
consommation de quelques nutriments; activité  physique; les antécédents
pathologiques(symptdmes respiratoire, maladies respiratoire, problémes cardiovasculaires,
problemes ou infection respiratoire pendant 1’enfance) ; I’antécédent familial des maladies

respiratoires ; antécédent familial de cancer ; antécédent familial de cancer pulmonaire.

Pour la partie du questionnaire spécifique aux malades , les accords suivants ont été
recueillis : examen de découverte ; les signés cliniques majeurs ; confirmation histologique ;
types histologiques ; modalités thérapeutiques ; age de début de traitement; durée de

traitement ; durée de survie apres le traitement ; I’organe de métastase.
7. Données sociodémographiques

7.1. Age :

La distribution de la population a été réalisée en fonction des tranches d’age suivantes

[20-30]. [30-40[. [40-50[. [50-60]. [60-70[. [70-80[. [80-90].

7.2 Sexe
La distribution de la population a été réalisée en fonction de sexe
7.3. Statut matrimonial
Les patientes sont subdivisées en 4 groupes selon leur état personnel.
- Groupe 1 : Célibataire
- Groupe 2 : Marié
- Groupe 3 : Divorcé

- Groupe 4 : Veuf

7.4. Profession

Les hommes et les femmes de notre population sont classés selon qu’elles exercent

une profession risque ou non
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7.5. Niveau socioeconomique

La nouvelle grille des salaires de la fonction publiqgue comporte 17 catégories et 7
subdivisions [50]. Ces catégories sont classées en cing groupes :

1. Groupe execution : comporte les catégories de 1 a 6 et comptant les employés et agents de
basse qualification (chémeurs, travailleurs occasionnels, pensionnaires, travailleurs manuels,

retraités, chauffeurs, ...) ;

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

¢écoles primaires et adjoints techniques... ;

3. Groupe d’application : renferme les catégories 9 et 10 et composé de techniciens

supérieurs, enseignants techniques de lycée.......

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

enseignants, militaires, vétérinaires... ;

5. Groupe des sections hors catégorie : qui concernent les maitres assistants, les chercheurs
et les universitaires et les médecins... ; Selon I’ONS 2013, les dépenses des ménages
algériens ont triplé en une décennie. lls déboursent ainsi en moyenne prés de 50 000 DA
mensuellement pour couvrir leurs besoins. Sur cette base, le revenu du ménage est classé en 3
niveaux selon les groupes des catégories de la nouvelle grille des salaires de la fonction

publiqgue comme suit :
- Niveau bas : revenu < 50 000 DA ; comprenant les groupes 1,2 et 3
- Niveau moyen : 50 000 DA <revenu < 80 000 DA ; comprenant le groupe 4

- Niveau élevé : revenu > 80 000 DA ; englobant le groupe 5

7.6. Niveau d’instruction

Selon les données de I’ONS et suivant le niveau d’étude des patients atteints, ils sont

classés en 3 groupes :
- Niveau bas (analphabéte, primaire)
- Niveau moyen (moyen et secondaire)

- Niveau supeérieur (universitaire)

7.7. Résidence
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Le milieu original des interrogés a été noté, selon les communes de résidence.
8. Indice de masse corporelle (IMC)

Il permet d'évaluer la corpulence d'un individu. Il est calculé a partir de la formule
suivante : IMC= poids (kg) / [taille (m)] 2. Les mesures du poids a été faite a I’aide d’une pése
personne utilisée au niveau de service d’oncologie. La mesure de la taille a été faite a ’aide
d’un métre-ruban de couturiére La classification de I’'IMC selon I’OMS (2007) est représentée

dans le tableau (11.1)

Tableau II.1 : Classification de I’IMC selon 1’Organisation mondiale de la sant¢ OMS

en 2007
(IMC en kg. m-2) Interprétation
IMC< 17.9 Maigreur
18<IMC<24.9 Corpulence normale
25<IMC<29.9 Surpoids
IMC= 30 Obésité

9. Tabagisme

Les hommes et les femmes de notre population sont comparés selon qu’ils soient

fumeur ou non.

9.1 Consommation quotidienne de cigarette

Le nombre des cigarettes consommées des deux groupes sain et atteint a été subdivisé en

groupes suivants : <25 c/j ; [25-35] c/j et >30.5 c/j.

9.2 Durée de tabagisme

Les malades et les témoins sont comparés selon qu’ils soient ancien fumeur ou non.

9.3 Exposition au tabagisme passive a la maison
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Les malades et les témoins de notre population sont comparés selon qu’ils soient
exposés au tabac a la maison ou non.
9.4 Exposition au tabagisme passive au travail

Les malades et les témoins de notre population sont comparés selon qu’ils soient
exposeés au tabac au travail ou non.

10. facteurs environnementaux

10.1. Résidence pres d’un générateur

Les hommes et les femmes de notre population sont comparés selon qu’ils ne soient
jamais résidus pres d’un générateur ou Non.
10.2. Milieu de résidence

Les malades et les témoins de notre population sont comparés selon leur milieu de
résidence (urbain ou rural).
10.3. Résidence pres de la circulation routiére

Les malades et les témoins de notre population sont comparés selon leur résidence
pres d’une circulation routiére ou Non
10.4. Utilisation des combustibles pour le chauffage

Les malades et les ttmoins de notre population sont comparés selon qu’ils utilisent ou
non des combustibles pour le chauffage
10.5. Exposition professionnelle antérieure aux gaz et aux toxines

Les malades et les témoins de notre population sont comparés selon qu’ils soient
eXposés ou Non aux gaz et aux toxines.
10.6. Exposition prolongée a la craie, ciment ou fumées de soudage

Les malades et les témoins de notre population sont comparés selon qu’ils soient exposés a

long terme la craie, ciment ou fumées de soudage
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10.7. Exposition professionnelle a long terme a I’amiante, le radon, I’arsenic, le nickel, le

goudron, les dérivés d’essence

Les malades et les témoins de notre population sont comparés selon qu’ils soient
exposés a long terme a I’amiante, le radon, I’arsenic, le nickel, le goudron, les dérivés

d’essence ou non.
11. Facteurs nutritionnels

11.1. Consommation des fruits et des légumes

Les malades et les témoins de notre population sont classés selon la consommation
des fruits et des légumes si : faible ; moyenne ; importante.
11.2. Prise de multivitamines
Les malades et les témoins de notre population sont comparés selon qu’ils consomment des
multivitamines ou non.

12. Activité physique

Le questionnaire d'activité physique a été développé sur la base littérature
internationale. Le questionnaire prend en compte l'activité physique dans sa globalité, incluant
les activités au quotidien et la participation a des activités sportives avant le diagnostic (cas)

ou témoin. Les questions ont été posées par catégories d'activité, la fréquence et la durée.
Les hommes et les femmes de notre population sont classées selon leur activité
physique : faible ; moyenne ; importante.

13. Antécédents pathologiques

13.1. Symptbémes respiratoire chronique

Les deux groupes malade et sain de notre population sont comparés selon qu’ils aient
des symptdmes respiratoires chroniques ou non
13.2. Maladie respiratoire chronique

Les deux groupes malade et sain de notre population sont comparés selon qu’ils aient

des maladies respiratoires chroniques ou Non.
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Les maladies respiratoire chronique représentées sont : BPCO ; Bronchite chronique
(BPCO) ; Emphyséme ; Infection pulmonaire causée par chlamydohilapneumonia.
13.3. Problemes cardiovasculaire

Les deux groupes malade et sain de notre population sont comparés selon qu’ils aient
des problémes cardiovasculaires ou non.
13.4. Problémes respiratoires pendant ’enfance

Les deux groupes malade et sain de notre population sont comparés selon qu’ils aient
présentent des problemes respiratoires pendant 1’enfance ou Non.
13.5. Infection respiratoire pendant I’enfance

Les deux groupes malade et sain de notre population sont comparés selon qu’ils aient
eu des infections respiratoires pendant 1’enfance ou non

14. Antécédents familiaux

14.1. Antécédents familiaux des maladies respiratoires

Les deux groupes malade et sain de notre population sont comparés selon qu’ils aient
des Antécédents familiaux des maladies respiratoires ou non
14.2. Antécédents familiaux de cancer

L’antécédent familial de cancer (tout type confondu) a été recherché chez tous les

enquétés, ils ont été ensuite classés en fonction des degrés de parenté par rapport a ces

Derniéres. Ce lien de parenté est classé en 4 degré en se basant sur la classification de
degré de parenté disponible sur le site (86). Les antécédents sont ensuite classés selon le lien

de parenté.

3. Premier degré (les parents, les enfants)

4. Deuxiéme degré (fréres, sceurs, grand-pere et grand-mere)
5. Troisieme degreé (oncles et tantes, neveux, niéces)

6. Quatrieme degré (cousins et cousines)

14.3. Antécédents familiaux de cancer pulmonaire
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L’antécédent familial de cancer pulmonaire a été recherché chez tous les patients, Ils
ont été ensuite classés en fonction des degrés de parenté par rapport a ces dernieres. Ce lien de
parenté est classé en 4 degreé en se basant sur la classification de degré de parenté disponible

Sur le site (87). Les antécédents sont ensuite classes selon le lien de parenté de la

méme maniére que pour les antécédents de cancer (tout type confondu).
15. Analyse des parametres de ’examen clinique des malades cancéreux

15.1. Examen de découverte

Les patients ont été classés en fonction de type de I’examen utilisé dans la découverte de la

maladie :

-Radiographie

-scanner thoracique

-Imagerie par résonance magnétique (IRM)
-fibroscopie bronchique

-médiastinoscopie

-biopsie

15.2. Signes cliniques majeures

Les signes cliniques majeurs avant la découverte de cancer pulmonaire ont éte

enregistrés pour tous les patients.
15.3. Durée de symptomatologie

La durée de symptomatologie est la période entre I’apparition des signés et le diagnostic de la
maladie

La durée calculé en mois et classée en :< 3 Mois ;] 3- 6] Mois ;] 6 -12[Mois ; et > 12 mois

15.4. Confirmation histologique



https://sante.lefigaro.fr/sante/examen/scanner-thoracique/quest-ce-que-cest
https://sante.lefigaro.fr/sante/examen/fibroscopie-bronchique/quest-ce-que-cest
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Les résultats de la confirmation histologiques ont été enregistrés chez tous les
malades, lls ont été ensuite classés en fonction de type de moyen de confirmation : biopsie
bronchique ; biopsie pleurale ; biopsie transpariétale ou autres moyen de confirmation.

15.6. Types histologiques

Les malades sont classés selon le type histologique de leur cancer. L’Organisation
Mondiale de la Santé (OMS) distingue les cancers bronchiques a petites cellules (CBPC) et
les cancers bronchiques a non petites cellules (CBNPC) c'est a dire : carcinomes
épidermoides, adénocarcinomes, carcinomes a grandes cellules. (88)

15.7. Age de début de traitement

L’age de début de traitement est 1’age de début de premiére science thérapeutique.
15.8. Durée du traitement
La durée calculé en mois et classée en :<6 Mois ; ]6 -12[Mois ; > 12 mois
15.9. Evolution

Les patients ont €té classés selon qu’ils aient développé ou non une métastase, et selon organe

de métastase.
16. Traitements des données

La collection des informations et leurs traitements ont été faits a 1’aide d'un ordinateur
pour la saisie et d’un logiciel Excel 2007. Ensuite, I’analyse des résultats a été effectuée a
L’aide du logiciel SPSS dans sa version francaise 26.

La comparaison de certaines variables quantitatives a été faite au moyen du test T de

Student. L’analyse des variables qualitatives a été faite au moyen du test de %2, avec un seuil

de signification p inférieur a 0.05.
Le calcul de I’0Odds Ratio (OR) qui est une mesure statistique souvent utilisée en

Epidémiologie, mesurant le risque de survenue d'un événement dans un groupe par rapport a
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L’autre a été réalisé a ’aide d’un logiciel en ligne avec intervalle de confiance dont le lien

est le suivant :

( http://www.aly-abbara.com/utilitaires/statistiques/khi_carre_rr_odds_ratio_ic.html)

Les résultats sont représentés sous forme des tableaux et des figures.
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Résultat

1. Epidémiologie sur la population générale wilaya de Tébessa

Selon le registre de cancer de service oncologie Tébessa existe 2 200 Cas de cancer
depuis 2014, Parmi c’est cas il y’a 151 de cancer pulmonaire ce qui présente 6.72 % des
cas total. Par un moyen d’dge des malades au moment de diagnostique de cancer

pulmonaire 61 ans + 10,81

Le cancer pulmonaire en Tébessa occupe la deuxieme place du classement en termes

d’incidence 18.8% aprés le cancer du sein, et un taux de mortalité 29.05%.

Tableau I11.1 : situation épidémiologique de cancer pulmonaire dans la wilaya de Tébessa

2014 | 2015 | 2016 |2017 |2018 |2019 | 2020 | Totale
Nombre du cas homme | 10 20 12 20 16 21 23 122
Nombre du cas femme | 2 4 6 4 7 1 5 29
Total 12 21 18 24 23 22 28 151
Nombre des décés 11 9 7 6 5 3 2 43
Taux de létalité 91,6 | 42,86 |38,89 |25 21,74 | 13,64 |7,14 | 29,05

7
Incidence 152 | 2,67 |229 [3048 [292 |2,79 |356 |188
Sex ratio | 5 5 2 5 2.28 21 46 |4.20
(homme/femme)

1.1.Taux d’incidence de cancer pulmonaire
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Le cancer pulmonaire a Tébessa occupe la deuxieme place du classement en termes

d’incidence 18,8 pour 10000 habitants aprés le cancer du sein.

On constate que le taux d’incidence est en augmentation de 2014 au 2017 puis une baisse au
cours de I’année 2017. Mais le taux augmente a nouveau pendant les années 2018 et 2019

pour atteindre le sommet en 2020. (Figure 111.1)

Diagramme de série chronologique de incidence annuelle
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Figure I11.1 : Diagramme de série chronologique des taux d’incidence annuelle de

cancer pulmonaire dans la wilaya de Tébessa

1.2. Taux de letalité

Le taux de létalité du cancer du poumon a Tébessa était trés élevé (91.67%) en 2014.

Ce taux a reconnu une baisse annuelle jusqu’a atteindre

7.14 % en 2020 (figure 111.2)
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Diagramme de série chronologique de taux d étalité
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Figure 111.2 : Diagramme de série chronologique de taux de létalité annuelle de

cancer pulmonaire dans la Wilaya de Tébessa

3.1. Sexe ratio

Pour le cancer pulmonaire dans la Wilaya de Tébessa, on constate qu’il existe une
prédominance masculine avec un sexe ratio en faveur des hommes pour toutes les années
prises dans notre étude.

Le sexe ratio était variable pendant ces années ; 5 Femme /100 homme en 2014, 2015 et
2017 ; 2 femme / 100 homme en 2016 et 2018 ; 4,6 femme / 100 homme en 2020.

Le sexe ratio le plus élevée (21 femme / 100 homme) est enregistrés en 2019 (figure 111.3).
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Diagramme de série chronologique de sex ratio H/F
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Figure 111.3 : Diagramme de série chronologique de sexe ratio annuel de cancer

pulmonaire dans la wilaya de Tébessa

3.4. Age

L'age moyen d'apparition d'un cancer du poumon dans la wilaya de Tébessa est 61

ans* 10,81 ensemble des cas enregistrés est repartie en tranches d’age de 10 ans.

On constate que la tranche d’age la plus touchée est de 71 ans au 80 (29,80 %) suivie par les
tranches d’age [61-70] avec (28,5 %) et [51-60] avec (23,82 % ) respectivement. 4,64 % des
malades ont moins de 40 ans et 3,31 % sont agés de plus de 81 ans (Figure 111.4)
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Pourcentage( %)
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Figure I11.4 : répartition des cas de cancer pulmonaire par tranches d’age (2014-

2020)
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2. Comparaison des caractéristiques des malades cancéreux et des témoins sains

2.1. Age

La fréquence des enquétés a été étudiée en fonction de I’age qui a été subdivisé en

tranches suivantes : <30, [30 a 40[, [40 a 50][, [50 a 60[et >60 ans

D’apres le test T de Student, 1’age moyen pour le groupe malades est de
63+10,84 ans, et I’age moyen pour le groupe sains est de 47 + 12,10
La différence entre les deux groupes est significative (P = 0,000).

Nos résultats montrent que, pour le groupe des malades, les fréquences les plus
¢levées concernent les tranches d’age situées aprés 60 ans (60%). En revanche 00 % des
malades ont moins de 40 ans. Pour le groupe sain les tranches d’age les plus représentées
sont : [40-50 [50-60[, [30-40 et <30 avec respectivement les pourcentages suivants : 41,8.%,
25,4%, 14,5% et 11%. Seulement 7,3% des témoins sain ont un A&ge supérieur a 60 ans
(Figure 111.5).

35 - 60 %
30 -
25 -
| 32,70%
20 ? = Malade
15 - N saine
| 14,50%
10 11% 7.30%
s 7,3 -30%
0
<30  [30-40[ [40-50[ [S0-60[ >60

Figure 111.5 : Répartition des malades et témoins selon leur ge
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(OR =19.13 / IC a 95%: 6.05 a 60.53 ), OR pour I’age plus de 60 ans et 19.13 ce qui signifie
que ces malades couraient un risque de 19 fois de plus d’étre malades par rapport aux

malades de moins de 60 ans.

2.2. Sexe

On observe que les pourcentages des hommes et des femmes sont trés proches entre
les deux groupe malade et sain, avec respectivement les pourcentages suivants : (85 % vs
81% et 15 % vs 19 %) (Tableau 111.2)

Il n’existe pas de différence significative entre les deux groupes (P = 0,606).

Tableau I11.2 : Répartition des malades et témoins selon leur sexe

Sexe Malades % Sains %
Homme 47 85 % 45 81 %
Femme 08 15 % 10 19 %
X2 0,266

P 0,606

2.3. Statut matrimonial

La comparaison du statut matrimonial entre les deux groupes sain et atteint montre

qu’il n’existe pas de différence significative (P=0 ,401)

On observe que le pourcentage des mariés chez le groupe sain est supérieur par rapport

a celui du groupe malade (96,40 % vs 92,70 %). Le pourcentage des célibataires est trés
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proche entre les deux groupes. En revanche, les fréquences des statuts divorce et veuf sont

nulles chez les deux groupe malade et sain.(Tableau 111.3)

Tableau I11.3: Répartition des malades et témoins selon leur Statut

Statut Malades % Sains %
matrimonial

Célibataire 02 03,60 % 04 7,30 %
Marie 53 96,40 % 51 92,70 %
Divorcé 00 00 % 00 00 %
Veuf 00 00 % 00 00 %
X2 0,705

P 0,401

2.4. Profession

L’échantillon a été subdivisé selon si la profession exercée est a risque ou non.

Tableau I11.4 : Répartition des malades et témoins selon profession

Profession Malades % Sain %

A risque 38 69 % 16 29 %
Autres 17 31% 39 1%
) 16,036

P 0,000
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La fréquence majeure pour le groupe malade concerne les personnes exergant une profession

a risque (69 %) contrairement au groupe sain ou la majorité des personnes exercent d’autres

fonctions.
La différence entre le groupe sain et le groupe malade est statistiquement significative
(P=0,000), (Tableau I11.4).

Parmi Les malades atteintes 9 % sont ides ingénieurs en minéralogie ,9 % travaillent dans la
Contrebande d'essence. Les soudeurs, les macons, les mécaniciens et les chauffeurs

représentent 32,7 %, en fin 9 % sont des enseignants retraités. (Graphe 111.6)

m M¢écanicien

m Ingénieur minérologie
m Contrabande d'essence
m Soudeur

m Choufeur

m Macon

mEnseignant rétraité

M autres

figure 111.6 : répartition des malades selon la profession

Pour le groupe sain, 67,27 % de groupe sain travaillent dans le secteur publique, 9 % sont des

commergants et 7.27% travaillent dans 1’agriculture.(Graphe I11.7 )
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m Secteur publique
® Commergant
= agriculture

W autress

Figure 111.7 : répartition du témoin selon la profession

(OR =5,45/1C a 95%: 2,41 a 12,32 ) ce qui signifie que les personnes travaillant dans une
profession a risque couraient un risque de 5 fois de plus d’étre malades par rapport aux

autres professions.

2.5. Niveau d’instruction

La comparaison de 1’échantillon sain et malade selon le niveau d’instruction est
représentée dans le tableau 14. Les résultats révélent une différence significative (P=0,018).
(Tableau I11.5)

Pour le niveau d’instruction bas, les malades représentent 56.36% vs 30.90% des témoins
sains. Pour le niveau moyen, 16.36.% des malades versus 18.2% des témoins sains. Enfin
pour le niveau élevé (niveau universitaire), le pourcentage des témoins sains est supérieur a
celui des malades (50.90% vs 27.28)

Tableau III.5 : Répartition des malades et témoins selon leur Niveau d’instruction
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Niveau d’instruction Malades % Sains %

bas 31 56.36 % 17 30.90 %
Moyen 09 16.36 % 10 18.20 %
élevé 15 27.26 % 28 50.90 %
X2 8,066

p 0,018

2.6. Résidence

Nos résultats montrent que, pour le groupe des malades, les fréquences les plus

élevées concernent les habitants de

la commune de Tébessa (27 %) , les communes frontieres (Bir el-Ater, EImridj, Om
ali Ain Zerga) 18 % . En revanche 23,63 % des communes qui contiennent des activités
industriel ou prospection (Ouenza, boukhadra, elmalabiod), 21,81 % communes de (El Ogla,

birmokadem, cheria).graphe (111.8)
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Figure 111.8 : répartition des malades selon la résidence

Pour le groupe sain les tranches les plus représentées les fréquences les plus
concernent les habitants dans les communes plus au moins rural 69,63 %( bir mokadem,
mechentel, negrine, bireldaheb, ainfada, thlidjen, bakkeria EI Aouinet ) ,18.18 % commune de
Tébessa.(Graphe 111.8)
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Figure 111.8 : répartition des sains selon la résidence

2.7. Niveau socioéconomique

La comparaison des enquétés de deux groupes selon leur niveau socioéconomique

montre que la différence est significative (p= 0.000) (Tableau I11.6).

Tableau I11.6 : Répartition des malades et témoins selon leur Niveau socioéconomique

Niveau Malades % Sains %
socioéconomique
Bas 30 54,54 % 08 14,54 %
Moyen 19 34,54 % 23 41,81 %
Elevé 06 10.92 % 24 43,65 %
X2 23,918
P 0,000
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Les niveaux socioéconomiques bas de notre population malade présentent le pourcentage le

plus élevé (54,54 %) par rapport les niveaux moyen (34,54 %) et élevé (34,54 %).
Au contraire pour le groupe sain les frequences les plus élevées concernent le niveau éleve
(43,65 %) et moyen (41,81 %), le niveau bas ne représente que 14,54%.
2.8. Indice de masse corporelle (IMC)

L’estimation de la corpulence des enquétés est comparée entre les deux groupes
(Tableau 16). La différence est significative. (p= 0.000)

On observe que pour le statut IMC normal, le groupe malade représente 43,63% vs 74,54%
représenté par le groupe sain. Ainsi que les enquétés appartenant au groupe atteint ayant un
statut maigre d’IMC sont plus nombreux avec un pourcentage de 43,63% vs 7,27% pour le

groupe sain.( Tableau 111.7)

Le statut surpoids d’IMC est du 12,74% de groupe malade vs 18,18% du groupe sain. Et enfin

le statut obése est nulle pour les deux groupes.

Tableau I11.7: Répartition des malades et témoins selon leur IMC

IMC Malades % Sains %
<17,9 Maigre 04 43,63 % 04 7,27 %
18<IMC<24,9 24 43,63 % 41
74,54 %

Normal
25<IMC<29,9 07 12,74 % 10

_ 18,18 %
Surpoids
>30 Obeése 00 0% 00 0%
12 19,261
P 0,000
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2.9. Tabagisme

La comparaison des deux groupes d’échantillon, révéle qu’il y a une liaison entre la

consommation du tabac et la maladie avec un (P=0.001) (Tableau (111.8).

Tableau I11.8 : Répartition des malades et témoins selon la consommation de tabac

Tabac Malades % Sains %

Oui 36 65,45 % 18 32,73 %
Non 19 34,35 % 37 67,63 %
2 11.79

P 0.001

La fréquence des malades fumeurs est supérieure a celle des témoins fumeur (65,45 % vs
32,73%).

Les fumeurs de cigarettes avaient un risque 3,8 fois plus élevé d’avoir un cancer du poumon
que les non-fumeurs (OR = 3.89, / IC a 95%:1,76-8 ,55)
2.10. Consommation quotidienne de cigarette

La fréquence des enquétés a été étudiée en fonction de nombre de cigarettes de tabac

consommeées qui a été subdivisé en tranches suivantes: < 25, [25 a 35],> 35.
La différence entre les deux groupes est significative (P = 0,002).

Nos résultats montrent que, pour le groupe des malades, les fréquences les plus
élevees concernent les personnes qui consomment plus de 35 cigarette /jour (47,22 %), suivi
par ceux qui consomment entre [25-35] cigarette / jour (36,11 %). Tandis que les malades qui

consomment moins de 25 cigarette /jour représentent seulement 16,66 %.

Pour le groupe sain les fréquences les plus élevées concernent les personnes qui

consomment entre [25-35] cigarette /jour (44,44 %) suivie par ceux qui consomment < 25
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cigarette / jour (33,33 %). En revanche 22,23 %des sains consomment plus 35 cigarette
/jour (Tableau I11.9).

Chez les fumeurs, ceux qui fumaient de 25 a 35 cigarettes par jour couraient un risque 1,6 fois
plus élevé que ceux qui fumaient moins de 25cigarettes par jour (OR =1,63/ IC a 95%: 0,39 a
6,37), tandis que les fumeurs qui fumaient plus de 35 cigarettes par jour avait un risque 4 fois

Plus élevé avec un (OR =4,25 IC a 95%: 0,88-20,44) par rapport au groupe de témoin.

Tableau [11.9: Répartition des tabagiques selon la consommation quotidienne des cigarettes

Nombre de | Malades % Sains %
cigarette c/j n= 36 n=18

<25 06 16,66 % 06 33,33 %
[25-35] 13 36,11 % 08 44,44 %
>35 17 47,22 % 04 22,23 %

w2 15 ,024

P 0.002

2.11. Duré de tabagisme

La comparaison des deux groupes d’échantillon, révele qu’il y a une liaison entre la

ancienneté de consommation du tabac et la maladie avec un (P=0.000) (Tableau 19)

La fréquence des anciens fumeurs malades est supérieure a celle des témoins sains 65,45 % vs
30,9 % (Tableau 111.10)

Les anciens fumeurs de cigarettes avaient un risque 3,9 fois plus élevé de cancer du poumon
que les non-fumeurs (OR = 3,9 /IC a 95%:1,76-8, 53,55).
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Tableau I11.10 : Répartition des témoins et malade selon Ancienneté de consommation du

tabac
Ancien fumeur | Malades % Sains %
Oui 36 65,45 % 17 30,9 %
Non 19 34,55 % 38 69,09 %
2 13.14
P 0,000

2.13 Exposition au tabagisme passive a la maison

La comparaison des deux groupes d’échantillon, révele qu’il y a une liaison entre

’exposition au tabagisme passive a la maison et la maladie avec un (P=0.000).

Tableau III.11 : Répartition des témoins et des malades selon I’exposition au tabagisme a la

maison
Exposition a la | Malades % Sains %
maison
Oui 41 74,75% 07 12,72%
Non 14 25,25% 48 87,28%
) 23,16
P 0,000
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La fréquence des malades exposés au tabagisme a la maison est supérieure a celle des
témoins saines 65,45 % vs 32,73% (Tableau 111.11).

Les personnes exposees au tabagisme passif a la maison avaient un risque 20 fois plus élevé
de cancer du poumon que les non-exposés (OR =20,08 IC a 95%: 7,4-54,5).
2.14. Exposition au tabagisme passive au travalil

La comparaison des deux groupes d’échantillon, révéle qu’il y a une liaison entre

I’exposition au tabagisme passive au travail et la maladie avec un (P=0.000) .

La fréquence du malades exposés au tabagisme au travail est supérieure a celle des témoins
sains 74,75%% vs 12,72% (Tableau 111.12).

Les personnes exposées au tabagisme passif au travail avaient un risque 3,9 fois plus élevé de
cancer du poumon que les non-exposés (OR =3,91C a 95%: 1,76-8,58).

Tableau II1.12 : Répartition des témoins et malade selon I’exposition au tabagisme au

travail
Exposition au travail Malades % Sains %
Oui 36 65,45 % 18 32,72 %
Non 19 34,55 % 37 67,28 %
) 13.13
) 0.000

2.15. Résidence preés d’un générateur

La comparaison des deux groupes d’échantillon, révele qu’il y a une liaison entre la

résidence prés d’un générateur et la maladie avec un (P=0.000)(Tableau 111.13).
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La fréquence des malades jamais résidus prés d’un générateur est inférieure a celle des
témoins sains 32,72%% vs 72,72%

Les personnes qui ont vécu a proximité d'un générateur avaient un risque 6 fois plus élevé que
celles qui ne l'ont jamais fait (OR =6,17 IC a 95%: 2,74-13,89).

Tableau III.13 : Répartition des témoins et malades selon la résidence prés d’un générateur

jamais résidus pres | Malades % Sains %

d’un générateur

Oui 18 32,72% 40 72,72%
Non 37 67,28% 15 27,28%
12 17.65
P 0.000

10.16. Milieu de résidence

La comparaison des deux groupes des interrogés, révele qu’il y a une différence

significative ((P=0,034)(Tableau I11.14).

La fréquence des interrogés malades d’origine urbain est supérieure a celle des interrogés

sains de la méme origine 67,27 % vs 47,27 %.

Les personnes vivant dans les zones urbaine savaient un risque 2 fois plus élevé de cancer du

poumon par rapport a celles vivant dans les zones rurales (OR = 2,29/ IC a 95%: 1,06 a 4,96).

Tableau I11.14 : Répartition des témoins et malade selon le milieu de résidence
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Milieu de résidence Malades % Sains %
Urbain 37 67,27 % 26 47,27 %
Rural 18 32,73 % 29 52,73 %
Y2 4.5

P 0,034

2.17. Résidence pres de la circulation routiére

La comparaison des deux groupes d’échantillon, révéle qu’il y a une liaison entre la résidence

prés de la circulation routiére et la maladie avec un (P=0.001) (Tableau I11.15)

La fréquence des malades prés de la circulation routiére est inférieure a celle des témoins
saines 32,72% vs 78,20%.

Les personnes qui ont vécu a proximité de la circulation routiére avaient un risque 2 fois plus
élevé que celles qui ne I'ont jamais fait (OR =2,291C a 95%: 1,06-4,96).

Tableau 111.15 : Répartition des témoins et malades selon la résidence pres de la circulation

jamais résidus pres de Malades % Sains %

la circulation routiére

Oui 18 32,72% 43 78,20%
Non 37 67,28% 12 21,80%
x2 23

P 0,000
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2.18. Utilisation des combustibles pour le chauffage

La comparaison des deux groupes d’échantillon, révele qu’il y a une liaison
entre I’utilisation des combustibles pour le chauffage et la maladie avec un (P=0.001)
(Tableau 111.16).

La fréquence des malades qui utilisent des combustibles pour le chauffage est supérieure a

celle des témoins sains 56,36 % vs 25,45%.

Tableau III.16: Répartition des témoins et malades selon I’utilisation des combustibles

Utilisation des combustibles pour | Malades % Sains %
le chauffage

Oui 31 56,36% | 14 25,45%
Non 24 43,64% | 41 74,55%
12 10.87
P 0.001

Les personnes qui utilisaient du combustible pour le chauffage avaient un risque3.7 fois plus
élevé de cancer du poumon (OR = 3,78 IC a 95%: 1,69 —8,48) par rapport a celles qui n'en

utilisaient pas.

2.18. Exposition professionnelle antérieure aux gaz et aux toxines

La comparaison des deux groupes d’échantillon, révele qu’il y a une liaison entre
I’exposition professionnelle antérieure aux gaz et aux toxines et la maladie avec un

(P=0.041) (Tableau I11.17).

La fréquence des malades qui sont exposes aux gaz et aux toxines est supérieure a

celle des témoins sains 30,90%vs 25,45%.
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Tableau III.17: Répartition des témoins et malades selon 1’exposition professionnelle

antérieure aux gaz et aux toxines

Exposition professionnelle antérieure | Malades % Sains %

aux gaz et aux toxines

Oui 17 30,90% |8 14,50%
Non 38 69,10% | 47 85,50%
2 4,19

p 0.041

(OR =2.63 IC a 95%: 1.02 —6.75) 1’OR pour I’exposition professionnelle antérieure aux gaz
et aux toxines est de 2,63 ce qui signifie que les personnes exposées couraient un risque de 2

fois de plus d’étre malades par rapport aux autres qui ne sont pas exposes.

2.19. Exposition prolongé a la craie, ciment ou fumées de soudage

La comparaison des deux groupes d’échantillon, révele qu’il y a une liaison entre
I’exposition prolongé a la craie, ciment ou fumées de soudage et la maladie avec un
(P=0.000) (Tableau 111.18).

La fréquence des malades qui sont exposés est supérieure a celle des témoins 52,73 % vs
10,90 %.

(OR =9,11 IC a 95%: 3,35-24,75) I’OR pour I’exposition Exposition prolongé a la craie,
ciment ou fumées de soudage est de 9,11ce qui signifie que les personnes exposées couraient

un risque de 9 fois de plus d’étre malades par rapport aux autres qui ne sont pas exposés.

Tableau III.18 : Répartition des témoins et malades selon I’exposition prolongé a la

craie, ciment ou fumées de soudage
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Exposition prolongé a la craie, ciment ou | Malades % Sains %

fumées de soudage

Oui 29 52,73% |6 10,90%
Non 26 47,27% | 49 89,10%
X2 19,95
P 0,000

2.20. Exposition professionnelle a long terme a I’amiante, le radon, ’arsenic, le

nickel, le goudron, les dérivés d’essence.

La comparaison des deux groupes d’échantillon, révéle qu’il y a une liaison entre
I’exposition professionnelle a long terme a I’amiante, le radon, I’arsenic, le nickel, le goudron,

les dérivés d’essence et la maladie avec un (P=0.000), (111.19)

La fréquence des malades qui sont exposés est supérieur a celle des témoins sains 52,73 %vs
20 %.

(OR = 4,46IC a 95%: 1,69 —8,48) I’OR pour I’exposition professionnelle a long terme a
I’amiante, le radon, I’arsenic, le nickel, le goudron, les dérivés d’essence est de 4,46 ce qui
signifie que les personnes exposées ces malades couraient un risque de 4 fois de plus d’étre

malades par rapport aux autres qui ne sont pas exposés.
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Tableau II1.19: Répartition des témoins et malades

selon I’exposition

professionnelle a long terme a I’amiante, le radon, I’arsenic, le nickel, le goudron,

Exposition Malades % Sains %
professionnelle

Oui 29 52,73 % 11 20 %
Non 26 47,27 % 44 80 %
2 12.73

P 0,000

2.21. Consommation des fruits et des légumes

Les enquétés ont été répartis en fonction de leur fréquence de consommation des fruits

et des legumes qui a été subdivisé en : faible, moyen, important.
La différence entre les deux groupes est significative (P = 0,000).

Nos résultats montrent que 56.36% des malades consomment faiblement les fruits et Iégumes,
14,54 % y consomment moyennement. Tandis que 29 % des malades ont une consommation

importante. (Tableau 111.20)

En revanche, la plupart des personnes saines ont une consommation importante et moyenne
des fruits et 1égumes avec les valeurs respectives de 54,54 % et 27,27 %. Seulement, 18,18%

des personnes saines consomment faiblement les fruits et Iégumes.

(OR = 5,81IC a 95%: 2,44-13,84) 1’OR pour la consommation faible des fruits et des
légumes est de 5,81 ce qui signifie que les personnes qui y consomment faiblement couraient
un risque de 5 fois de plus d’étre malades par rapport a celles avec une consommation

importante et moyenne.

Tableau 111.20: Répartition des témoins et malades selon la Consommation des fruits et

des légumes
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Consommation des fruits et | Malades % Sains %
des légumes
Faible 31 56,36 % 10 18,18 %
Moyen 08 14,54% 15 27,27%
Important 16 29 % 30 18,18%
2 17.15
p P =0,000

2.22. Prise de multivitamines

La comparaison des deux groupes d’échantillon, révele qu’il y a une liaison entre la

prise de multivitamines passé et la maladie avec un (P=0.000). (Tableau I11.21)

Tableau I11.21 : Répartition des témoins et malades selon la Prise de multivitaminés

Prise de | Malades % Sains %
multivitaminés

Oui 31 56,36% 12 21,80%
Non 24 43,64% 43 78,20%
w2 13.78

P P=0.000
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La fréquence des malades qui sont prise de multivitaminés passe  est supérieur a celle des
témoins sains 56,36 %vs 21,80 %.( OR = 4,63 IC a 95%: 2,01-10,65) 1’OR pour la prise de
multivitamines passé est de 4,63 ce qui signifie que ces personnes couraient un risque de 4

fois de plus d’étre malades par rapport aux autres .

2.23. Activité physique

La comparaison des deux groupes d’échantillon, révéle qu’il y a une liaison entre la

activité physique et la maladie avec un (P=0.000) (Tableau 111.22)

Nos résultats montrent que, pour le groupe des malades, les fréquences les plus élevées
concernent la faible activité physique (49 %), moyenne activité (30,90 %). En revanche

20,10 % ont une activité important.

Tableau II1.22 : Répartition des témoins et malades selon ’activité physique

Activité Malades % Sains %
physique

Faible 27 49 % 08 14,54%
Moyen 17 30,90% 11 20 %
Important 11 20,10% 36 65 ,46 %
) 15.13

P P=0.000
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Pour le groupe sain les frequences les plus élevées concernent les personnes avec une activité
physique importante (65,46%), I’activité moyen (20% ). En revanche 14,54% de faible
activité.

(OR =5 ,67IC a 95%: 2,27-14,19), I’ OR pour activité physique est de 5,67 ce qui signifie

que ces personnes couraient un risque de 5 fois de plus d’étre malades.

2.24. Symptdmes respiratoire chronique

La comparaison des deux groupes d’échantillon, révele qu’il y a une liaison entre la
présence des symptdmes respiratoire chronique et la maladie avec un (P=0.000).( Tableau
111.23)

La fréquence des malades ayant des symptdmes respiratoires chroniques est supérieure a
celle des témoins 56,36 %vs 18,18 %.

( OR = 5,81 IC a 95%: 2,44 —13,84) I’OR pour la présence des symptdmes respiratoire
chronique est de 5,81 ce qui signifie que ces personnes couraient un risque de 5 fois de plus
d’étre malades par rapport aux autres qui ne présentent pas des symptobmes respiratoires

chroniques. .

Tableau 111.23 : Répartition des témoins et des malades selon les symptémes respiratoires

symptdmes respiratoire | Malades % Sains %
chronique

Oui 31 56,36 % 10 18,18 %
Non 24 43,64 % 45 81,82 %
) 17 15

P 0,000
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2.25. Maladies respiratoires chroniques

La comparaison des deux groupes d’échantillon, révéle qu’il y a une liaison entre la
présence des maladies respiratoires chroniques et le cancer pulmonaire avec un (P=0.000)
(Tableau 111.24)

La fréquence des malades ayant des maladies respiratoires chroniques est supérieur a celle
des témoins sains 54,55%vs 16,36 %.

Tableau I11.24 : Répartition des témoins et malades selon la maladie respiratoire chronique

maladie Malades % Sains %
respiratoire

chronique

Oui 30 54,55% 09 16,36 %
Non 25 45,45 % 46 83,64 %
2 17.52

P 0,000

(OR = 6,18IC a 95%: 2,52-6,67), I’OR pour la présence des maladies respiratoire chronique
est de 6,18 ce qui signifie que ces personnes couraient un risque de 6 fois de plus d’étre
malades par rapport aux autres ne présentant aucune maladie respiratoire chronique .

2.25. Bis type de maladie respiratoire

La fréquence des enquétés présentant une maladie respiratoire chronique a été étudiee

en fonction de type de maladie: BPCO, Bronchite chronique, Amphyseme, Tuberculose .
La différence entre les deux groupes est significative (P = 0,001).

Nos résultats montrent que, pour le groupe des malades, les fréquences les plus élevées

concernent la bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) (46,67 %), Bronchite
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chronique (30%), Amphyseme (16,66 %). Tandis que 6,67 % des malades ont une
tuberculose. (Tableau 111.25).

Nos résultats montrent que, pour le groupe des sains, les fréquences les plus élevées
concernent la bronchite chronique (44,44%), BPCO(22,22% ), Amphyseme (22,22 %) en

revanche 11,12% des malades ont une teberculose.

Tableau 111.25: Répartition des témoins et malades selon le type de la maladie respiratoire

chronique
maladie  respiratoire | Malades % Sains %
chronique (n=30) (n=09)
BPCO 14 46,67% 02 22.22 %
Bronchite chronique | 09 30% 04 44,44 %
Amphyseme 05 16,66 % 02 22,22 %
Teberculose 02 6,67 % 01 11,12
X2 18,753
P 0,001

2.26. Problemes cardiovasculaires

La comparaison des deux groupes d’échantillon, révéle qu’il y a une liaison entre la

présence des maladies Cardiovasculaire et la maladie avec un (P=0.02).

La fréquence des malades ayant des problemes cardiovasculaires est supérieure a celle des
témoins 38,18 %vs 18,18 %. (Tableau 111.26)

(OR =2,78 IC a 95%: 1,16-6,67),’0OR pour la présence de maladie cardiovasculaire est de
2,78 ce qui signifie que ces personnes couraient un risque de 2,7 fois de plus d’étre malades

par rapport aux autres qui ne présentent pas une maladie Cardiovasculaire .
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Tableau I11.26: Répartition des témoins et malades selon les maladies cardiovasculaires

problémes Malades % Sains %

cardiovasculaire

Oui 21 38,18 % 10 18,18 %
Non 34 61,82 % 45 81,82 %
12 5.43
P 0,02

2.27. Infections respiratoires pendant I’enfance

La comparaison des deux groupes d’échantillon, révele qu’il y a une liaison entre la présence
des infections respiratoires pendant 1’enfance et la maladie avec un (P=0.015).( Tableau

111.27)

La fréquence des malades ayant des infections respiratoires pendant 1’enfance est supérieur a
celle des témoins sains 34,54 %vs 14,54 %.( OR = 3,1IC a 95%: 1,12-7,88) I’OR pour la
présence des infections respiratoire pendant ’enfance est de 3,1 ce qui signifie que ces
personnes couraient un risque de 3 fois de plus d’étre malades par rapport aux autres qui ne

présentent pas des infections respiratoire pendant 1’enfance .

Tableau 111.27 : Répartition des témoins et malades selon les Infections respiratoires

pendant I’enfance
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Infections respiratoires | malades % Sains %

pendant I’enfance

Oui 19 34,54% 08 14,54 %
Non 36 65,46 % 47 85,46 %
X2 5.94

P 0,015

2.28. Antécédents familiaux des maladies respiratoires

La comparaison des deux groupes d’échantillon, révele qu’il n y a pas une liaison entre
la présence des antécédents familiaux des maladies respiratoire et la maladie (P=0.17)
(Tableau 111.28).

Tableau I11.28: Répartition des témoins et malades selon les antécédents familiaux

des maladies respiratoire

ATCD de maladie respiratoire Malades % Sains %
Oui 26 47,27 % 18 32,72 %
Non 29 52,73 % 37 52,73 %
2 2.42
=

0.17

2.29. Antécédents familiaux de cancer

La comparaison des deux groupes d’échantillon, révele qu’il y a une liaison entre la

présence des antécédents familiaux de cancer et la maladie avec un (P=0.021).( Tableau)
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La fréquence des malades ayant des antécédents familiaux de cancer est supérieur a celle des
témoins sains 54,54 % vs 45,46%(Tableau 111.29)

Tableau 111.29: Répartition des témoins et malades selon les antécédents familiaux de

cancer
Antécédents familiaux de | Malades % Sains %
cancer

Oui 30 54,54 % 18 45,45 %
Non 25 45¢46% 37 54,56 %
X2 5.32

P 0.021

(OR =247 IC a 95%: 1,14 -5,36) I’OR pour la présence des antécédents familiaux de
cancer est de 2,47 ce qui signifie que ces patients couraient un risque de 2 fois de plus d’étre

malades par rapport aux autres qui ne présentent pas des antécédents familiaux de cancer.

2.29. Bis. Lien de parenté

La fréquence des enquétés ayant des antécédents familiaux de cancer a été étudiée en

fonction de dégrée de parenté.
La différence entre les deux groupes n’est significative (P = 0,093). (Tableau I11.30)

Nos résultats montrent que, pour le groupe des malades, les fréquences les plus élevees
concernent 1  dégrée (43,33 %), 2°™ dégrée (36,37 % ), 3 ™™ dégrée (13,33 %) en
revanche 6,97 % de 4 E™™ dégrée.

Nos résultats montrent que, pour le groupe des sains, les fréquences les plus élevées
concernent 1 * dégrée (44,44 %), 2°™ et 3°™ dégrée (22,22 % ) en revanche 11,12 % de
4 E™™ dégrée. (Figure 1).
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Tableau I11.30 : répartition des témoins et malades selon le Lien de parenté

Lien de parenté | Malades (n=30) % Sains(18) %

1% dégrée 13 43,33% 08 44 44 %
2 *™degrée 11 36,37 % 04 22,22 %
3 *Mdegrée 04 13,33 % 04 22,22 %
4 *™degrée 02 6,97 % 02 11,12 %
x2 7,961
P 0.093

14 - 43,33%
12 - 7%
10 .
44,44% H 1 er degrée
8 - m 2 eme degrée
6 22,22% 3 eme degrée
3% ]
4 m 4 eme degrée
7% 11112%
2 -
0 T 1
Malade (n=30) Sain(n =18)

(Figure 111.9: répartition des témoins et malades selon le Lien de parenté

2.30. Antécédents familiaux de cancer pulmonaire
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La comparaison des deux groupes d’échantillon, révele qu’il y a une liaison entre la
présence des antécédents familiaux de cancer pulmonaire et la maladie avec un (P=0.000)
.(Tableau 111.31)

La fréquence des malades ayant des antécédents familiaux de cancer pulmonaire est

Supérieure a celle des témoins sains 49,09 % vs 10.90 %

Tableau I11.31: Répartition des témoins et malades selon les antécédents familiaux de cancer
pulmonaire

Antécédents familiaux | malades % Sains %

de cancer pulmonaire

Oui 27 49 ,09 % 06 10 ,90%
Non 28 50,91 % 49 89,10 %
12 16,215

P 0.000

(OR =7,881C a95%: 2,9-21,4) I’OR pour la présence des antécédents familiaux de cancer
pulmonaire est de 7,88 ce qui signifie que ces patients couraient un risque de 7 fois de plus
d’étre malades par rapport aux autres qui ne présentent pas des antécédents familiaux de

cancer pulmonaire .

2.30. Bis. Lien de parenté

La fréquence des enquétés qui présentaient des antécédents familiaux de cancer pulmonaire a

été étudiée en fonction de degrée de parenté.

La différence entre les deux groupes est significative (P = 0,000). (Tableau 111.32)

Tableau 111.32 : Répartition des témoins et malades selon le Lien de parenté
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Lien de parenté | Malades (n=27) % Sains (n=06) %

1 *'degrée 11 40.47 % 04 66 ,66 %
2 *™degrée 10 37,04 % 01 16 ,67 %
3 *Mdegrée 04 16,66 % 01 16,67 %
4 °™degrée 02 5,56 % 00 00 %

2 32,35

P 0,000

Nos résultats montrent que, pour le groupe des malades, les fréquences les plus élevées
concernent 1 * dégrée (40,74 %), 2°™ dégrée (37,04 % ), 3 ™™ dégrée (16,66 %) en

revanche 5,56 % de 4 ™™ dégrée.

Nos résultats montrent que, pour le groupe des sains , les fréquences les plus élevées
concernent 1 " dégrée (66,66 %), 2°™ dégrée (16,66 % ), 3 ™™ dégrée (16,67 %) en

revanche 0% de 4 ™™ dégrée. .

3. Analyse des paramétres de ’examen clinique des malades cancéreux

3.1. Examen de découverte de la maladie

Nos résultats montrent que 1’examen de découverte le plus utilisé est le nom complet TDM
thoracique (78 %), puis IRM thoracique (13%). En revanche 9 % des malades ont

découvert leur maladie a I’aide de télé thorax. (Figure 111.10)
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Examen de decouverte

B TDM thoracique ™ IRM thoracique = Telé thorax

Figure II1.10 : Répartition des malades selon 1’examen de découverte de la maladie

3.2. Signes cliniques majeurs

Nos résultats montrent que le signe clinique le plus fréquent chez les malades est la toux
accompagnée d’une douleur thoracique (27%), suivi de la présence d’une toux seulement
(25%) , puis la dyspnée (11%). En revanche 1’association des signes (toux, douleurs

thoracique, Dyspnée et nom complet AEG est noté chez 7% des malades figure (ccc).

EToux

B Toux/douleur
thoracique/dyspnée/AEG
B Toux/douleur

thoracique/hémoptysie
H Toux/douleur

thoracique/dyspnée
H Toux/dyspnée /AEG
m Toux /douleur thoracique

= Douleur thoracique

= Dyspnée

Douleur thoracique/dyspnee

Figure 111.11 : Répartition des malades selon les signes cliniques majeurs
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3.3. Durée de symptomatologies

La durée moyenne de symptémes avant la découverte de I’atteinte par le cancer

pulmonaire est de 17 mois + 15,65.

Nos résultats montrent que, 56 % consulté aprés 12 mois apres apparition des signes
(40,74 %), e (17%) entre 6 et 12 mois, (17) entre 3 et 6 mois, et seulement 13% moins de 3
mois. (Figure 111.12)

m < 3 Mois
m ] 3- 6] Mois
m] 6-12[Mois

H > 12 mois

Figure 111.12 : Répartition des malades selon la durée de symptomatologie

3.4. Confirmation histologique

Nos résultats montrent que la confirmation histologique ce fait par biopsie bronchique
chez 78% des malades par biopsie pleurale chez 11% et en fin par biopsie transpariétale
chez 9% . (Figure 111.13)
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m Biopsie bronchique m Biopsie pleurale m Biopsie transpariétele

Figure 111.13 : Répartition des malades selon la confirmation histologique

3.5. Types histologiques

Nos résultats montrent que 33 % des malades sont atteints par un carcinome épidermoide, 25
% par un adénocarcinome, 24 % par un carcinome a petites cellule et seulement 18 % par

un carcinome a grande cellules. (Figure 111.14)

m Carcinome a petites
cellule

m Carcinomes a
grandes cellule

= Adénocarcinome

m Carcinome
épidermoide

Figure 111.14 : Répartition des malades selon les types histologiques
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3.6. Modalité thérapeutique

Nos résultats montrent que 67 % des malades sont traité par la chimiothérapie seule, 13 %
par Association de chirurgie et chimiothérapie, 11% par la chimio radiothérapie et seulement
5% par chirurgie et chimio radiothérapie et enfin 4% par association de la chirurgie et de la

radiotherapie (Figure 111.15).

4%

B Chururgie/chimiothérapie

m Chirurgie/chimioradiothérapie

= Chimiothérapie

B Chimio-radiothérapie

B Chururgie/radiothérapie

Figure 111.15 : Répartition des malades selon la modalité thérapeutique

3.7.L’Age de début de traitement
L’age moyen de début de traitement est : 61,25 ans + 10,65

3.8. Durée du de traitement
La durée moyenne du traitement10, 16 mois +7,64.

Nos résultats montrent que, 44 % des patients bénéficient des sciences de thérapie durant plus
de 12 mois), (38%) entre 6 et 12 mois , , et seulement 183% moins de 6 mois.(Figure 111.16)
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m <6 Mois
m] 6-12[Mois

m> 12 mois

Figure 111.16 : Répartition des malades selon la durée du traitement

3.9. Evolution

Nos résultats montrent que 55% des malades ont fait des métastases vers un ou d’autres

organes. Et 45 % des patients sont non métastasique (Figure 111.17)

m Qui

E Non

Figure 111.17 : Répartition des malades selon la métastase
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3.9. Bis. Organe de métastase

Nos résultats montrent que 46% des malades ayant une métastase vers I’os, 30 % vers le foie

,10 % vers le cerveau, 7 % vers le sein et 7% vers la prostate. (Figure 111.17)

EOs

m Foie

= Sein

E Prostate

m Cerveau

Figurelll.17 : Répartition des malades selon 1’organe de métastase
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Discussion
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1. Données sociodémographiques
1.1. Age

L’age est un facteur de risque majeur. Selon notre étude, une faible fréquence est
constatée chez les sujets dont I'age est inférieur a 50 ans, une fréquence moyenne chez les
sujets &gés de [50-60[ans, et élevée pour ceux supérieurs a 60 ans. La tranche d’age la plus
touchée qu’on a trouvée, est celle des patients agés de plus de 60 ans. Elle représente 60 %
des cas de notre échantillon, I’4ge moyen est de 63ans£10,84 Ce résultat est similaire avec
celui d’une étude réalisée au Maroc par (Belmokhtar, K. Y., et al, 2019) (88),

Une étude de (Aoun, J..et all, 2013)(89) a démontré qu’il n y a aucune différence
significative entre les cas et les témoins pour I’age (p= 0,663) Dans notre étude, une

différence hautement significative a été notée ( p=0,000) .

Une analyse de données de deux études cas-témoin a Montréal réalisée par (Koushik, A.
(2017) (93) montre que l'incidence du cancer du poumon est fortement liée a 1‘dge. Bien que
la prévalence du tabagisme au sein des personnes agées de 65 ans et plus est faible, si on
considere le temps requis avant que n'apparaisse la maladie, le cancer du poumon apparait
souvent aux ages avanceés. L'age moyen au diagnostic est supérieur ou égal a 70 ans avec plus

de 60% de cas agés de plus de 65 ans.

Au Canada, plus de la moitié des nouveaux cas sont diagnostiqués chez les hommes et chez
les femmes agés de 70 ans et plus. Les groupes d'ages plus jeunes n'en sont pas pour autant
épargnés. Entre 2006 et 2010, pour tous les déces par cancer considérés, ceux attribuables aux
cancers de poumon représentent 18% chez les 30-49 ans, 31% chez les 50-69 ans et 25% chez
les 70 ans et plus (MatukalaNkosi, T., 2010)(94).

1.2. Sexe

Le résultat obtenu montre qu’il n’existe pas de différence significative (p=0.401)
entre les deux. Ce résultat est similaire avec celui d’une étude réalisée par (Belmokhtar, K.

Y., et all, 2019) (88), et (Aoun, J.,et all, 2013) (89).
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Au contraire une étude réalisée par (Hill, C., et all., 2010) (90), montre que Le nombre
des femmes augmente ; elles sont plus jeunes, moins tabagiques et ont autant d’antécédents de

cancer.

En Algérie, une étude réalisée par (NAIMA, B., et FATIH, C) (91), montre que pres
de 3500 nouveaux cas de cancer du poumon sont enregistrés par an. Une augmentation
rampante de 1’incidence du cancer, et cela pour les deux sexes. Cette incidence pour les
hommes et femmes, respectivement, était de 74, 4 et 65, 4 cas par 100 000 habitant sur la
période de 1986-1989. Ce taux est de 93, 3 et 81, 6 sur le période de (2006-2012). Soit une

croissance moyenne pour les deux sexes de 25%.

Une étude rétrospective au Maroc par (ARFAOUI, A, et all., 2004) (95) montre que
88,5 % des cancers pulmonaires sont de sexe masculin et 11,5 % des cancers pulmonaires

sont de sexe féminin avec un sex-ratio de 7,72 hautement significatif.

En France une étude rétrospective réalisé par (Locher, C., et all., 2013) (98) montre
qu’au cours des 10 dernieres années, en France, le profil du CBP a évolué avec un plus grand

nombre des femmes, mais reste avec une prédominance masculine.
1.3. Statut matrimonial

Le résultat obtenu montre qu’il n’existe pas de différence significative (p=0.2666)
entre les deux groupes avec prédominance masculine 85% pour les malades. Ce résultat est

similaire avec celui d’une étude réalisée par (Aoun, J.et all, 2013) (89).
1.4. Niveau d’instruction

Le résultat obtenu montre qu’il y a une différence significative (p=0.018) entre les malades et
les temoins. Pour le niveau d’instruction bas les malades représentent 56%, ce résultat est

similaire avec I’étude de (Aoun, J.,et all, 2013) (89)ou ce pourcentage était de54 %.

Ceci peut étre expliqué par le fait que les personnes instruites prennent plus de

conscience en ce qui concerne les facteurs de risque de la maladie.

Une étude réalisée par (MatukalaNkosi, T ,2010)(94)suggére qu’un niveau

d’éducation élevé est associé a une diminution du risque de cancer du poumon. Ce risque peut
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étre deux fois plus ¢élevé chez les personnes ayant un bas niveau d’éducation par rapport aux

personnes ayant un niveau d’éducation élevé

(Louwman,W,J..et all., 2004) (106) trouve que le risque relatif (RR) de cancer du

poumon pour une éducation faible versus élevée était de 2,7.
1.5. Niveau socioéconomique

Le résultat obtenu montre qu’il y a une différence significative (p=0.000) entre les
malades et les témoins, 54.5% de nos patients ont un niveau classeé bas. Ceci peut étre
expliqué par des mauvaises habitudes alimentaires et une inégalité¢ d’acces aux soins. Un
résultat de recherche similaire réalisé par (Bigay-Game, L.2017) (92) a montré que en
termes de mortalite, le cancer bronchique a augmenté dans de nombreux pays Européens entre
1990 et 2000 du fait d’une baisse significative de la population ayant un haut niveau socio-

économiqgue et un accroissement des populations a bas niveau socio-économique.

L’étude de (Aoun, J., et all., 2013) (89) réalisée au Liban montre que 70 % des

malades avait un revenu mensuel bas.

Une étude canadienne par (Mao, Y., et all. 2001)(104) montre que par rapport a la
suffisance du revenu éleveé, un risque accru a été trouvé chez les hommes et les femmes a
faible revenu, avec un OR ajusté de 1,7 (IC a 95%: 1,3-2,2) et 1,5 (IC a 95%: 1,1-2,0),
respectivement.et que le risque de cancer du poumon était significativement augmenté chez

les hommes de certaines classes sociales.

En Allemagne, une étude de (Geyer, S., 2008)(105) montre que pour l'incidence du
cancer du poumon, un gradient entre les 20% les plus élevés et les plus bas de la distribution

des revenus est apparu. Le risque relatif de la catégorie la plus basse était RR = 7,03.
1.6. IMC

Le résultat obtenu montre qu’il y a une différence significative (p=0.000) entre les malades et
les témoins, 54.5% de nos patients ont un IMC classé bas. Au contraire une étude réalisée par

(Aoun, J., et all., 2013)(89) montre qu’il n’existe pas de différence significative.

Une étude réalisée par (Sanikini, H.2016) (96) a montré une association inverse significative
entre I’'IMC et le risque de cancer du poumon. Les ORs ajustés pour les sujets en surpoids
(IMC, 25-30 kg/m2) et les sujets obeses (IMC >30 kg/m2) étaient respectivement de 0,77
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(0,68-0,86) et de 0.69 (0,59-0,82) en comparaison avec les par rapport aux/comparés aux
sujets de poids normal (IMC, 18,5-24,9 kg/m2). Cette association était accentuée chez les

anciens et actuels fumeurs.

Pour notre étude la plupart des patients sont sous protocole thérapeutique ce qui justifiée la

prédominance de statut maigre.

2. Tabagisme

Nos résultats montrent que le tabagisme est le principal facteur de risque de développer un
cancer du poumon. Les fumeurs de cigarettes avaient un risque plus élevé de cancer du

poumon que les non-fumeurs (OR = 3.89, p=0.001).

Les anciens fumeurs de cigarettes présentaient un risque élevé de cancer du poumon par
rapport aux non-fumeurs (OR = 3.9, p=0.000). Ce résultat est similaires au multiples études a
échelle mondiale, a Liban (Aoun, J., et all., 2013)(89) ; au Maroc Oriental (Belmokhtar, K.
Y., et all., 2019)(88) ;(Cornfield, J., Haenszel, W., Hammond, E. C., Lilienfeld, A. M.,
Shimkin, M. B., &Wynder, E. L.1959)(97) ; par (CIRC )(98). De nombreuses études
expliquent le rdéle des produits chimiques cancérigénes du tabac dans l'initiation et la
croissance des tumeurs tel que I’étude de (Hung, R. J., et all., 2008) (100).

Selon I’étude de (Ruano-Ravina,.et all., 2003)(107), la durée de I'habitude et les
années d'abstinence montrent une relation linéaire marquée par des pentes opposées, quoique
similaires, qui semblent indiquer que pour chaque année de tabagisme, le risque augmente
d'un montant (8,00%, intervalle de confiance (IC) a 95% 5,94— 10,06) égale a la baisse du
risque pour chaque année d'abstinence (6,98%, IC a 95% 2,53-11,84). Enfin, un age inférieur
d'initiation au tabagisme semble avoir une influence, bien que non significative, sur
I'apparition de la maladie. Le risque de cancer du poumon da a la durée de I'habitude semble
proportionnel aux années d'abstinence, et il pourrait y avoir un effet de saturation par rapport

a la consommation de tabac a vie.

Il ny a pas de femmes fumeuses dans notre échantillons donc le risque est nulle, les hommes
fumeurs ont un risque 4 fois plus éleve que les hommes non-fumeurs. Le risque relativement
faible lié au tabagisme chez les femmes par rapport aux hommes pourrait s'expliquer par le
fait que la prévalence du tabagisme chez les femmes dans la population générale de Tébessa

est presque nulle au contraire a 1’étude de (Aoun, J., Saleh, N., Waked, M., Salamé, J., et
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Salameh, P 2013) (89) ou les fumeuses présentaient un risque 9 fois plus élevé que les
femmes non fumeuses, et les hommes fumeurs un risque 157 fois plus élevé que les hommes

non-fumeurs.

Une étude dans le journal de BRITISH MEDICAL JOURNAL (Doll, R., &
Bradford Hill, A.1999) montre qu’il existe une proportion significativement encore plus
grande de gros fumeurs et une proportion corrélativement plus faible de petits fumeurs que
dans le groupe de comparaison forme” des autres patients. Par exemple, dans le groupe cancer
du poumon, 26,0% des hommes se situent dans les deux classes ou™ la consommation est la
plus forte (25 cigarettes par jour ou plus), tandis que dans le groupe témoin constitue” par les
autres patients masculins, 13,5% seulement des hommes se situent dans cette catégorie de
forte consommation. Une relation dose-effet a été trouvée dans cette étude(p=0.002). Les
personnes qui fumaient de plus de 35 cigarettes par jour avaient plus de risques d'avoir un
cancer du poumon que celles qui fumaient moins de 25 cigarettes par jour,. Et un risque tres
élevé a été trouvé chez ceux qui fumaient plus de 35 cigarettes. Ce résultat est similaire avec

celui I’une étude réalisée par (Aoun, J., et all., 2013) (89) .

Une autre étude (Godtfredsen, N. S., et all., 2005) (101) qui a révélé que chez les
individus qui fument 15 cigarettes ou pluspar jour, une réduction de la consommation de

tabac de 50 % diminue significativement le risque de cancer du poumon.

Notre étude montre que I'exposition au tabagisme passif a la maison et associée a un
risque 20 fois (OR= 20.04,p= 0,000) plus élevé de cancer du poumon, ce résultat est similaire
a I’étude de (Aoun, J., et all., 2013)(89).

L’étude de (Wirth, N., et all., 2009) (103) montre que le tabagisme passif (TP),
évaluable grace a des marqueurs spécifiques, est un facteur de morbidité et de mortalité
actuellement reconnu. Les enfants, et c’est souvent dés leur conception, en sont les premieres

victimes, mais les adultes ne sont pas épargnés.

Le 7 janvier 1993, I'Agence de protection de I'environnement des Etats-Unis a classé la
fumeée de tabac a laquelle sont exposes les non-fumeurs parmi les carcinogénes de classe A, la
classe la plus dangereuse. De fait, chez 1’adulte la relation entre tabagisme passif et cancer du

poumon est clairement démontré. (Janerich et al., 1990) (108).

Janerich et al., (1990) (108) montre dans leur étude qu’environ 17 % des cancers du poumon

chez les sujets n’ayant jamais fumé pourraient étre dus a une exposition importante au tabac
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passif dans I’enfance et I’adolescence si cette exposition est prolongée plus de 25 ans. Selon
le méme auteur, chaque période de cinq années d’exposition située pendant I’enfance ou
I’adolescence augmente de 6,5 % le risque de cancer du poumon chez le futur adulte non-

fumeur.

Une étude canadienne, cas-témoin (Wang et al. 1994) (109) montre que I’exposition au
tabagisme passif avant 1’dge de 15 ans augmente le risque de cancer du poumon chez la
femme adulte. Ce risque est maximal quand 1’exposition est précoce dans I’enfance avant 7
ans. Pour les femmes fumeuses, le risque de cancer du poumon est augmenté si elles ont été

soumises a un tabagisme passif avant 1’age de 22 ans.

Les pathologies respiratoires, favorisées et/ou aggravées par le tabagisme passif, sont
nombreuses et peuvent avoir des répercussions trés graves qui engagent directement le
pronostic vital (mort subite du nourrisson, infections respiratoires, maladie asthmatique,

broncho-pneumopathies chroniques obstructives et cancer du poumon).

Notre étude montre que L'exposition au tabagisme passif au travail est associée a un
risque 4 fois (OR= 3, 9, p= 0,000) plus élevé de cancer du poumon, ce résultat est similaire a
celui établi dans 1’étude de (Aoun, J., et all., 2013)(89)

3. Exposition professionnelle

Les résultats obtenus montrent qu’il y a une différence significative (p=0.018) entre
les malades et les témoins pour I’exposition professionnelle antérieure aux gaz et aux
toxines(p=0.041; OR=2,63); I’exposition prolongée a la craie, ciment ou fumées de
soudage(p=0.000 ; OR=9,11) ; et I’exposition professionnelle a long terme a ’amiante, le

radon, I’arsenic, le nickel, le goudron, les dérivés d’essence(p=0.000 ; OR=4,46).

Ces résultats sont similaires a I’¢tude de (Droste, H., et all., 1999) (116) qui montre
que les antécédents professionnels dans les catégories de fabrication de matériel de transport
autre que les automobiles (par exemple, ouvriers de chantier naval), services de soutien au
transport (par exemple, dockers) et fabrication de produits métalliques (par exemple,
soudeurs) étaient significativement associés au cancer du poumon (OR= 2,3, 1,6 et 1,6
respectivement). Ces associations étaient indépendantes du tabagisme, de I'éducation, du
statut civil et économique. L'exposition auto déclarée a des cancérogenes potentiels n'a pas

montré d'association significative avec le cancer du poumon, probablement en raison d'une
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classification erronée non différentielle. Lorsqu'elle était évaluée par la matrice d'exposition
professionnelle-tache, I'exposition au molybdene, aux huiles minérales et au chrome était
significativement associée au cancer du poumon. Il existe une forte association entre le
tabagisme et le cancer du poumon: OR des ex-fumeurs 4,2, OU des fumeurs actuels 14,5 vs
non-fumeurs. Cependant, le tabagisme n'a pas confondu la relation entre [I'exposition

professionnelle et le cancer pulmonaire.

L’étude a montré un exces de risque significatif de cancer du poumon chez les travailleurs de
la fabrication de produits métalliques, de la fabrication de matériel de transport (autre que les
automobiles) et des services de soutien au transport. L'évaluation de I'exposition a des
cancérogenes spécifiques a abouti a des associations significatives de chrome, d'huiles
minérales et de molybdéne avec le cancer du poumon. Cette étude est, a notre connaissance,
la premiere étude rapportant une association significative entre I'exposition professionnelle au

molybdéne et le cancer du poumon.

(Aoun, J., et all ., 2013) (89) montre que le risque d’exposition professionnelle antérieure aux

gaz et aux toxines est 2,6 fois le risque d’exposition ou de cancer

De par ses propriétés d’isolant thermique et son incroyable résistance, I’amiante a connu de
multiples utilisations industrielles. De nombreux ouvriers sont ou ont été exposés a I’amiante
(production de garniture de frein, extraction de minerais, installation de matériel friable a base
d’amiante, électriciens, plombiers, magons,..). Une étude frangaise de (Frusch, N., Bosquee,
L., et Louis, R. (2007)) (135) montre que 12 % des cancers du poumon chez les hommes de
plus de 55 ans et environ 7 % dans la tranche d’age de 35 a 55 ans peuvent étre attribués a une

exposition professionnelle a I’amiante.

En 1997, la silice a été classée comme cancerigene par le Comité International de Recherche
sur le Cancer. Récemment, 1’exposition au cadmium chez des ouvriers flamands a été
reconnue comme responsable de cancer du poumon. Par ailleurs arsenic, nickel, chrome, gaz

moutarde sont autant d’autres facteurs reconnus.

( Karjalainen, A., et all.,1994) (110) montre que I'exposition passée a I'amiante est un facteur
important dans I'étiologie du cancer du poumon dans le sud de la Finlande. Le risque associé a
I'amiante semble plus élevé pour l'adénocarcinome pulmonaire et les tumeurs du lobe

inférieur que pour le carcinome épidermoide et les tumeurs du lobe supérieur
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(Ameille, J., et all., 2009) (111) montre qu’il existe une relation significative entre

I’exposition professionnelle a I’amiante et le risque de cancer broncho-pulmonaire (CBP)

( Olsson, A. C..et all.,2011) (112) trouve que l'exposition cumulative au diesel était associée
a une augmentation du risque de cancer du poumon dans le quartile le plus élevé par rapport
au quartile non exposé (rapport de cotes 1,31; intervalle de confiance a 95%, 1,19-1,43) et a

une relation exposition-réponse significative (valeur P <0,01).

L’exposition a la silice cristalline augmente le risque de cancer du poumon (CIRC

1997)(113); (Straif et all. 2009)(114)

La silice se retrouve dans de nombreux matériaux de construction tels le béton, le mortier, la
brique et la céramique (Lavender 1999) (116). Plusieurs taches réalisées sur les chantiers de
construction, par exemple le sciage, le meulage et le cassage de piéces de magonnerie,
peuvent donc produire des poussiéres contenant de la silice en suspension dans 1’air (Linch et

Cocalis., 1994) (115)

4. facteurs environnementaux

Les résultats obtenus montre qu’il y a une différence significative (p=0.018) entre les malades
et les témoins pour la résidence urbaine ou rurale (p=0.041; OR=2,63) ; I’utilisation de
combustible pour le chauffage (p=0.000; OR=9,11) ;la résidence prés de la circulation

routiére et pres de générateur avec Odds ratio 1,87 et 2,1 respectivement.

Ces résultats sont similaires & ceux trouvés dans 1’étude de (Aoun, J..et all, 2013) (89)qui
montre également une association entre la pollution extérieure et intérieure et le cancer du
poumon. Les personnes vivant dans les zones urbaines avaient un risque plus élevé de cancer
du poumon par rapport a celles vivant dans les zones rurales (OR = 3,92). Les personnes qui
ont vécu a proximite de la circulation routiére et a proximiteé d'un générateur avaient un risque
plus élevé que celles qui ne I'ont jamais fait, avec un OR de 2,59 et 2,57 (respectivement. Les
personnes qui utilisaient du combustible pour le chauffage avaient également un risque plus
éleve de cancer du poumon avec un OR de 2,83 (IC a 95%: 1,41-5,71) par rapport a celles qui

n'en utilisaient pas.
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5. Facteurs nutritionnels

5.1. Consommation des fruits et des légumes

Le résultat obtenu montre qu’il y a une différence significative (p=0.018) entre les

malades et témoins pour

la consommation des fruits et des léegumes (p=0.000) ; avec (OR=5,81), ce résultat est
similaire a I’étude de (Aoun, J., et all., 2013) (89), qui montre que la faible consommation de
fruits et légumes était également associée a un risque excessif de cancer du poumon chez les
hommes. Ce résultat ne montre pas l'association entre des types spécifiques de fruits ou
legumes et le risque de cancer du poumon, mais il est concordant avec les résultats de
différentes études qui ont montré qu'une consommation élevée de fruits et légumes protége

contre le cancer du poumon

Une étude de (Marchand et al, 2002) dans la Nouvelle-Calédonie, dans le Pacifique
Sud, a suggéré qu’une forte consommation de légumes a feuilles vert foncé peut réduire le

risque de cancer du poumon chez les hommes de cette population.

(Smith-Warner,S., et al2003) (118) ont retrouvé une diminution significative du
risque de cancer du poumon associée a la consommation de fruits, (RR = 0,77), dans le

quintile des grands consommateurs comparé au quintile des faibles consommateurs.

Dans 1’étude de (Jansen, M. C., 2001) (119) la consommation de fruits était
inversement associée a la mortalité par cancer du poumon chez les fumeurs; par rapport aux
RR ajustés les plus bas pour les tertiles intermédiaires et supérieurs étaient de 0,56 (0,37—
0,84) et 0,69 (0,46-1,02), p-tendance 0,05. Ce n'est que dans la cohorte néerlandaise que cette
association était statistiquement significative [risques relatifs ajustés (RR) 1,00, 0,33 (0,16-
0,70) et 0,35 (0,16-0,74), p-tendance 0,004].

En Finlande une etude du risque de cancer du poumon était plus faible avec une
consommation de fruits plus élevée, mais pas de maniere significative, alors qu'en Italie
aucune association n'a été observée. La stratification sur l'intensité du tabagisme (non, léger et
lourd) a révélé une association inverse chez les gros fumeurs seulement [RR ajustés
(intervalles de confiance a 95% [IC]) 1; 0,47 (0,26-0,84); 0,40 (0,20-0,78)). La consommation
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de légumes n'était pas liée au risque de cancer du poumon chez les fumeurs. Cependant, des
analyses stratifiées sur l'intensité du tabagisme ont donné des indications pour un risque de
cancer du poumon plus faible avec une consommation plus élevée (119).

5.2. Prise des multivitaminés

Le résultat obtenu montre qu’il y a une différence significative (p=0.000) entre les
malades et témoins pour la consommation des fruits et des légumes) ; avec (OR=4,63), ce
résultat est similaire a I’étude de (Aoun, J., et all., 2013) (89), (OR=3,28)
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6. Activité physique

Le résultat obtenu montre qu’il y a une différence significative (p=0.000) entre les
malades et les témoins pour 1’activité physique; avec (OR = 5,67 IC a 95%: 2,27 —14,19)
Dans ce contexte (Desnoyers, A., et al., 2016) (133) montre que I’activité physique est un
déterminant majeur de santé publique, en contribuant a la baisse de la prévalence de plusieurs
maladies. Le cancer se trouve au premier rang des causes de mortalité dans le monde.
L’activité physique, accessible a toute la population, pourrait prévenir jusqu’a 25 % des
cancers, en plus d’améliorer la survie et la qualité de vie des patients atteints de cancer.
L’activité physique agit via divers mécanismes afin de ralentir ou diminuer la croissance
tumorale, dont la production et la biodisponibilit¢ des hormones sexuelles, 1’insulino-
résistance et 1’insulino-sécrétion ainsi que 1’inflammation. En prévention primaire, I’activité

physique diminue le risque de cancer de 17 %, tous cancers confondus.

Une étude incluant plus de 49 000 patients (pays) entre 1991 et 2009 y compris des femmes et
des personnes de race noire a montré I’impact de 1’activité physique sur la survenue des

cancers.

En effet, les personnes ayant une forte activité cardiorespiratoire de ont un risque réduit de
développer un cancer du poumon de 77% et un risque réduit de développer un cancer

colorectal de 61% par rapport aux personnes ayant une activité physique plus faible

Cette étude a montré également qu’une activité physique importante réduit le risque de déces

par cancer du poumon de 44% et le risque de déces par cancer colorectal de 89%.
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7. Antécédents pathologiques
Les resultats obtenus montrent qu’il y a une différence significative (p=0.001 ;
OR=1,6) entre les malades et les témoins pour les antécédents des maladies cardiovasculaire
(p=0.041; OR=2,63) ; les symptdmes respiratoires chronique (p=0.001 ; OR=2,4) ; maladie
respiratoire chronique (p=0.001; OR=2,2), et infection respiratoire pendant 1’enfance

(p=0.001 ; OR=1,6) ces resultats sont similaires a plusieurs autres études.

Les cancers et les maladies cardiovasculaires partagent des mécanismes moléculaires et
physiopathologiques communs impliqués a la fois dans le développement des maladies

cardiovasculaires et des cancers (Ederhy,S. et all.,2018) (121).

Des études plus récentes dans les grandes cohortes ont montré que les maladies Broncho-
obstructives est significativement associée a un risque accru de cancer du poumon. Il existe

d’autres preuves que 1’obstruction du flux d'air est un risque pour le cancer du poumon (Dela

Cruz CSetal. 2011).

Une étude de (Silva DR et al. 2013) (122) a été suggéré que I’inflammation et la fibrose
pulmonaire provoquée par la tuberculose peuvent induire des altérations génétiques, ce qui
peut augmenter le risque de cancer bronchique. a été montré que des altérations du gene de la
triade histidine fragile pourraient étre impliqués dans la carcinogenése du poumon chez les

patients atteints de tuberculose pulmonaire chronique.

(Refeno, V., 2015) (123) montre que l'association entre une tuberculose pulmonaire et un
cancer bronchique a été rapportée par plusieurs auteurs. En effet, 1 a 2% des cancers
bronchiques seraient associés a la tuberculose tandis que 1 a 5% des tuberculoses seraient

associes a un cancer bronchique

Certaines thérapeutiques prescrites en prévention primaire ou secondaire dans le cadre de la
prise en charge des maladies cardiovasculaires (Statine, Aspirine) peuvent avoir des effets sur

le plan carcinologique.

(Alberg, A. J., 2013)(128) a démontré en 1994, pour une consommation tabagique égale, les
patients porteurs d’une broncho-pneumopathie chronique obstructive (BPCO) ont un risque
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relatif significativement plus important de développer un cancer du poumon, quel que soit le

type histopathologique de celui-ci.
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8. Antécédent familial

Les résultats obtenu montre qu’il y a une différence significative (p=0.018) entre les
malades et les temoins. Pour les antécédents familiaux de cancer avec (p=0.021 ; OR=2,47) ;
le lien de parenté (p=0.093); les antécédents familiaux de cancer pulmonaire avec
(p=0.001; OR=7,87) ; le lien de parente pour le cancer pulmonaire (p=0.000 ). Ces résultats

sont similaires a plusieurs études dans ce méme contexte.

(Aoun, J., et all., 2013) (89) montre que les hommes qui avaient des antécédents familiaux de
cancer positifs avaient plus de risque de développer un cancer du poumon que ceux dont les
antécédents familiaux de cancer étaient négatifs. Une étude turque a révélé que la présence de
différents types de cancer dans I'histoire de la famille augmentait le risque de cancer du
poumon [. Une autre étude américaine a révélé un risque accru de cancer du poumon en
association avec des antécédents familiaux positifs de différents types de cancer chez les non-

fumeurs.

Dautres facteurs ont également montré une association avec le risque de cancer du poumon
dans l'analyse bivariée, comme le fait d’avoir des antécédents personnels de maladie
respiratoire, des antécédents familiaux de maladie respiratoire et des antécédents familiaux de
cancer du poumon étaient tous associés a un risque plus élevé de cancer du poumon dans les

analyses bivariées.

(Molina JR et al., 2008) (127) montre que le regroupement familial a été signalé a plusieurs
reprises au cours des 60 derniéres années, ce qui suggere une base héréditaire au
développement de la maladie. Récemment, trois études génétiques indépendantes ont trouvé
un marqueur sur le chromosome 15 associé au cancer du poumon. Dans toutes les trois études,
le risque était d'environ 30% plus éleve pour les personnes ayant une copie du marqueur et de
70% a 80% plus élevé pour les personnes avec deux copies. La région ou le marqueur réside
contient trois génes codant pour les sous-unités du récepteur nicotinique de l'acétylcholine,
une protéine de la surface cellulaire sur lesquels des molécules de nicotine de verrouillage, ce

qui déclenche le changement de cellule.

Une etude cas-témoins par (Mayne, S. T.,1999)(124) basée sur la population du cancer du

poumon chez des hommes et des femmes non-fumeurs dans I'Etat de New York de 1982 a
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1984 montre que les cas étaient significativement plus susceptibles que les témoins de
déclarer avoir des antécédents paternels de cancer [odds ratio (OR), 1,67] et de cancers des
voies aérodigestives (OR, 2,78); une histoire maternelle de cancer du sein (OR, 2,00); des
antécédents de cancer chez les fréres (OR, 1,58) et les sceurs (OR, 1,66); et un exces presque
significatif de cancer du poumon (OR, 4,14; P = 0,07), de cancer du tractus aérodigestif (OR,
3,50; P = 0,06) et de cancer du sein (OR, 2,07; P = 0,053) chez les sceurs. L'exces de risque
chez les parents des cas par rapport aux parents des témoins était également évident dans une
analyse de cohorte des parents. Ces résultats confortent I'hypothése d'une susceptibilité
génétique a divers cancers dans les familles atteintes de cancer du poumon chez les non-

fumeurs.

Dans une étude sur le risque familial de cancer du poumon dans la population
islandaise(Jonsson, S.,2005)(119), un facteur familial, dépassant le cadre de la famille
nucléaire, a été observé pour le cancer du poumon, comme [’attestent les augmentations
significatives des RR des parents au premier degré (pour les peres et meres,( RR : 2,69) ;pour
les fréres et sceurs, (RR : 2,02) et pour les enfants, (RR : 1,96), des parents au deuxiéme
degré (pour les oncles et tantes, (RR : 1,34) ; ICa 95 % : 1,15 — 1,49 ; et pour les neveux et
niéces, RR : 1,28 ; IC a 95 % : 1,10 — 1,43) et des parents au troisieme degré (pour les
cousins, RR : 1,14 ;) des patients atteints de cancer du poumon. Cet effet était plus puissant
pour les parents des patients qui avaient eu la maladie tot (age au moment de 1’apparition du
cancer < 60 ans) (pour les péres et méres, RR : 3,48 ; IC 2495 % : 1,83 — 8,21 ; pour les freres
et sceurs, RR : 3,30 ; IC 2495 % : 2,19 — 4,58 ; et pour les enfants, RR : 2,84 ; ICa95%: 1,34
—7,21). L’hypothése que cette augmentation de risque ait été uniquement due a des effets du
tabagisme a €té rejetée pour toutes les relations, a I’exception des cousins et des conjoints, par

des tests unilatéraux comparant les RR de cancer du poumon et les RR de tabagisme.

Ces résultats soulignent 1’importance d’une prédisposition génétique dans le développement
d’un cancer du poumon, 1’effet le plus puissant étant observé chez les patients atteints jeunes
par la maladie. Cependant, le tabac joue un role prépondérant dans la pathogénie du cancer du

poumon, méme chez les individus qui sont génétiquement prédisposés a cette maladie.

(Matakidou, A.et all,2005)(120) ont établi une revue systématique de 28 cas-témoins, 17
études de cohorte et sept études jumelles de la relation entre les antécédents familiaux et le

risque de cancer du poumon et une méta-analyse des estimations du risque. Les données des
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études cas-témoins et de cohorte montrent un risque de cancer du poumon significativement
accru associé au fait d'avoir un parent atteint. Le risque semble étre plus éleve chez les parents
de cas diagnostiqués a un jeune age et chez ceux dont plusieurs membres de la famille sont
touchés. Un risque accru de cancer du poumon a été observé en association avec un conjoint
atteint et des études sur les jumeaux, bien que limités, favorisent les expositions
environnementales partagées. Les limites des études épidémiologiques actuellement publiées
pour déduire la susceptibilité génétique sont discutées.
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9. Paramétres de I’examen clinique des malades cancéreux

Notre étude a révélé que le cancer du poumon a Tébessa touche des patients ages de
25 a 85 ans avec un &ge moyen au diagnostic de 61+- écart type ans. ;les symptomes les plus
rencontrés étaient la toux (67%), les douleurs thoraciques (53%), I'némoptysie (32,11%).

dyspnée (11%), et I'altération de I'état général (7%).

Dans notre éetude, la répartition des cas de cancer du poumon suivant les différents types
histologiques était comme suit les carcinomes a petites cellules (CPC) représentaient 24 % des
cas et les carcinomes non a petites cellules (CNPC) 24%. L'adénocarcinome (25%) et le

carcinome épidermoide (33%) étaient les types histologiques les plus fréquents.

La durée moyenne de la symptomatologie de la population étudiée était de 17 mois. Nos
résultats sont similaires aux études (Harir, N., 2015)(129) ou des données sur les populations
dans I'Ouest Algérien montrent que la tranche d’age 50-69 ans était la plus touchée

Les symptdmes les plus fréquents étaient la douleur thoracique (31,08 %), suivie par la toux
(28 %). Le type histologique le plus fréquent était le carcinome épidermoide (CSC) (52,73
%), suivi par 1’adénocarcinome (21,11 %) et le carcinome pulmonaire a petites cellules
(SCLC) (13,06 %). La majorité des patients (90,03 %) étaient diagnostiqués dans les stades

avancés de la maladie.

Au contraire une analyse rétrospective (Virally, J., et al.2006)(132) des cas diagnostiqués du
1% janvier 1997 au 31 décembre 2003 en France montre que I’adénocarcinome est plus
fréquent et souvent découvert au stade 1V (74 %). Le carcinome épidermoide est plus fréquent
a un age avancé (18,7 % versus 32,2 % avant et aprés 60 ans,). Les délais médians pré-
hospitalier, diagnostique et thérapeutique sont respectivement de 30, 10 et 9 jours, le délai
global du 1% symptéme au traitement est de 62 jours. La chirurgie allonge le délai
thérapeutique de 20 jours.

Une autre étude dans la population frangaise (Locher, C., 2013)(130) montre que les
patients avec un CBP étaient en moyenne plus agés en 2010 qu’en 2000, avec un 4ge moyen
au moment du diagnostic de 65,5 versus 64,3 ans respectivement (p < 0,0001). Cette
évolution est due a la fois a une plus faible proportion de patients jeunes (< 50 ans: 8,7 versus

13,8%, respectivement) et a une proportion plus élevée de patients trés agés (> 80 ans: 10,5
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versus 6 %, respectivement). L’augmentation du nombre de patients agés s’explique en partie
par I’augmentation de I’espérance de vie, mais aussi par une plus grande prise en charge des

patients agés, qui sont de plus en plus demandeurs de diagnostic, de soins et de traitements.

Nos résultats montrent que la confirmation histologique ce fait par biopsie bronchique chez

78% et que 67 % des malades sont traité par la chimiothérapie.
La durée survie apreés le traitement est de 20 mois, avec un intervalle de 1 mois a76 mois,

Une étude rétrospective de (Benzarti, W., 2015)(131)comportant 75 cas de non-fumeurs
chez qui on a fait le diagnostic de cancer bronchique durant la période allant de janvier 2002 a
janvier 2012. L’age moyen est de 61 ans. Les symptomes sont dominés par les douleurs
thoraciques (76 %), la toux (70 %) et la dyspnée d’effort (60 %). Le délai moyen entre
I’apparition des symptomes et le diagnostic histologique est de 82,8 +66 jours.
L’abréviationPS < 2 est retrouvé chez 78 %. La confirmation histologique a été obtenue par
biopsie bronchique dans 52 % des cas, par cytologie dans 18,7 %, chirurgicale dans 6,7 cas.
L’histologie est représenté par 1’adénocarcinome (66 %), le carcinome épidermoide (17,3 %),
le carcinome a petites cellules (8 %) et le carcinome indifférencié (6,7 %). Le cancer était
métastatique d’emblée dans 57,3 % des cas. Un traitement chirurgical curatif est fait chez 5

malades. La survie moyenne est de 10 mois
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Conclusion et perspectives

Les résultats de notre étude indiquent que la situation épidémiologique du cancer du
poumon & Tébessa est trés alarmante, vue 1’augmentation de I’incidence chaque année est les

multitudes facteurs de risque ressortis dans notre étude.

Les données recueillies ont permis d’émettre la lumiére sur un ensemble de facteurs de risque
qui sont a I’origine de cancer pulmonaire. Nous avons conclu que 1’ge supérieur a 60 ans est
un facteur de risque, le tabagisme avec sa forme active ou passive est le principal facteur de
risque pour développer un cancer du poumon. Les anciens fumeurs de cigarettes présentaient
un risque élevé et un risque trés élevé a été trouveé chez ceux qui fumaient plus de 35

cigarettes par jour.

D'autres facteurs environnementaux liés a la pollution de 1’air comme le fait de vivre en zone
urbaine et a proximité de la circulation routiere ou un générateur, 1’utilisation des
combustibles pour le chauffage. Des facteurs professionnels ont également été montré,
comme l'exposition professionnelle antérieure aux gaz et aux substances toxiques,
I’exposition prolongé a la craie, ciment ou fumées de soudage, 1’exposition professionnelle a

long terme a I’amiante, le radon, I’arsenic, le nickel, le goudron, les dérivés d’essence.

Ainsi que d’autre facteur comme histoire familiale de maladie respiratoire ou maladies
cardiovasculaire, des antécédents familiaux de cancer et cancer du poumon ,faible activité
physique ,faible consommation des fruits et legumes ,et le prise de multivitamines passée

étaient tous associés a un risque plus élevé de cancer du poumon

Cette situation nécessite des interventions par des études approfondies sur les facteurs
de risque et prendre des mesures préventives pour réduire le risques de ces facteurs a travers
une plan d’action comporte de volet visant a prévenir et a réduire I'évolution du cancer
comme les compagnes des sensibilisations sur le tabagisme active et passive ; les compagnes
de dépistage massive ; 1’éducation sanitaire de populations sur 1’alimentation, activité
physique ,sur la symptomatologie clinique, la reconsidération des professions a risque qui
sont répandues dans notre wilaya a cause de la situation sociale comme la contre vente ;

mécanicien ; soudeur ; magonnerie.

Pour le volet thérapeutique, les résultats de notre étude montrent que la plupart des cas

diagnostiqué tardivement, avec acces au traitement en stade tardif. Ce qui nécessite la mise a
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disposition de moyens de dépistage et des protocoles thérapeutiques.Et pourquoi ne pas ouvrir
un centre spécial de lutte contre le cancer car un seul service d’oncologie est insuffisant pour
une meilleur prise en charge de nombre élevé des malades.
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ANnnexes



Questionnaire

Poids :........oeeiie taille :................ IMC i
Fonction: ............. Niveau socio économique : bas D moyen D éléve D
Tabagisme

Consommation de tabac : oui C] Non D

Ancien fumeur : oui D Non D

Jamais vécu prés d’un générateur : oui D Non C]

* |es facteurs environnementaux
Résidence : Rural D urbain D

Jamais vécu prés de la circulation routiére : oui [ ] Non [ ]

Exposition au tabagisme passive a la maison: oui. D Non C]
Exposition au tabagisme passive au travail : oui. D NonD
Utilisation de combustible pour le chauffage: Oui D NonC]

Exposition professionnelle antérieure aux gaz et aux toxines : oui D Non D

Exposition professionnelle le long terme a I'amiante, le radon, I'arsenic, le nickel, le chrome,

les goudrons

oui D Non D

Exposition professionnelle le long terme a la craie ciment, gaz d’échappement

oui D Non D



*facteur nutritionnel
Consommation de fruits et Iégumes: haute D faible D

Prise de multivitaminés passée: oui. D NonD

Activité physique : néant D rare D moyen. D important D

Les antécédents pathologiques

SymptOmes respiratoire chronique : oui [ ]Non[ ]

Maladie respiratoire chronique :  oui. D Non D

Si oui les quels:........c.c..... D NonD
BPCO D Tuberculoses D bronchite chronique D Amphyseme D

Infection pulmonaire causée par Chlamydophila pneumonia. D

Problémes cardiovasculaire : oui. D Non D
Problémes respiratoire pendant L’enfance : oui. D Non D

Infection respiratoire pendant 1’enfance : oui. [ ] Non [ ]

* les antécédents familiaux

Antécédence familiaux de maladie respiratoire : oui [ ] Non [ ]

Antécédent familiaux de cancer oui D Non D



Circonstance de

Caractéristiques clinico-pathologiques du cancer du poumon

Signes cliniques

Toux D Douleurs thoraciques D Hémoptysie DDyspnée D AEG

Durée de symptomatologie: ....... Mois
Caractéristiques anatomopathologiques et thérapeutique du cancer du poumon

Confirmation histologique

Biopsie bronchique D Biopsie transpariétale D Biopsie pleurale D Autres D

Types histologiques

Carcinome a petites D Carcinome non a petites cellules D Adénocarcinome
Carcinome épidermoide D Carcinome a grandes cellules D CNEGC D
Carcinome muco-epidermoide C] Carcinome adenosquameux C]

Carcinoide D Carcinome sarcomatoide D Carcinomes D

Modalités thérapeutiques

Chirurgie C]Chimiothérapie D Radiothérapie DChimio-radiothérapieC]

Soins palliatifs D

Evolution : favorable D metastase D



REPUBLIQUE ALGERIENNE DEMOCRATIQUE ET POPULAIRE

Ministére de I'Enseignement Supérieur et de la Recherche Scientifique
Université Larbi Tébessi - Tébessa
Faculté des Sciences Exactes et des Sciences de la Nature et de la Vie

4
" - -
w Unbourvihe Larts Tabers - Teteran
-t - -

Déclaration sur 'honneur de non-plaglat
(4 Joindre obligatolrement au mémoire, remplie et signée)

Je soussigné(e),

Nom, Prénom p@l'epﬂrﬁoq ......................................................................

Réguliérement inscrit{e) en Master au dépanement’:..bdwzcl 1. O!PP'&C}Mé —
N° de carte détudiant .2} 616..3.1..07%..F3.. 9604 .....................................
Année universitaire 9)080 /a%?ﬂ‘ .................................................................
Domalne:..Zc{.&Acz...Ae.gx...mamde.....d.’.a‘a...[a..(?:ﬁ .........................
BRI SN0 SOKBEBEE. . ooyoneisisiissiosssiguisssiegpiosimwisisassissiaivatinss
Spécialité: ... j::l«, ‘?e' aae@fcﬂw&mc ...............
Intitulé du mémore :... &l l%&&..etmpﬁ@fm.Q‘R..MWE...M...QMCEA\..

................ ;L\PWM

...........................................................................................................................

Atteste que mon mémoire est un travail original et que toutes les sources utilisées ont été
indiquées dans leur totalité. Je certifie égalernent que je n'al ni recopié ni utilisé des idées ou
des formulations tirées d'un ouvrage, article ou mémoire, en version imprimée ou
électronique, sans mentionner précisément leur origine et que les citations Intégrales sont
signalées entre guillemets.

Sanctions en cas de plaglat prouvé :
L'étudiant sera convoqué devant le conseil de discipline, les sanctions prévues selon la
gravité du plagiat sont :

~ L'annulation du mémoire avec possibilité de le refaire sur un sujet différent ;

- L'exclusion d'une année du master ; '

Fa’ftaTébessa.le:.ﬂ.n..‘ 0 o erth AR RO conl

it Signature de l'étudiant(e) :

B ~ 95
/& LAV 2
/ _’:‘i % .
s !
M s
Js. 5 ',“' t W
e ‘




REPUBLIQUE ALGERIENNE DEMOCRATIQUE ET POPULAIRE

Ministére de I'Enseignement Supérieur et de la Recherche Scientifique
Université Larbi Tébessi - Tébessa
Faculté des Sciences Exactes et des Sciences de la Nature et de ia Vie

Déclaration sur Phonneur de non-plagiat
(a joindre obligatoirement au mémoire, remplie ot signée)

Je soussigneé(e), '__P
Nom, Prénom :.....).. 1¢1005.10.0.5.0. L IMCL . flociir g,

Réguliérement inscrit(e) en Master au départemenl gﬁ 1371(. / @(Ja
N° de carte d'étudiant :. "f/ 3 03,«? é..q ...................................................

Année universitaire ;

Domaine:..

Filidre:....... ) /fm Cé—.s‘ /D/o 1?02;

Spécialité; .. Ig/ Mloleci ladze, cf... //t//owl/e
Intitulé du mémoire :. ﬁ .et/m‘a £ 3 T IO L DO 5% 7 [ 1) s SO ¢ — S
................ l s .ue.i......a/ A Ul pn a6 ...
Atteste que mon mémoire est un travail original et que toutes les sources utilisées ont éte
indiquées dans leur totalité. Je certifie également que je n'al ni recopié ni utilisé des idées ou
des formulations tirées d'un ouvrage, article ou mémoire, en version imprimée ou
électronique, sans mentionner précisément leur origine et que les citations intégrales sont
signalées entre guillemets.

Sanctions en cas de plaglat prouveé :
L'étudiant sera convoqué devant le conseil de discipline, les sanctions prévues selon la
gravité du plagiat sont :
~ L’annulation du mémoire avec possibilité de le refaire sur un sujet différent ;
L’exclusion d'une année du master ;

Fait & Tébessa, le @;)D?~j£?// .......... ’

* Signature de I'étud




