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Résumé

Depuis de nombreuses années le cancer représente un réel probléme de santé car il est
parmi les principales causes de morbidité et de mortalit¢ dans la population mondiale et
algérienne. Notre objectif est d’étudier les caractéristiques épidémiologiques du cancer dans
la région de Saida. Nous avons réalis¢ une étude épidémiologique rétrospective sur 12627 cas
de cancer diagnostiqués durant la période 2019 jusqu’a mars 2022 au niveau du service
d’oncologie et d’hématologie de I’Hopital de Saida. La prévalence annuelle des cancers de
cette période est apparue en progression irréguliere avec une prédominance du sexe féminin
sur le sexe masculin avec un sex-ratio de 1,59. Les résultats de la répartition des cancers selon
I’age ont montré que la tranche d’age la plus touchée est celle comprise entre [30-41 ans] avec
31,27% suivi par un pourcentage de 26,46% pour 1’dge entre[41-51 ans]. L’étude a montré
que la majorité des cas atteints du cancer de sang (leucémie) (46,94%) suivi par le cancer du
sein (24,88%). Les cancers du poumon et colorectal touche une portion importante de la
population avec un taux respectivement de 4,61% et 3,94%. Tous les indicateurs montrent que
I’augmentation continue de 1’incidence des cancers est inéluctable. A ce titre, le dépistage et
le diagnostic précoce des cancers les plus fréquents devront constituer une priorité de santé

publique.

Mots clés : Cancer, étude épidémiologique rétrospective, sexe, age, région de Saida.



Abstract

For many years, cancer has been a real health problem because it is one of the
main causes of morbidity and mortality in the world and Algerian population. Our
objective is to study the epidemiological characteristics of cancer in the region of
Saida. We carried out a retrospective epidemiological study on 12627 cases of
cancer diagnosed during the period 2019 until March 2022 at the level of the
oncology and hematology department of Saida Hospital. The annual prevalence of
cancers during this period appeared to increase irregularly with a predominance of
the female sex over the male sex with a sex ratio of 1.59. The results of the
distribution of cancers by age showed that the most affected age group is between
[30-41 years] with 31,27% followed by a percentage of 26,46% for age between
[41-51 years old]. The study showed that the majority of cases with blood cancer
(leukemia) (46,94%) followed by breast cancer (24,88%). Lung and colorectal
cancers affect a large portion of the population with a rate of 4, 61% and 3,94%
respectively. All the indicators show that the continuous increase in the incidence of
cancers is inevitable. As such, screening and early diagnosis of the most common

cancers should be a public health priority.

Keywords: Cancer, retrospective epidemiological study, sex, age, region of Saida.
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Introduction

Introduction

Le terme « cancer » ou tumeur maligne est le résultat d’une prolifération continue non
régulée et anarchique d’un regroupement de cellules ayant subi une agression ou dommage
liée a une modification au niveau de la structure d’un géne ou plus précisément de I’ADN. Il
faut un regroupement d’environ 100.000 cellules endommagées pour que 1’on commence a
parler de tumeur. Cette prolifération va envahir les tissus et organes normaux, et finira

potentiellement par se propager dans I’intégralité du corps, ce que 1I’on appelle Métastases (1).

Le cancer constitue par sa fréquence et par sa gravité, un probléme de santé mondiale
majeur. Selon 1'Organisation mondiale de la santé (OMS) en 2020, pres de 19.3 millions de
nouveaux cas de cancer sont diagnostiqués et pres del10 millions de personne en meurent dans

le monde.

En Algérie, le nombre de nouveaux cas de cancer est estimé a 58418 avec un nombre
de 32802 de déces. Chez le sexe féminin le cancer le plus fréquent est le cancer de sein avec
un pourcentage de 40.3% puis le cancer colorectal (CCR) a 9.9% ensuite le cancer de la
thyroide avec 5.7%, le cancer de col de I’utérus a 5.3% et le cancer de 1’ovaire a 3.4%. Par
contre chez le sexe masculin le cancer de poumon occupe la premiére place avec un
pourcentage de 15,2%, puis le cancer de prostate avec un pourcentage de 13,2%, ensuite le

CCR (12,7%) et le cancer de la vessie (10%) (2).

Le cancer est le résultat d'une combinaison de plusieurs facteurs héréditaires, des
facteurs li¢ au mode de vie par la consommation élevée d'alcool, le tabagisme, la mauvaise
alimentation, le manque d'exercice physique, le vieillissement et I’obésité et des facteurs
environnementaux (les agents physiques, chimiques et biologiques qui sont présents dans

I’atmospheére, le sol, I’eau ou 1’alimentation)(3).

Les progreés des méthodes de diagnostic et des tests de dépistage devenus plus

accessibles a la population permettent de repérer plus facilement et plus précocement




Introduction

I’apparition d’un cancer. Plus un cancer est identifié tot, moins les traitements seront lourds et
plus les chances de survie et de guérison seront grandes. Actuellement, un cancer sur deux est
guéri grace aux avancées technologiques (diagnostic, imagerie) et thérapeutiques, cependant

certains cancers ne bénéficient toujours pas de traitements efficaces (4).

Dans le présent travail nous avons dans un premier temps dans la partie
bibliographique présenté quelques connaissances sur le cancer. Et dans un deuxiéme temps
nous avons réalisé une étude épidémiologique rétrospective sur les cas du cancer recrutés au
niveau de service d’Hématologie et d’Oncologie de I’Hopital de la région de Saida. Notre

étude a trois objectifs :

- Déterminer la prévalence de tumeurs rencontrées au niveau de service d’Hématologie
et d’Oncologie de I’Hopital de Saida et le cancer le plus fréquent dans cette région durant la

période 2019 a 2022.

- Décrire les caractéristiques socio-démographiques des patients souffrant de ces

tumeurs : age et sexe.

- Déterminer la mortalité liée a ces affections.
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Partie théorique chapitre I le cancer

I. Le cancer
1.1 Définition

Un cancer est une pathologie caractérisée par la présence d’une ou de plusieurs
tumeurs malignes formées a partir de la transformation par mutations ou instabilité génétique
d’une cellule initialement normale. La transformation cellulaire tumorale se traduit par une
perte de contrdle du cycle cellulaire, une insensibilit¢ a ’apoptose et des anomalies de la
réparation de I’ADN (5).Au cours de I’évolution de la maladie, certaines cellules peuvent

migrer de leur lieu de production et former des métastases (6).

1.2 Epidémiologie du cancer

1.2.1 Dans le monde :

Selon le Centre International de Recherche sur le Cancer (CIRC), On n’estime que le
taux mondial du cancer atteint 18,1 millions de nouveaux cas et 9,6 millions de décés en
2018. Un homme sur cinq et une femme sur six dans le monde développeront un cancer au
cours de leur vie, et un homme sur huit et une femme sur onze meurent de cette maladie. A
I'échelle mondiale, le nombre total de personnes vivant avec un cancer dans les cinq ans

suivant le diagnostic, appelé prévalence a cinqg ans, est estimé a 43,8 millions.

Le cancer du poumon est le cancer le plus fréquemment diagnostiqué chez ’homme
(14,5 %), suivi par le cancer de la prostate (13,1 %), puis le cancer colorectal (10,9 %). Par
contre chez la femme, le cancer du sein occupe la premicre place avec 24,2 %, suivi par le

cancer du poumon (13,8 %) et le cancer colorectal (9,5 %)(7,8).
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Number of new cases in 2018, both sexes, all ages

Lung

Breast
2 0BB B49 (11.6%)

Other cancers
7753 946 (42.9%) Colorectum

1 849 518 (10.2%)

.I'] \\ Prostate

1276 106 (7.1%)
Cervix uteri Stomach
569 847 (3.2%) 1033 701 (5.7%)
- >

Oesophagus Liver
572034 (3.2%) 841 080 (4.7%)

Total: 18 078 957 cases

Figure 1 : Incidence du cancer dans le monde pour I’année 2018(7,8)

1.2.2 En Algérie :

Selon I’Agence internationale pour la recherche sur le cancer le nombre total des
nouveau cas en Algérie atteint 58418 et 32802 de déces dans 1’année 2020. Le cancer du sein
occupe la premiere position avec 12536 cas suivi par le cancer colorectal avec un nombre de

6526 personne (Figure 02).

Chez la femme le cancer le plus fréquent est le cancer du sein (40,3%) suivi par le
cancer colorectal 3068 (9,9%), le cancer de la thyroide 1778 (5,7%), le cancer de col de
I’utérus1663(5,3%) et le cancer de I’ovaire 1042 cas. Par contre chez ’homme, le cancer le
plus fréquent est le cancer des poumons avec 4159 cas soit 15,2% suivi par le cancer de
prostate 3597 et colorectal 3458 avec un pourcentage de 13,2% et 12,7% respectivement, le

cancer de la vessie 2734 et le cancer de 1’estomac 1440 cas (7,8).
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Number of new cases in 2020, both sexes, all ages

Breast
12 536 (21.5%)
Colorectum
6526(11.2%)
Other cancers
27784 (47.6%) Lung
4774 (8.2%)
Prostate
3597 (6.2%)
Bladder
3201 (5.5%)

Total: 58 418

Figure 02 : Incidence du cancer chez les deux sexes en Algérie 2020 (7,8).

1.3 Physiopathologie du cancer

Le cancer est d’origine monoclonale. La capacité de se diviser, de se spécialiser, mais
aussi de mourir est inscrite dans le génome de chacune des cellules qui composent
I’organisme humain le déclenchement et I’arrét de la prolifération cellulaire (mitose), 1’entrée
dans un processus de différenciation ou de mort cellulaire (apoptose) résultent de 1’intégration
au niveau cellulaire de multiples signaux, positifs et négatifs au niveau tissulaire, I’équilibre
entre la différenciation et la mort cellulaire est sous le contrdle de multiples boucles de
régulations enchevétrées. On imagine, de ce fait, la complexité et la vulnérabilit¢ d’un tel

systéme qui assure la cohésion, le bon fonctionnement et I’intégrité d’un organisme.

Sous I’effet de certains facteurs comme le tabac, le soleil, certains agents chimiques ou
physiques, certains virus, ou spontanément, le génome humain subit constamment des 1ésions
qui sont normalement réparées. Si elles échappent a toute régulation, les cellules s’engagent
alors dans un processus anarchique qui conduit, par accumulation successive d’anomalies

génétiques, au développement du cancer.
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La cellule cancéreuse se caractérise par sa malignité, puisqu’elle échappe aux
mécanismes physiologiques de régulation de sa prolifération. Les caractéristiques

phénotypiques de la cellule cancéreuse sont (figure3) (9,10):

- Perte de I’inhibition de contact ;

- Indépendance par rapport aux facteurs de croissance ;

- Perte de dépendance vis-a-vis d’ancrage ;

- Immortalité ;

-Tumorigenicité(11,12).

Autosuffisance en Resistance aux signaux
facteurs de croissance antiprolifératifs

Evasion a
I'immunosurvéillance

Reprogrammation du
métabolisme énergétique

Potentiel de
réplication illimité

Résistance a la mort
cellulaire

Instabilité génomigue Induection de
et mutations

Induction de Potentiel
I"angiogenése métastatique
et d’invasion

tissulaire

Figure 3: Les différentes caractéristiques d'une cellule cancéreuse (adapté de (9, 10))
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1.4 Types des cancers

Différents types des cancers ont été répertoriés et classés selon :

- L’organe principal : comme le cancer du sein, le cancer du poumon, le cancer de la

prostate, le cancer du foie, le cancer du rein, le cancer buccal et le cancer du cerveau ;

- Le tissu a partir duquel ils se développent : (classification anatomopathologique)(13).

Tableau 1 : Classification anatomopathologique des cancers (14)

Tissus Tumeurs
Glandulaire Adénocarcinome
Eéithiin Malpighien Carcinome épidermoide
Urothélial Carcinome urothélial
Fibroblastique Fibrosarcome
Adipeux Liposarcome
Conjonctif Muscle strié Rhabdomyosarcome
Muscle lisse Léiomyosarcome
Hématopoiétique Leucémie. Lymphome
S Tératocarcinome
Germinal
’ : Mélanome
Neuroectodermique

I.5 Catégories de tumeurs

Deux grandes catégories de tumeurs sont connues : les tumeurs bénignes et les
tumeurs malignes. Le caractére de bénignité ou de malignité est affirmé par la conjonction de
critéres cliniques et anatomopathologiques (15). Les tumeurs se développent et se comportent

différemment selon qu'elles soient cancéreuses ou non.
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1.5.1 Tumeur bénigne

Une tumeur bénigne, non cancéreuse est généralement d'évolution spontanée locale, a
une croissance lente, comprime les tissus alentours et ne récidive pas apres exérese totale. Elle
a également tendance a avoir une forme réguliere, lisse et est recouverte d'une capsule (coque
faite de tissu conjonctif). Dans certains cas, une ablation chirurgicale peut étre nécessaire et
suffisante. Dans d'autres cas, un simple suivi médical est effectué¢ afin de surveiller I'évolution
de la tumeur. On peut citer a titre d'exemple les navi, appelés aussi «grains de beauté" qui
sont formés par la prolifération de mélanocytes qui se rassemblent en amas, ceux-ci peuvent

subir des mutations et devenir malins (16).

1.5.2 Tumeur maligne

Contrairement aux tumeurs bénignes, les tumeurs malignes sont cancéreuses, elles ont
une croissance anarchique rapide, sont mal limitées et non encapsulées, envahissent et
détruisent les tissus avoisinants. Lorsqu'elles sont superficielles, elles ont tendance a saigner
et a se nécroser. Elles ont la capacité de former des métastases et peuvent récidiver(17). Il
s'agit de tumeurs plus ou moins différenciées par rapport au tissu normal. Toutes les cellules
cancéreuses ne donnent pas forcément des cancers menacant 1’organisme. En effet, notre
systtme immunitaire dispose de moyens de défense capables de détecter les cellules
anormales et de les ¢liminer. C’est seulement si ces défenses immunitaires sont débordées que

le cancer se développe.

1.6 Diagnostic

Les examens de diagnostic du cancer ont pour objectif de confirmer la présence de la
maladie chez un patient présentant des symptomes évocateurs ou un résultat positif a un test
de dépistage. Différents types d’examens peuvent €tre pratiqués : examens cliniques,
biologiques ou d’imagerie. En cas de cancer avéré, ce bilan permet de caractériser le degré
d’évolution et la sévérité de la maladie. Toutes ces données sont nécessaires pour déterminer

quel sera le meilleur traitement a proposer au malade.
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1.6.1 L’examen clinique

L’examen clinique est une étape indispensable. Le médecin examine le patient : il
mesure son pouls, sa tension, il écoute sa respiration... Un examen spécifique de la région
potentiellement atteinte est aussi conduit : examen des seins, examen gynécologique, examen

de la bouche ou de la gorge...

1.6.2 Les examens biologiques

Un bilan sanguin et/ou urinaire compléte ce premier bilan. Il permet de mesurer des
parameétres relatifs a I’état de santé général du patient, et de doser d’éventuels marqueurs
tumoraux pouvant étre utiles au diagnostic et/ou au suivi de certains cancers. Ces marqueurs
sont généralement des molécules formées en petites quantités par des cellules normales mais
qui se retrouvent produites en exces par les cellules tumorales. Une fois passés dans la
circulation sanguine ou dans les urines, ces marqueurs peuvent &tre dosés : leur concentration

est généralement dépendante du nombre de cellules cancéreuses.

Les marqueurs du cancer du testicule (augmentation de 1’alpha-foeto-protéine AFP, de
la béta-HCG et du lactate déshydrogénase LDH) sont tres utiles au diagnostic et au suivi des
patients. Le PSA est utile dans le suivi du patient avec cancer de prostate (mais pas pour le
dépistage). L’ ACE peut étre utile dans le suivi du cancer du colon. Le CA125 peut étre utile
dans le suivi du cancer de 1’ovaire. Cependant, leur usage tend a diminuer en raison de faux
positifs ou faux négatifs. Ces marqueurs peuvent étre produits en excés lors de certaines
maladies non cancéreuses, a ’image du CA-125 (antigéne tumoral 125) élevé en cas de
cancer desovaires mais aussi chez de nombreuses femmes sans cancer. Autres
exemples, ’ACE (antigéne carcino-embryonnaire) souvent retrouvé en concentration
¢levée chez les patients atteints de cancers du colon, du sein, de la thyroide, du poumon, du
rein, de I’estomac, du rectum ou encore des ovaires, n’est pas spécifique de ces cancers. De
méme, le PSA élevé en cas de cancer de la prostate, I’est aussi en cas de maladie prostatique

non cancéreuse.
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1.6.3 L’imagerie médicale

L’imagerie médicale est un ensemble de techniques permettant d’obtenir des images
des parties internes du corps. Elles permettent aux médecins de vérifier la présence d’une
tumeur, sa taille, sa forme, son activité¢ métabolique et sa localisation exacte. Ces informations
sont utiles pour définir les traitements a mettre en ceuvre et pour évaluer si la chirurgie peut

étre proposée. Parmi I’imagerie médicale on a :

a. La radiographie

b. L'échographie

c. Le scanner

d. L’imagerie par résonance magnétique (L'IRM)

e. La scintigraphie

f. Le PET-scan (ou « TEP » pour tomographie par émission de positrons)
g. Les biopsies

h. L’endoscopie

1.6.4Le bilan d'extension

Lorsqu’un cancer est diagnostiqué, il est indispensable de connaitre son état
d’avancement. Il est notamment crucial de savoir si la maladie s’est propagée a d’autres
organes. Le bilan d’extension a pour objet de répondre a ces questions. I1 est établi a partir des
résultats des examens diagnostiques, parfois complétés par un ou deux examens
complémentaires. Ce bilan permet a 1’équipe médicale d’évaluer le stade de la maladie selon

la classification TNM et ainsi de déterminer la stratégie thérapeutique la plus adaptée.

1.6.5Les tests moléculaires

Ils visent a identifier d’éventuelles anomalies génétiques dans les tumeurs des patients
pour orienter la stratégie de traitement, a déterminer la possibilité pour un malade d’accéder a
une thérapie ciblée, ou encore a suivre la maladie résiduelle. Le nombre de bio-marqueurs

prédictifs augmente rapidement avec le développement clinique de nouvelles thérapies

[10)
()
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ciblées. Actuellement, plus de la moiti¢ des thérapies ciblées autorisées disposent d’un bio-

marqueur conditionnant leur prescription.

En 2017, les plateformes de génétique moléculaire des cancers ont réalisé des tests
déterminant I’accés a 35 thérapies ciblées chez 81 000 patients. Par exemple, on recherche
systématiquement pour le cancer du sein, une amplification de HER2/neu (traitement par
trastuzumab), et pour le cancer du colon, ’absence de mutation de RAS (traitement par

cetuximab) (18).

~—
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II. Les facteurs de risque

L'origine d'un cancer n'est pas univoque, de multiples causes peuvent favoriser son
apparition. Parmi ces causes, on trouve des facteurs de risque extrinséques évitables et

d'autres intrins€éques non évitables.

I1.1Facteurs de risque intrinséques
I1.1.1 L'age

Le risque d'apparition d'un cancer augmente avec l'age, en effet méme s'ils peuvent
apparaitre a tout age, ils sont plus fréquents a partir de la soixantaine. On peut prendre
l'exemple du cancer du sein, peu fréquent chez les jeunes femmes, ce cancer se développe le
plus souvent autour de 60 ans. C'est la raison pour laquelle les femmes, a partir de 50 ans,

sont invitées a se faire dépister tous les deux ans, en réalisant une mammographie.

I1.1.2 Le sexe

Les hommes sont plus a risque de développer un cancer au cours de leur vie par
rapport aux femmes. En 2017, le nombre de nouveaux cas de cancers en France chez les

hommes a été estimé a 214 000 contre 186 000 chez les femmes.

I1.1.3 La prédisposition génétique

5 a 10% des cancers sont d'origine génétique, ils sont dus a une altération génétique
présente dés la naissance dans toutes les cellules de 1'organisme et qui peut se transmettre a la
descendance. On parle alors de forme héréditaire ou de prédisposition génétique a un cancer,
définie comme 1'augmentation du risque de survenue d'un cancer par rapport a la population
générale. Les deux prédispositions génétiques les plus fréquentes sont le syndrome seins-

ovaires et le syndrome de Lynch.
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I1.2 Facteurs de risque extrinséques

I1.2.1 Facteurs de risque liés au mode de vie

I1.2.1.1 Le tabagisme

Le tabagisme est la principale cause de cancer dans le monde. Il est responsable de
73 000 déces dont 45 000 par cancer, chaque année en France. Il multiplie par au moins 10 a
15 le 28 risque de cancer du poumon par rapport a un non-fumeur et est le premier facteur de
risque du cancer de la vessie. Le tabagisme est aussi responsable de nombreux autres cancers
tels que les cancers ORL, de I'cesophage, de l'estomac, etc. L'exposition a la fumée de tabac

dans l'environnement (tabagisme passif) est également un cancérogéne avéré.

11.2.1.2 L'alcool

Selon 'OMS, en France, 1'alcool est la deuxieéme cause évitable de mortalité par cancer
apres le tabac. L'augmentation du risque de cancer est proportionnelle a la quantité d'alcool
consommée et ce quel que soit le type d'alcool ingéré. Les cancers de la bouche, du larynx, du
pharynx, de I'esophage, le cancer colorectal, du sein et du foie sont les cancers susceptibles
de se développer plus facilement chez des personnes consommant des boissons alcoolisées.
Les effets de l'alcool sont majorés quand ils sont associés a ceux du tabac, leurs actions
entrainant une augmentation considérable des risques de cancers des voies aérodigestives

supérieures.

11.2.1.3 Les facteurs nutritionnels

Des récentes recherches ont permis de mettre en évidence des facteurs alimentaires
susceptibles d'intervenir dans le développement de certains cancers. Les principaux facteurs
nutritionnels pouvant augmenté le risque de cancer sont la consommation excessive de

viandes rouges et de charcuteries, de sels et d'aliments salés ainsi que le surpoids et 'obésité.

13
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I1.2.2.Facteurs de risque environnementaux

11.2.2.1 L'environnement

Les facteurs environnementaux sont :

. les agents physiques (rayonnements, ondes, etc.) ;

. les agents chimiques (métaux et leurs formes chimiques, composés

organomeétalliques et organiques, nanomatériaux, résidus de médicaments, pesticides);

. les agents biologiques (toxines, virus).

Ces agents sont présents dans 1’atmosphére, 1’eau, les sols ou I’alimentation, dont
I’exposition est subie. IIs peuvent étre générés par la nature elle méme, la société ou encore le

climat.

Cas des radiations ionisantes : ’exposition peut étre professionnelle, accidentelle
(Tchernobyl), militaire (bombes), diagnostique (imagerie), ou encore thérapeutique

(radiothérapie).

Cas de la téléphonie mobile et téléphones sans fil et cancers : pas de lien établi car de
nombreuses études ont été publiées, mais leurs résultats sont pour I'instant débattus et

contradictoires (19).

11.2.2.2 Les expositions professionnelles

Les expositions professionnelles ont un role essentiel dans le développement des
cancers. On peut citer par exemple 'amiante, responsable de mésothéliomes pleuraux, le
chlorure de vinyle entrainant des angiosarcomes du foie, les poussiéres de bois pouvant
entrainer des adénocarcinomes des sinus de la face. D'autres substances chimiques telles que
l'arsenic, les amines aromatiques, le benzol et ses dérivés, les substances organiques divers

(extraits de goudron, insecticides, agents alcoylants...) sont aussi carcinogenes.

14
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I1.2.2.3 Les agents infectieux

Certains agents infectieux (virus, bactéries, parasites) peuvent entrainer ou favoriser la
survenue d'un cancer. Ils seraient responsables de 16% des cancers dans le monde. Les
principaux agents en cause sont les papillomavirus humains (HPV), les virus des hépatites B
et C (VHB-VHC), la bactérie Helico-bacterpylori, le virus de l'immunodéficience humaine

(VIH) et le virus d'Epstein Barr (EBV)(20).

I1.2 L’oncogenése

11.2.1 Définition

L’oncogenése est un phénoméne multi étape résultant de 1’accumulation dans une
seule cellule d’événements génétiques et épigénétiques. Ces événements portent sur des
proto-oncogenes qui subissent des gains de fonction et sur des génes suppresseurs de tumeur
avec perte de fonction. Les mécanismes cellulaires (comme 1’apoptose) qui protégent les
tissus contre la transformation d’une cellule maligne limite pour chaque tissu les

combinaisons d’altérations géniques efficaces.

La probabilité¢ d’apparition d’événements génétiques oncogenes dans la plupart des
tumeurs est fortement augmentée par des facteurs comportementaux ou environnementaux.
Dans le cas des cancérogénes chimiques, la détermination d’une relation dose-effet doit
prendre en compte leur effet sur la prolifération cellulaire. L’existence d’un seuil est

communément admise dans le cas des cancérogenes non génotoxiques. (21)

I1.2.2LLes genes impliqués dans 1'oncogeneése

On distingue 2 grands groupes de genes : les oncogenes, et les geénes suppresseurs de

tumeurs.

o Un oncogéne est un geéne altéré, dont le produit (protéine) est impliqué dans la

transformation d’une cellule normale en cellule tumorale.

15
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L'équivalent cellulaire normal de ce géne est appelé proto-oncogene. L'oncogeéne peut
étre altéré de différentes fagons (mutations, amplification...) et cette altération aboutit & un
gain de fonction. Il suffit qu'un seul des 2 alléles soit altéré pour observer 1'effet oncogénique.
Exemples d'oncogenes: géne RET (récepteur a activité tyrosine kinase) muté, Her2, Ber-Abl,

N-Myc, les oncogenes viraux : E6 et E7 de ’'HPV, HBx de I’HBV ...

o Un gene suppresseur de tumeur est un geéne dont la perte de fonction est
impliquée dans la progression tumorale. L'altération du geéne suppresseur de
tumeur aboutit a une perte de fonction de la protéine correspondante, les 2

alleles du gene devant étre altérés pour observer 1'effet oncogénique.

Ces genes suppresseurs de tumeurs constituent, lorsqu'ils sont actifs, de véritables

"verrous" protecteurs empéchant la transformation tumorale de la cellule (22).

I1.2.3 La génétique et I’oncogenese

La biologie et la génétique moléculaires ont conduit a 1’identification de nombreux geénes

cibles des événements génétiques contribuant a 1’oncogenése, classées :

- soit comme proto-oncogenes, qui sont convertis en oncogenes actifs par
un événement génétique qui entraine un gain de fonction portant sur un
seul alléle,

- soit comme anti-oncogeénes, objets d’événements génétiques qui

entrainent une perte de fonction affectant donc les deux all¢les.

Ces geénes suppresseurs, dont les mutations germinales rendent compte de la
transmission de la prédisposition des parents a leurs descendants, appartiennent selon une
terminologie proposée par Kinzler et Vogelstein (23, 24), a la classe des genes gardiens
(gatekeepers), qui interviennent directement dans la régulation de la prolifération. D’autres
genes de prédisposition ne sont pas directement suppresseurs de 1’oncogenese, mais codent
des facteurs impliqués dans la réparation de Iésions de ’ADN. Kinzler et Vogelstein (23) les
désignent comme soignant (caretakers). L’inactivation des deux alleles de ces geénes est

nécessaire pour engager le processus d’oncogenese, comme pour les gatekeepers.

r16]
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I1.2.3.1 Les événements épigénétiques et I’oncogenese

L’événement épigénétique le mieux caractérisé est la modulation de la méthylation des
dinucléotides CpG.L’exposition de cellules diploides normales a des cancérogenes chimiques
divers entraine une diminution de la teneur en 5-méthyl-dC de I’ADN (25), et grace a
I’identification des séquences CpG méthylées ou non, 1’accent est mis aujourd’hui sur la
contribution a I’oncogénése de 1’hyperméthylation. Dans les cancers colorectaux, on observe
une hyperméthylation locale de certaines séquences CpG, accompagnée d’une
hypométhylation globale (26). L’importance de I’hyperméthylation de novod’ilots CpG dans

les domaines régulateurs de I’expression des geénes est bien démontrée (27).

La méthylation serait responsable de la perte d’expression de génes suppresseurs de
tumeurs dans une fraction importante des rétinoblastomes (géne Rb), des tumeurs a cellule
rénales (géne VHL) et des mélanomes (geéne p16INK4a) (28). La méthylation des ilots CpG a
donc été proposée comme mécanisme d’inactivation des génes suppresseurs de tumeur,
s’ajoutant aux mécanismes classiquement connus. Elle entraine I’extinction simultanée des

deux alléles.

Selon le modele Knudson d’inactivation des génes suppresseurs la perte totale

d’activité du géne requiert deux événements génétiques portant sur I’un et 1’autre all¢le.

I1.2.3.2 Nature et ordre de succession des événements oncogénes

Tout événement génétique affectant un geéne proto-oncogene dans une cellule normale
ne constitue pas nécessairement le point de départ du processus oncogene. Par exemple la
mort cellulaire programmeée, apoptose, survient quand il y’a activation de I’oncogene Myc
(29). L’expression d’une forme mutée d’une protéine cellulaire peut entrainer une réponse

immunitaire par les mécanismes de surveillance immunitaire anti-tumorale.

La position de la cellule cible par rapport a son programme de différenciation
conditionne également le succés ou I’échec de la mise en route du processus tumoral (les

meilleures cibles sont des cellules souches).Par ailleurs, I’environnement de la cellule si¢ge

17
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d’un événement oncogeéne (contact avec la matrice extracellulaire ou avec des cellules
voisines, la disponibilit¢ de facteurs de croissance ....)Influe sur le devenir de cette cellule.
Les échanges d’informations intercellulaires peuvent aussi influencer la transformation

cellulaire (30).

I1.2.3.3 Instabilité génétique et progression tumorale

Selon Loeb L A, 2016au cours de la progression tumorale s’installe une instabilité
génétique qui augmente radicalement le taux de mutation. La découverte des geénes de
réparation des mésappariements comme gene de prédisposition aux cancers colorectaux
familiaux non associés a la polypose montre bien qu’une instabilité génétique précoce,

constitue un événement déterminant du déroulement de 1’oncogenése.

Le fait que la méme voie de signalisation soit I’objet d’événements génétiques dont la
cible et le mécanisme dépendent de la nature de I’instabilité génétique, esten faveur d’un role
causal dans 1’oncogenese de I’altération de cette voie de signalisation et des instabilités

génétiques la provoquant (31).

11.2.3.4 Prolifération cellulaire et oncogenese

Le role de la prolifération cellulaire dans I’oncogenése a été bien mis en lumicre par
Cohen et Ellwein (32, 33) et par Ames et ses collaborateurs (34,35).En faite, la division
cellulaire augmente la probabilit¢ qu’une Iésion dans ’ADN conduise a une mutation
ponctuelle, une délétion ou une translocation. Ainsi la stimulation de la prolifération cellulaire
que peut provoquer un agent de I’environnement est un facteur important dans 1’effet

mutagene.

En outre, la mort cellulaire peut favoriser 1’expansion clonale d’une cellule déja
engagée sur la voie de I’oncogenese. Une exposition chronique a des doses cytotoxiques d’un
produit non génotoxique peut augmenter le risque de développement d’une tumeur, en
augmentant la fréquence des événements génétiques qui ont pour origine des lésions de

I’ADN.
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I1.2.4 Les fonctions des génes

La distinction oncogenes / génes suppresseurs de tumeurs devient ici un peu artificielle
dans la mesure ou ces genes interviennent tous deux dans les grandes fonctions cellulaires que

sont la signalisation, la prolifération, la différenciation et I'apoptose.

11.2.4.1 Progression tumorale et signalisation cellulaire

Les oncogenes peuvent étre impliqués dans toutes les étapes de la signalisation cellulaire:

= Par surproduction de facteurs de croissance par la cellule tumorale ex :
surproduction du facteur de croissance IGF-II (Insulin-likeGrowth Factor-
1) par les cellules tumorales corticosur rénaliennes

= Par surproduction ou activation constitutive des récepteurs des facteurs de
croissance (récepteurs transmembranaires a activité tyrosine kinase) ex :
oncogene RET; oncogene Herl = Récepteur a I'EGF hyperactif; oncogene
Her2.

= Par activation constitutive des intermédiaires de la signalisation ex :
oncogenes Ras = GTPase monomérique, Src et Abl = tyrosines kinases
cytoplasmiques...

= Par surproduction ou activation de facteurs de transcription: ex : oncogene

v-erBA = récepteur des hormones thyroidiennes.

L'intervention de ces oncogenes a pour effets d'activer de maniére permanente les étapes
de la signalisation cellulaire et de rendre la cellule insensible aux signaux extérieurs régulant
cette signalisation: la cellule devient alors capable de proliférer et de survivre de maniere
autonome, indépendamment de son environnement. Donc la connaissance du rdle des
oncogenes dans la signalisation cellulaire a permis d'imaginer de nouvelles thérapies

anticancéreuses adaptées ("thérapies ciblées") (22).
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11.2.4.2 Progression tumorale et cycle cellulaire

La principale cible du cycle cellulaire, altérée au cours de la progression tumorale, est
le géne suppresseur de tumeur pRb. pRb devient inactif soit par altération inactivatrice de son
gene (mutation, délétion...), soit par phosphorylation excessive de pRb par les complexes
cycline / Cdk. Cette phosphorylation excessive peut étre liée a une stimulation des complexes
cycline / Cdk du fait d'une signalisation excessive ou d'une amplification des genes de

certaines cyclines: géne de la cycline D ou de la cycline E (certains cancers du sein).

L'altération du cycle cellulaire au cours de la progression tumorale peut étre liée
¢galement a un défaut d'activité des inhibiteurs des complexes cyclines / Cdk. Ainsi une
diminution d'expression des inhibiteurs p27, pl5 et pl6 est observée dans certains cancers.
Par ailleurs, l'inactivation de la protéine p53 est observée dans pres de 50% des cancers, et

aboutit a un déficit en inhibiteur p21(figure 4).

Cdk 2 /
Cycline E+++
(amplification)

Pointde  Signax intraceliulaires
confrdle  (N-Myc, Re tyrosine x
kinases H-Ras _) -

Figure 4 : Progression tumorale et cycle cellulaire (22)
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L'intervention des oncogeénes / génes suppresseurs de tumeur au niveau du cycle
cellulaire aboutit ainsi a un "emballement" du cycle cellulaire avec rupture des points de
contrdle et prolifération incontrolée de la cellule, indépendamment des signaux

antiprolifératifs.

L'altération du cycle cellulaire dans la progression tumorale est illustrée par I'exemple
des virus HPV (Human Papillomavirus) a haut risque dans la genése du cancer du col utérin.
Les protéines virales E6 et E7 ont pour effet d'inactiver les 2 verrous du cycle cellulaire que
sont pRb (E7) et p53 (E6) en les orientant vers le systéme de dégradation des protéines qu'est

le protéasome (Figure 5).

&) protéasome
(9 /—' ol protéasome
& 62

Figure 5 : L’altération du cycle cellulaire par les protéines E6 et E7 de THPV
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I1.3 Immunité antitumorale :

Le concept d’immunosurveillance a été proposé¢ par Burnet en 1970 (36) suite a
I’hypothése de Thomas en 1959 selon laquelle I'immunité a médiation cellulaire serait le
principal mécanisme impliqué dans 1’élimination des tumeurs. Dans les années 2000, des
études ont révélé ’ambivalence des relations entre le systéme immunitaire et les cancers, et
alors une nouvelle théorie a été congue, qui dit que I’immunosurveillance évolue au fil du
temps et se divise en trois phases dite Elimination-Equilibre-Echappement tumoral « 3E »

(Figure 6) (37 ,38).
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Figure 6: Les trois phrases du processus d’immunoédition du cancer (38)
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e FElimination

La premicre étape est I'élimination des cellules tumorales présentes dans 1'organisme,
les cellules immunocompétentes vont détruire ces cellules tumorales. Le développement
tumoral, qui se fait aux dépends du tissu sain, met en place un contexte pro-inflammatoire par
la libération de signaux de danger (appelés DAMPs pour damaged associated molecular
patern) (37). Ceci favorise le recrutement et I’activation de cellules cytotoxiques de
I’immunité innée et le recrutement des cellules présentatrices d'antigéne, qui activeront alors

I'immunité adaptative.

e Equilibre

La deuxiéme étape est un état d'équilibre, le systéme immunitaire ne parvient pas a
détruire toutes les cellules tumorales mais ces dernieres restent sous contréle. Pendant cette
longue durée, les cellules tumorales subissent une pression importante du systéme
immunitaire qui conduit & un phénoméne de sélection des phénotypes les plus adaptés a
survivie que l'on nomme « immunosélection » (ou "immunoediting"). En outre,
I’inflammation associée a I’instabilité¢ génétique des cellules tumorales semblent établir un

environnement pro-tumoral(39).

e Echappement tumoral (ou Immunosubversion)

On parle d'échappement lorsque le systéme immunitaire devient inefficace et ne controle
plus ou n'élimine plus les cellules cancéreuses. En effet, celles-ci peuvent développer des
stratagémes afin de se rendre invisibles de nos mécanismes de défense. Les principales voies

d'échappement tumoral au systéme immunitaire sont décrites ci-dessous (40,41) :

e Il'expression de molécules par les cellules tumorales favorisant I'apoptose des
lymphocytes, on peut citer, a titre d'exemple, 1'expression du ligand Fas (Fas-L) qui
induit la mort des lymphocytes antitumoraux, ou encore le ligand du récepteur PD-1
(PD-LT) qui peut se développer a la surface des cellules cancéreuses et en se liant au

récepteur PD-1 présent sur les cellules immunitaires inhibe la réponse immunitaire
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e la perte d'expression d'antigénes tumoraux ou un arrét de production du CMH
(complexe majeur d'histocompatibilité) ayant pour effet d'empécher la cellule
tumorale d'étre présentée et donc reconnue par le systéme immunitaire comme une
cellule anormale

e des modifications vasculaires du microenvironnement tumoral peuvent empécher
l'infiltration des lymphocytes T au niveau des tumeurs et donc favoriser la croissance
tumorale grace a la production de facteurs de croissance ou de molécules pro-
angiogéniques (42)

e la production de molécules immunosuppressives telles que 1'1L-10 ou encore PGE2
qui peuvent inhiber l'activation des cellules cytotoxiques dans l'environnement

tumoral.

Lors de 1'échappement des cellules tumorales au systéme immunitaire, l'inflammation
devenue chronique va favoriser la mise en place de mécanismes d'immunosuppression via
I’expression, au sein du tissu, de cytokines régulatrices (43) telle que I’interleukine-6. Cette
derniere module I'expression de geénes impliqués dans la survie et la prolifération cellulaire

par les cellules tumorales ou immunitaires infiltrantes.

Toutes ces voies d'échappement tumoral au systtme immunitaire ont permis de
découvrir des cibles thérapeutiques potentielles sur lesquelles il est possible d'agir avec

I'immunothérapie.
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I1I. Facteurs protecteurs et traitements

I11.1 Facteurs protecteurs

Actuellement, deux stratégies de prévention principales du cancer sont en action :

ITI.1.1 Prévention primaire

Certains aliments pourraient diminuer le risque de survenue de la maladie, tels que la

consommation de fruits et Iégumes, de fibres alimentaires, de produits laitiers.

L'exercice physique joue également un role positif dans la prévention des cancers en
permettant de prévenir le surpoids et l'obésité, en modulant la production de certaines
hormones et facteurs de croissance, en stimulant le systéme immunitaire et en accélérant le

transit intestinal (20).

I11.1.2 Prévention secondaire/Dépistage

Visant a Dépister précocement d'une tumeur pré-cancéreuse qui sera plus facile a
traiter et a guérir, Ainsi la prévention secondaire a obtenu des résultats solides et probants en

termes de réduction de l'incidence et de la mortalité par le cancer (44).

II1.2 Traitements

Comme vu précédemment, il existe de trés nombreuses formes de cancer, différents
traitements peuvent étre instaurés suite au diagnostic de ces pathologies. Ceux-ci sont mis en
place aprés une réunion de concertation pluridisciplinaire entre plusieurs médecins de

spécialités différentes afin de définir la prise en charge la plus adaptée a chaque patient.

Les principaux traitements existants aujourd'hui sont la chirurgie, la radiothérapie, la
chimiothérapie, I'hormonothérapie, les thérapies ciblées ainsi que I'immunothérapie, ils sont

utilisés seuls ou associés entre eux (45,46).
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I11.2.1 La chirurgie

La chirurgie est le traitement local le plus utilisé pour traiter le cancer, elle peut étre
curative, palliative ou plus rarement préventive. L’opération curative consiste a retirer
entierement la tumeur, une part des tissus avoisinants, les ganglions lymphatiques voisins et
les métastases éventuelles. Si la tumeur est diagnostiquée précocement et que celle-ci est
bénigne, 1’exérése de la tumeur permet la guérison. La chirurgie est surtout pratiquée pour
soigner les cancers du sein, de I’estomac, du colon, du poumon, des os et pour les tumeurs des
parties molles (tissus conjonctifs et de soutien, muscles, tendons, bourses séreuses). La
chirurgie peut étre combinée a d’autres types de traitements (radiothérapie, traitements

médicamenteux) soit pour diminuer la taille de la tumeur et faciliter I’exérese, soit pour

¢liminer les cellules tumorales restantes pour éviter les récidives post-opératoires.

La chirurgie palliative est pratiquée lorsque la tumeur ne peut pas étre retirée
enticrement (localisation difficile, métastases inopérables), elle permet de ralentir la
croissance de la tumeur et de diminuer ou supprimer les douleurs du patient. Quant a la
chirurgie préventive celle-ci est utilisée uniquement chez des personnes porteuses de
mutations génétiques avec un risque important de développer un cancer ; elle consiste a retirer

un organe sain potentiellement cancéreux pour éviter 1’apparition d’un cancer.

I11.2.2 La radiothérapie

La radiothérapie ; comme les autres traitements anticancéreux, s’inscrit dans un projet
thérapeutique, elle apparait cependant quasi incontournable puisqu’elle est programmée dans
les 2/3 des schémas thérapeutiques. Les protocoles de radiothérapie sont définis
principalement en fonction du type de la tumeur, de sa localisation, de sa taille, de son

extension et de son grade (47). Il existe différents types de radiothérapie :

e La radiothérapie externe : utilise plusieurs types de rayonnement :
-Des photons : qui sont capables de pénétrer profondément dans le corps tout en
épargnant la peau, utilisés pour les tumeurs profondes (exemple : cancer du colon)

-Des électrons : qu’il faut administrer en doses élevées jusqu'a quelques centimetres
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de la surface de la peau et une petite dose au-dela, utilisé pour les traitements
superficiels, par exemple les cancers de la peau.

-Des protons : I'énergie de dépot nécessite une extréme précision, ce qui limite
donc la dose non désirée. IIs sont utilisés pour les cancers pédiatriques, les cancers du
crane et certaines tumeurs de la colonne vertébrale (48).

e La curiethérapie (brachythérapie) : La source radioactive est implantée a 1’intérieur
du corps du malade, soit dans la tumeur ou dans une zone a proximité immédiate de la
zone a traiter, utilisée dans les cancers de la prostate, du col de I’utérus, du sein ou de
la peau.

e Radiothérapie métabolique : Elle repose sur 1’administration par voie orale ou
intraveineuse d’¢léments radio-pharmaceutiques qui vont se fixer sur les cellules
cancéreuses et les détruire, utilisée dans le cancer de la thyroide ou les métastases

osseuses (49).

I11.2.3 La chimiothérapie

La chimiothérapie est un traitement général dont 1'objectif est de réduire les récidives,
elle peut étre systémique ou régionale. Les cancers du stade 0 et I ne sont pas concernés par la
chimiothérapie. Dans le cas des cancers avancés au stade II, III et IV, la chimiothérapie est

administrée apres la chirurgie, elle peut étre utilisée dans plusieurs situations :

-En préopératoire afin de réduire le volume d’une tumeur et faciliter 1’exérése :

traitement Néoadjuvant ;

-En postopératoire, afin de compléter le geste chirurgical et éviter les récidives :

traitement adjuvant ;

-En association a la radiothérapie, afin d’augmenter la sensibilité de la tumeur a cette

derniére : traitement chimio radio concomitant ;

-En situation de cancers disséminés ou métastatiques, ou ils sont utilisés en différentes

lignées :

e Premiére lignée : traitement utilisable en premiére intention ;
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e Deuxi¢me lignée : traitement utilisable en cas d’échec ou d’intolérance a la
premicere lignée de traitement ;
e Troisiéme lignée : traitement utilisable en cas d’échec ou d’intolérance a la

deuxiéme lignée de traitement (50,51).

I11.2.4L.’hormonothérapie

L’hormonothérapie est un traitement mis en place pour les cancers hormono-
dépendants comme certains cancers du sein et de la prostate. Cette méthode consiste soit a
bloquer la production de I’hormone nécessaire a la multiplication des cellules cancéreuses,
soit a bloquer son action en utilisant des anti-hormones reconnues par les récepteurs
hormonaux des cellules, soit d’agir sur les deux a la fois. L objectif de ’hormonothérapie est
de réduire la prolifération des cellules. Par exemple, le Tamoxiféne est utilise pour le cancer
du sein, il se fixe sur les récepteurs des cestrogénes et inhibe ainsi ’action des cestrogénes et le
développement des cellules cancéreuses. L’hormonothérapie est souvent associée a la

chirurgie ou a la radiothérapie.

I11.2.5 Les thérapies ciblées

C’est les thérapies dirigées contre des cibles moléculaires présentes sur la cellule
cancéreuse et jouent un réle dans sa transformation et dans sa prolifération néoplasique. Les
cibles moléculaires concernées peuvent étre responsables de la transformation néoplasique ou

des anomalies moléculaires contribuant a la progression tumorale (52).

I11.2.6 L’ immunothérapie

Le traitement des tumeurs par immunothérapie consiste a mobiliser nos propres
défenses contre les cellules cancéreuses. L’ immunothérapie est actuellement 1’une des voies
de recherche les plus prometteuses en oncologie. Elle consiste a stimuler par différents
traitements le systtme immunitaire afin de lui permettre de combattre les cellules tumorales.

I1 s’agit donc de réveiller le systéme immunitaire face au cancer (53,54).
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L'efficacité de cette technique face a des tumeurs solides est enfin démontrée. Ces
traitements ont montré des résultats pertinents dans plusieurs localisations tumorales,
notamment le cancer du poumon, le mélanome et le glioblastome. Malheureusement,
aujourd’hui, la majorité des patients ne répondent pas efficacement a ces traitements et la
recherche doit continuer pour augmenter le nombre de personnes pouvant bénéficier des
immunothérapies. Certaines pistes sont dé¢ja prometteuses et de nombreux essais sont en cours

pour allonger la liste des cancers qui peuvent étre traités grace aux immunothérapies(54).

I11.2.6.1 Traitements immunothérapeutiques:

Actuellement il existe plusieurs types de traitements immunothérapeutiques. Certains
visent a stimuler le systéme immunitaire d'une fagon trés générale, alors que d'autres
méthodes plus ciblées visent a attaquer spécifiquement les cellules cancéreuses. Les

principaux types d'immunothérapies employées incluent (figure 7):

v' Les anticorps monoclonaux : les anticorps monoclonaux sont similaires aux
anticorps produits par le systétme immunitaire élaborés de facon a reconnaitre et
attaquer de maniére spécifique certains composants des cellules cancéreuses.

v" Les vaccins anticancéreux : la vaccination consiste a injecter des substances
étrangeres dans le corps pour activer le systéme immunitaire spécifique. L'idée de la
vaccination anticancéreuse est de mettre au point des vaccins qui puissent &tre
administrés une fois la maladie déclarée, lorsque la taille de la tumeur est encore
suffisamment restreinte. Ce type de vaccins est actuellement testé pour combattre le
mélanome et le cancer de prostate (Le sipuleucel-T (Provenge).

v' L'immunothérapie cellulaire : 1'immunothérapie cellulaire consiste a utiliser les
cellules du systéme immunitaire (surtout les lymphocytes) comme arme thérapeutique
contre le cancer. Il peut s'agir de lymphocytes autologues (provenant du patient lui-
méme), qui doivent étre activés au préalable, ou de lymphocytes allogéniques
(provenant d'un donneur). On peut ainsi distinguer deux principales approches : le
transfert de lymphocytes T spécifiques d’antigénes tumoraux et 1’utilisation des

cellules NK.
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Figure 7: Les différents types d'immunothérapies (53)

I11.2.6.2 Molécules employées en immunothérapie

Parmi les molécules employées, on trouve :

e Le rituxima b qui est utilisé pour traiter les lymphomes résistant a la chimiothérapie.

e Le trastuzuma b en cas de cancer du sein résistant en raison de la présence de
récepteurs HER2.

e L'ipilimuma b (médicament Yervoy) et le pembrolizuma b pour traiter les mélanomes
ayant entrainé des métastases (car peu sensibles a la chimiothérapie) avec des
résultats positifs de I'ordre de 20 % et avec 25 % de récidives en moins.

e Le nivoluma b (a base d'anticorps monoclonaux plus spécifiques que l'ipilimuma b et
qui ciblent des anticorps spécifiques avec donc moins d'effets secondaires), lui aussi
contre les mélanomes mais également contre les cancers avancés du rein, du poumon
et les carcinomes épidermoides de la téte et du cou ;

e Le pembrolium ab contre les mélanomes métastatiques (avec 30 % de résultats

positifs et 12 % d'effets secondaires séveres) (55).
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1. But du travail

Notre travail a pour objectif d’étudie 1’épidémiologie du cancer recrutées au niveau de
service d’Hématologie et d’Oncologie de I’Hopital Ahmed Medaghri de la wilaya de Saida, a
fin de déterminer l'incidence des cancers en fonction de 1’age et de sexe, le type de cancer le

plus fréquent et le taux de mortalité sur une période de 39 mois.
2. Population cible :

Notre étude a été menée sur 12627 patients atteints de cancer diagnostiqués au niveau de
service d’Hématologie et d’Oncologie de 1I’Hopital de Saida. Ces patientes sont dgées entre 19 et
83ans. La présence de tumeur chez ces patientes a été prouvée par des examens biologiques et/ou

cliniques (scanner, échographie, IRM) et histologiques.
3. Type de I’étude :

Il s’agit d’une étude épidémiologique rétrospective portant sur 1’analyse des donnés
recueillies a partir des dossiers des malades disponibles dans les archives de service. L’¢étude a

couvert une période de 39 mois allant de Janvier 2019 jusqu’a Mars 2022.
4. Les parameétres de I’étude :
Les données recueillies étaient :

L age

Le sexe

Le type de la tumeur.

La date de recrutement (hospitalisation).

YV V V VYV V

Déceés

Les données ont été saisies dans une base de données congue a 1’aide du logiciel Microsoft

Excel 2007.
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Résultats et Discussion :

Dans ce travail ou les manifestations hémato cliniques et les aspects
thérapeutiques des cancers sont exclus, I’accent a été porté sur le profil de ces
affections en fonction de 1’aspect socio démographique (sexe et 1’age) ainsi que le
type de cette pathologie. Nous présentons le bilan d’une étude rétrospective sur les
cancers diagnostiquées a I’hdpital de Saida durant une période de 39 mois de 1’année

2019 jusqu’au mois de mars 2022.

I. Analyse de I’aspect socio démographique

I.1 Distribution selon le sexe :

Tableau 2 : Distribution des patients selon le sexe

F 7751 61,39%
emme

H 4876 38,61%
omme

Total 12627 100%

70

60 -

50 -

40

B femme

30 - homme

pourcentage (%)

10 -

sexe

Figure 8 : Distribution des patients selon le sexe
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Tous les sexes sont concernés avec un nombre total de 12627 patients, une
prédominance féminin importante a été mentionnée avec 61, 39%, soit 7751 patients femme
contre4876 patient homme soit 38,61%, ou on a remarqué une différence aussi importance

dans notre étude avec un sex-ratio 1,59 (tableau 2, figure 8).

Cette prédominance féminine est expliquée par la prédominance du cancer du sein chez
la femme dans la région de Saida comme c’est le cas en Algérie et le monde entiers. Ces

résultats confirment ce que toutes les études antérieures ont déja rapporté.

Effectivement, une étude menée en Est et sud-est d’Algérie par Hamdi a trouvé 8175

patients masculins contre 10858 cas du sexe féminins soit une sex-ratio de 1,33 (56).

L’incidence des cancers féminine a été observée également par Globocan qui trouvait

un sexe ration de 1,13 en faveur des femmes (57).
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I.2.Distribution selon I’age :

Tableau 3 : Distribution des patients selon I’age

Nombre 2691 3948 3341 1102 848 697 12627
Pourcentage 21,31% 31,27% 26,46% 8,72% 6,72% 5,52% 100%
35,00%
30,00% .
25,00% .
"19-30
S 20,00% - 3041
& =41-51
£ 1500% -
g u51-62
1
2 10,00% - " 62-72
u72-83
- I I [
0,00% -
1930 30-41  41-51  51-62 6272 72-83
Age (ans)

——

Figure 9 : Distribution des patients selon I’age
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La moyenne d'age de la population étudiée est estimée a 51 ans, allant de 19 a 83 ans.
L’étude de la distribution des patients selon 1’age des patients nous a permis d’observer deux
pic de fréquence le premier pic pour la tranche d’age 30 a 41 ans avec un pourcentage ¢levé
de 31,27% et le deuxiéme pour la tranche d’age 41 a 51 ans avec un pourcentage de
26,46%.Cependant, la catégorie d’age avancé (72 a 83 ans) a était tres faiblement remarqué

avec un pourcentage de 5,52%.

Nous n’avons pas trouvé aucun cas entre 1’age de 1 a 15 ans dans notre étude ce ci est

probablement li¢ a la spécialité du service dont il recrute essentiellement les adultes (Tableau

03, figure 09).

Ces résultats sont proches de ceux de Hammouda et al (2017) ou le cancer se produit
des I’age de 35 a 39 ans avec deux pics a 45-49 ans et 65-69 et diminue au-dela de 74 ans

dans la région d’Alger (58).
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II. Distribution des patients selon le type des cancers

Tableau 4 : Distribution des patients selon le type des cancers

Cancer du 5927 46,94%
sang
Cancer de 3141 24,88%
sein
Cancer du 582 4,61%
poumon
Cancer du 497 3,94%
colon et du
rectum
Cancer de 236 1,86%
la prostate
Cancer du 319 2,53%
col de Putérus
Cancer de 227 1,79%
la thyroide
Autres 1698 13,45%
TOTAL 12627 100%
[ »)
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Figure 10 : Distribution des patients selon le type des cancers
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Les résultats de la figure n° 9 montrent que le cancer du sang (leucémie) occupe la
premiere place des cancers avec un pourcentage important atteint 46,94%, suivi par le cancer
du sein (24,88%) et le cancer du poumon (4,61%). Le cancer colorectal touche une portion
importante de la population avec un taux de 3,94% dont il occupe la troisiéme position chez
les deux sexes. Le cancer de la thyroide est le moins fréquent représentant 1,79% de la

totalité des cancers.

Les résultats obtenus dans notre étude sont presque identique aux résultats d’autres
études effectués dans notre pays avec une légere différence de I’incidence de la
leucémie(59).De méme, selon Hamdi , les données épidémiologiques des cancers montrent
que le cancer colorectal occupe la seconde place apres celui du poumon chez ’homme et celui

du sein chez la femme (56).

Le cancer du sang représentent un groupe de tumeurs malignes dont le taux
d’incidence est plus ¢€levée dans tous les pays du monde depuis les derni¢res décennies (60)
dans notre étude, on note 5927 cas de cancer du sang (tableau 4). Ces résultats sont en accord
avec 1’¢tude de Hamladji qui montre un doublement des cas entre 1995 et 2005, avec une

incidence qui passe de 0,33 4 0,67 (61).
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III.  Taux de prévalence annuelle des cancers de 2019-2022

Tableau 5 : Taux de prévalence annuelle des cancers 2019-2022

Nombre 3563 4110 3174 1780 12627

Pourcentage(%) 28,22 32,55 25,13 14,10 100

35,00%

30,00%

25,00% -

20,00% -

15,00% -

poutcentage (%)

10,00% - —

5,00% - —

0,00% -
2019 2020 2021 2022(3mois)

Année de diagnostic

Figure 11 : Taux de prévalence annuelle des cancers de 2019 a 2022
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Notre travail qui s’appuie sur un recrutement rétrospectif de presque 4 ans a inclus
12627 cas des cancers, donnant une moyenne de 500cas par an. La prévalence annuelle des

cancers de 2019 a 2022 est apparue en progression irréguliere dans notre étude en passant de
4110 cas en 2020 a 3174 cas en 2021.

De méme, ce profil d’évolution de la prévalence a été observé également par une étude

réalisée en Algérie sur une période de 3 ans (2016-2018) en passant de 50051 cas diagnostiqué

en 2016 a 53076 cas en 2018 (62).

IV. Taux de mortalité :

Tableau 6 : Taux de mortalité

Décédés (DCD) 73 0,58%
Non décédés (NDC) 12554 99,42%
Total 12627 100%

——
| —
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Décédés

1%

Figure 12 : Taux de mortalité

Notre étude montre un taux de mortalité de 0,58% dans la totalit¢ du nombre de
patients étudiés soit 73 cas de déces contre 12554 de cas vivants (NDC) sur un nombre total
de 12627 patients (Tableau 6, figure 12).Cette faible mortalité est expliqué par la période de
’étude, nous trouvons que 39mois est insuffisante pour avoir un nombre important de déces
puisque la durée moyenne de déces des patients atteint du cancer est de cinq ans. Cette durée

varie en fonction du type de tumeur leur précocité de dépistage et diagnostic.

Selon Bouziani et al, le cancer prend une importante croissance dans notre pays, c’est
un ¢lément majeur de morbidité et de mortalité au cours des décennies, car le risque de

cancérogénicité est relativement ¢levé dans notre pays (63).
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Conclusion et perspectives

L’étude effectuée sur 12627 patients durant une période de 39 mois fournit des
informations concernant les caractéristiques épidémiologiques du cancer dans la région de
Saida. Nos résultats ont indiqué une augmentation significative de la prévalence de ces
cancers pendant ces derniéres années. Le cancer a touché beaucoup plus les sujets adultes
avec une prédominance féminine et un taux de mortalité moins élevé a li¢ probablement a la
courte durée de 1I’étude (3 ans et 3 mois). Cette étude a montré également que le cancer du

sang est le plus fréquent et occupe presque la moitié des cas des cancers étudiés.

Malheureusement, en Algérie et malgré les compagnes de sensibilisation, le dépistage
du cancer reste tres limité a cause de la négligence des gens ou de 1’ignorance de certains. Ce
qui favorise 1’augmentation du nombre de ces cancers, surtout pour le cas des cancers

héréditaires ou familiaux.

En perspectives, La réalisation d’une étude épidémiologique plus approfondie en
étudiant d’autres facteurs de risque impliqués dans le développement du cancer tel que la
prédisposition génétique, le mode de vie et autres pour une meilleure compréhension de la
pathogénie. D’autres études de recherche sur des stratégies permettant un diagnostic plus

précoce de ces affections sont nécessaires.
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