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AJHS

EDITORIAL

Agée d’a peine deux ans, la revue « Algerian Journal
of Health Sciences » AJHS est aujourd’hui indexée
dans I’ASJP « Algerian Scientific Journal Platform »,
une plateforme congue par la Direction Générale de
la Recherche Scientifique et du Développement
Technologique (DGRSDT) dans le but de
promouvoir et d’améliorer la visibilit¢ de la
production scientifique algérienne. Désormais, tout le
processus de publication s’effectue via la plateforme
ASJP depuis la soumission des articles jusqu’a
I’édition des numéros, en passant par une double
voire triple évaluation anonyme par les pairs.

L’AJHS ne s’est pas contenté des bases nationales et
a franchit le cap de I’indexation dans le monde arabe
en s’inscrivant dans la plateforme Arab Impact Factor
(Impact Factor : 0,86)
http://www.arabimpactfactor.com

Fort de son Comité Editorial trans-disciplinaire, et de
la qualité des soumissions des jeunes chercheurs
algériens, I’AJHS a intégré la data base de
I’Organisation Mondiale de la Santé en 1’occurrence
[’African Index Medicus https://indexmedicus.afro.
who.int, mais aussi le World Catalogue of Scientific
Journals WWW.WCOS].com, !’International
Committee of Medical Journal Editors (ICMJE)
http://www.icmje.org, et Google Scholar.

Ce numéro spécial « Cancer- Tome 2 » entierement
congu via la plateforme ASJP vient compléter le
Tome 1 paru le mois dernier, en mettant en exergue
les travaux de recherche en cancérologie réalisés dans
les quatre coins du pays.

Le premier article a étudié le role de I’alimentation
comme facteur de risque de cancer du sein, ainsi que
le lien entre 1’obésité et le cancer du sein dans une
population de femmes de I’Est algérien.

Dans le second article, 1’auteur (Lauréat du prix
Roche 2019) a identifié un profil de marqueurs

tumoraux pouvant servir d’outil non invasif pour
I’évaluation du risque de survenue de métastases chez
les patientes atteintes de cancer du sein.

Le troisieme article est une étude de survie sur 05 ans
des cancers colorectaux dans la wilaya de Tlemcen.
Cette étude met I’accent sur I’intérét du diagnostic
précoce pour réduire le taux de mortalité.

Dans le quatrieme article, les auteurs ont mis en
évidence une association entre le tabagisme passif et
la survenue de cancer du sein a travers une étude cas-
témoins menée au service d’oncologie médicale du
centre de lutte contre le cancer de Batna.

Le cinquiéme article est une étude menée a Alger
démontrant le bénéfice de la chirurgie des métastases
pulmonaires du cancer colorectal, et établissant des
criteres de sélection des patients pouvant en tirer
bénéfice.

Le dernier article original décrit le profil des patients
ayant un cancer du cavum et les facteurs de risque
environnementaux spécifiques a la population de
I’Ouest algérien.

Enfin, deux revues générales viennent enrichir ce
numeéro a travers une synthése des travaux les plus
récents de la littérature. La premiére aborde les
actualités thérapeutiques dans la prise en charge des
patients atteints de métastases cérébrales, en mettant
en exergue les progrés récents en matieres de
génomique, de chirurgie, de radiothérapie, de radio
chirurgie stéréotaxique, de thérapie ciblée et
d'immunothérapie. Le deuxiéme article de revue
s’intéresse aux liens entre deux affections
multifactorielles complexes a savoir le cancer et le
diabéte. Source de morbidité et de mortalité
importantes, leur association n’est pas seulement
d’ordre épidémiologique, mais implique des sous-
bassements  physiopathogéniques en voie de
démembrement.

La Rédactrice en Chef
Amina CHENTOUF

S7


http://www.arabimpactfactor.com/
https://indexmedicus.afro/
http://www.icmje.org/

IN MEMORIAM

Hommage a Madame le Professeur Zoubida ZAIDI « Une chercheuse de renom »

(1965-2020)

C’est avec émotion et honneur que ’ATRSS a travers
son Conseil Scientifique et le Comité Editorial de la
revue AJHS ainsi que le Pr Boussouf Kheira rendent
hommage & la chére et regrettée Madame le Professeur
Zoubida ZAIDI suite & son décés survenu le 15
novembre 2020, causé par une infection au Coronavirus.
Originaire de la wilaya de Sétif et Professeur a la
Faculté de Médecine de I’Université «Ferhat Abbas»
Sétifl, Madame Zoubida ZAIDI était médecin
spécialiste, Professeur HU en épidémiologie et
chercheuse de renommée mondiale, ses travaux lui ont
permis de gagner estime et reconnaissance aux niveaux
national et international. Elle devait prendre ses
nouvelles fonctions de Chef de Service d’Epidémiologie
a I’Hopital Nafissa Hamouda (ex-Parnet) d’Alger,
cependant par la force de la loi divine, elle a rejoint son
éternelle demeure.

L’Agence Thématique de Recherche en Sciences de la
Santé a eu le privilege de la compter parmi les membres
de son Conseil Scientifique, et du Comité éditorial de la
revue AJHS.

Mere de cing enfants, elle a accompli toutes ses taches
avec amour et passion. Malgré sa charge professionnelle
elle a fait de ses enfants des universitaires. Estimée par
tous, c'était une grande scientifique et une femme

extraordinaire dont le travail et I'ceuvre perdureront pour
I’avenir.

Son courage et son obstination, son humour et son
intelligence ont marqué aussi bien son entourage, que
des chercheurs de par le monde entier.

Son travail portait sur les maladies infectieuses, les
maladies cardio-vasculaires et le cancer. Ainsi, elle a
inscrit son nom et celui de 1’Université Ferhat Abbas
(Sétif) dans les plus grandes publications scientifiques
mondiales.

Elle a travaillé dans de nombreuses sociétés savantes
mondiales (I’ Association Internationale d’Epidémiologie
(IEA), I’Association Américaine de la Recherche sur le
Cancer (AACR) ainsi que 1’Association Internationale
de la Recherche sur le Cancer du Poumon). Elle était la
coordinatrice du Registre des Cancers de Sétif depuis
I’année 1999.

Madame le Professeur Zoubida ZAIDI était membre a
part entiere dans de nombreuses études scientifiques
mondiales. Enfin elle a collaboré avec I'équipe du
Service de Cardiologie pour mettre en place le premier
Registre du Syndrome Coronarien Aigu (SCA) de Sétif.

Ses articles sont publiés dans de prestigieuses revues
internationales telles que Lancet, JAMA, NEJM and
BMJ, Ann Rheum Dis, Diabetes Care, American Journal
of Tropical Medicine et Hygiene, Ann Cancer
Epidemiol, Gynecologic, Oncology, ce qui lui a permis
de disposer du plus fort indice H (46).

Ses publications sont exploitées par des chercheurs a
travers le monde entier, avec plus de 32000 citations, et
Thomson Reutres lui a décerné une distinction en
2014. Sa disparition a causé une consternation générale.
L’ATRSS ne peut qu'exprimer sa tristesse et déplorer la
perte dune grande chercheuse laissant un vide
intellectuel au sein de ses étudiants et collégues
chercheurs, elle nous manquera a tout jamais.

Nous réitérons nos sincéres condoléances a la famille de
la défunte et prions Allah le tout puissant de lui accorder
sa sainte miséricorde et I’accueillir dans son vaste
paradis.

Wl LS5 a L),

BOUSSOUF Kheira
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Article Original

Le cancer du sein dans une population de femmes de I’Est algérien:
facteurs de risque hormonaux, anthropométriques, du stress
oxydant et des habitudes alimentaires

Breast cancer in a population of women in eastern Algeria: hormonal,
anthropometric risk factors, oxidative stress and eating habits

FETNI Samira"”
!Département de pharmacie, Faculté des sciences médicales, Université de Batna2, 05000, Algérie.

RESUME

Introduction : L’obésité est un véritable probleme de santé publique associé & un risque accru de cancer du sein.
Notre objectif était de ressortir le role de I’alimentation comme facteur de risque du cancer du sein par une approche
de certaines habitudes alimentaires et établir le lien entre 1’obésité et le cancer du sein via les profils
anthropométrique, hormonal/métabolique et I’activité physique chez les femmes a risque. Patients et Méthodes :
Une étude cas-témoins était menée aupres de 200 femmes dont 100 femmes cancéreuses et 100 femmes témoins, en
vue de déterminer I’association avec ’indice de masse corporelle (IMC), I’obésité abdominale, la teneur en leptine
et en insuline, les altérations lipidiques, le statut oxydant/antioxydant, 1’état nutritionnel et le statut ménopausique.
Résultats : Nos résultats ont montré que l'exercice physique et le comportement alimentaire peuvent altérer les
biomarqueurs d'obésité, y compris la leptine, l'insuline et les cestrogénes. Chez les patientes, une association
significative est retrouvée avec la puberté précoce, la ménopause tardive, la grossesse initiale tardive, I'IMC (> 25
kg/m?), ’obésité abdominale, I’allaitement maternel (24 mois), la multiparité, les contraceptifs oraux et hormonaux
(> 5 ans), le mode de vie, le bilan hormonal et lipidique, et la balance pro-oxydants / antioxydants. Conclusion :
notre étude suggére que les femmes qui ont une obésité post-ménopausique et un manque d’activité physique
courent un risque accru de développer un cancer du sein. Un systéme de surveillance de 1’état nutritionnel serait
nécessaire pour corriger ce déséquilibre alimentaire.

MoTs CLES: Cancer du sein, leptine, obésité, stress oxydant, activité physique.

ABSTRACT

Introduction: Obesity is a real public health problem associated with an increased risk of breast cancer. Our
objective was to highlight the role of food as a risk factor for breast cancer by an approach to certain eating habits
and establish the link between obesity and breast cancer via anthropometric, hormonal/metabolic profiles and
physical activity in women at risk. Patients and Methods: A case-control study was carried out including 100
women with breast cancer and 100 controls in order to determine the association between the body mass index
(BMI), abdominal obesity, the leptin and insulin content, lipid alterations, oxidant/antioxidant status, nutritional
status and menopausal status. Results: Our results have shown that physical exercise and eating behavior can alter
obesity biomarkers, including leptin, insulin and estrogen. In this study, a significant association is found with early

.This work is licensed under a Creative Commons Attribution-NonCommercial 4.0 International License. sg
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puberty, late menopause, late initial pregnancy, BMI (> 25 kg/m®), abdominal obesity, breastfeeding (24 months),
multiparity, oral and hormonal contraceptives (= 5 years), lifestyle, hormonal and lipid balance, and pro-
oxidants/antioxidants balance. Conclusion: Our study suggests that women who have post-menopausal obesity and
lack of physical activity are at increased risk of developing breast cancer. A system for monitoring the nutritional

status would be required to correct this imbalance food.

KEYWORDS: Breast cancer, leptin, obesity, oxidative stress, physical activity.

* Auteur Corredpondant. Samira FETNI

Adresse s.fetni@univ-batna2.dz
TEL : 00213 776 65 09 47

Introduction

Au cours de ce siecle, le cancer est devenu le
principal obstacle a l'allongement de I'espérance de
vie & travers le monde. La principale cause de décés
par cancer chez les femmes est le cancer du sein (CS)
[1]. L’Algérie a connu des changements sociétaux,
sanitaires et alimentaires majeurs depuis quelques
décennies et est rapidement passée a un pays
occidentalisé. Ces changements rapides pourraient
expliquer 1’accroissement incessant et considérable
de la mortalité et de la morbidité dues au CS [2].
L'incidence du CS est différente d’un pays a ’autre et
d’une région a I’autre au sein d’un méme pays [1]. Il
semble qu'en plus des facteurs génétiques, certains
facteurs socioéconomiques et des différences de style
de vie provoquent des variations de I'incidence du CS
dans différentes régions du monde [3]. Les
prédispositions génétiques et I'environnement sont
parmi les facteurs qui pourraient conduire a un risque
élevé de développer un CS.

L'étiologie du CS est multifactorielle, impliquant le
régime alimentaire et le déséquilibre hormonal. Les
données épidémiologiques indiquent que le CS se
manifeste plus fréquemment dans les régions
économiquement développées et est étroitement lié
au mode de vie [1-2]. L’absence d’exercice physique
et un régime alimentaire riche en calories, en graisses
et en sucres, élévent I’incidence de CS [4-6].

Le syndrome métabolique et I’obésité sont des
facteurs de risque de CS. L’obésité est caractérisée
par une production accrue de leptine qui est secrétée
par le tissu adipeux. La leptine est considérée comme
la porte métabolique qui relie I'état nutritionnel, les
réserves énergétiques et I’insulino-résistance. Elle est
associée aussi & une variété de tumeurs humaines, ce
qui suggére que la leptine, nouveau marqueur
tumoral, joue un rdle important dans le diagnostic
précoce du CS [5-8].

Notre objectif principal était de rechercher un lien
entre les facteurs de risque, notamment les facteurs

Date de soumission : 07/05/2020
Date de révision : 12/07/2020
Date d’acceptation : 04/10/2020

DOI: 10.5281/zen0d0.4181929

hormonaux, anthropométriques et alimentaires, et
I’apparition de CS. Secondairement, Nous nous
sommes intéressés a établir une relation entre
I’obésité, le profil nutritionnel, le mode de vie,
I’activité physique et le statut oxydant/anti-oxydant et
le CS chez des femmes a risque de la wilaya de
Tébessa.

Patients et Méthodes

Type, site et période de I’étude

Il s’agit d’une étude cas-témoins, qui s'est étalée sur
une période de 24 mois (de janvier 2016 a decembre
2018), sur une population de la wilaya de Tébessa
(région située a I’est de 1’Algérie). Les cas de notre
étude étaient l'ensemble des patientes atteintes d’un
CS, nouvellement diagnostiquées par
mammographie, biopsie et/ou chirurgie et n’ayant pas
subi de traitement par chimiothérapie. Les femmes
témoins étaient des volontaires indemnes de toute
pathologie. Elles étaient recrutées au niveau du
service d’oncologiec médicale adulte et d’autres,
appartenant a deux établissements : ’EHS Bouguéra
Boulaaras et ’EHS Alya Salah. Plusieurs sources
d’informations étaient exploitées (le médecin traitant,
le dossier médical et un questionnaire adressé aux
femmes).

Population étudiée

Sur un nombre initial de 320 femmes recrutées, 200
ont accepté de participer a I'étude. La population
concernée par notre étude était composée de deux
groupes de femmes, 100 patientes atteintes d’un CS
et 100 témoins. Les femmes enceintes, qui allaitaient
ou qui avaient une allergie alimentaire, la prise de
médicaments pouvant interférer avec les parametres
étudiés, celles ayant une pression artérielle au repos
supérieure a 140/90 mm Hg, celles ayant eu un autre
type de cancer dans leur vie et celles ayant subi une
cholécystectomie et/ou ayant un indice de masse
corporelle supérieur & 35 kg/m? ou celles qui avaient
d’autres pathologies étaient exclues de 1’étude.
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Déroulement et réalisation de ’enquéte

Les informations concernant les femmes enquétées
ont été récoltées au moyen d'un questionnaire validé
comprenant les informations générales (l'age, 1’age
moyen a la puberté, I’dge a la ménopause et a la
premiére grossesse ainsi que 1’allaitement, la parité,
la contraception, les antécédents médico-chirurgicaux
familiaux, la colopathie fonctionnelle, la prise des
antidépresseurs et le tabagisme).

Mesures anthropométriques

En plus de la mesure du poids et de la taille, la
circonférence de la taille était mesurée apres
expiration normale en utilisant un ruban souple et
non élastique de deux meétres. L'indice de masse
corporelle (IMC) était calculé selon la formule : IMC
(kg/m?) = poids (kg)/taille® (m?).

Activité physique

Dans sa globalité, I'activité physique (AP) était prise
en compte selon I'I[PAQ (International Physical
Activity Questionnaire) [9], incluant les activités de
la vie quotidienne (la marche, I’activité physique au
travail, a la maison, etc.). Les questions nous avaient
permis aussi d'évaluer la fréquence et la durée des
activités physiques. L’intégration des données de
fréquence, de durée, ainsi que d’intensité selon les
regles préconisées du IPAQ avaient notamment
permis d’évaluer une variable quantitative continue
représentant la dépense énergétique hebdomadaire en
équivalents métaboliques, exprimée en MET-
heure/semaine (MET « métabolic equivalent task », 1
MET = énergie utilisée par le corps humain au repos
(position assise) estimée a 1 kcal/kg/h). Les niveaux
d’AP étaient définis selon 1’ensemble des dépenses
énergétiques, traduits en équivalents métaboliques
(METs/semaine) : AP faible (< 10 Mets/semaine),
AP modérée (10-29 Mets/semaine), AP intense (> 30
Mets/semaine).

Apports alimentaires

Pour connaitre les apports énergétiques et
nutritionnels des femmes interrogées, nous avons
choisi la méthode du rappel des 24 heures [10]. Cette
méthode a été répétée trois jours de suite, en raison
de sa facilité d’emploi, sa rapidité et son faible coft,
contrairement a la méthode de la pesée ou de
I’histoire diététique. Il était demandé¢ au sujet de noter
les aliments et boissons consommées sur la période
suscitée pour chaque prise alimentaire en précisant
les quantités. Les données étaient analysées en
utilisant le logiciel REGAL PLUS qui permettait
d’estimer 1’apport quotidien des différents aliments,
de I’apport énergétique, les macronutriments et les
micronutriments. Afin d’évaluer ’alimentation, une

enquéte de fréquence semi-quantitative était utilisée.
Notre étude portait également sur le comportement
alimentaire des femmes cas-témoins en cas de
situation stressante.

La consommation alimentaire des femmes était
discutée en référence aux apports nutritionnels du
régime méditerranéen, qui était caractérisé par sa
forte teneur en fruits et Iégumes, sa richesse en fibres,
en vitamines et en micronutriments antioxydants
protecteurs, sa faible teneur en graisses saturées, son
apport en huile d’olive riche en acide oléique, en
poissons et produits végétaux, riches en acides gras
oméga-3, alors que la diéte dite « mauvaise » était
tres riche en graisses saturées, cholestérol et en
sucres.

Nous avons sollicité la compagnie des eaux de
Tébessa a propos de 1’apport minéral en eau, pour
avoir des informations sur la composition physico-
chimique de 1’eau domestique distribuée dans la
wilaya. Nous nous sommes référés a 1’étiquetage des
bouteilles, pour ce qui était de I’eau minérale et
gazeuse se trouvant sur le marché.

Analyses biochimiques

Les préléevements sanguins ont été faits le matin a
jeun, sur la veine du pli du coude, sur tubes secs et
sur tubes avec anticoagulant (héparine). Aprés
coagulation, le sang prélevé sur tubes secs était
centrifugé a 3000 tours/min pendant 10 minutes &
température ambiante. Le sérum récupéré était utilisé
pour les dosages biochimiques. Le sang prélevé sur
tubes avec anticoagulant était centrifugé afin de
récupérer le plasma pour la détermination des
marqueurs du stress oxydatif plasmatiques. Les
paramétres biochimiques (glucose, cholestérol total,
triglycéride, HDL et LDL) étaient analysés a 1’aide
de I’automate ARCHITECT Ci 8200 (Abbott, Abbott
Diagnostics). La leptine et [insuline étaient
déterminées par la méthode de dosage immuno-
enzymatique en phase solide, ELISA (Enzyme
Linked Immuno Sorbent Assay) a l'aide de kits RIA
(Linco research, Beckman Instruments, Fullerton,
CA, USA).

a. Détermination des marqueurs du statut
oxydant/antioxydant

Dosage des pro-oxydants

La malondialdéhyde MDA était dosée au niveau du
plasma par la technique de HPLC avec détection
fluorimétrique a une longueur d’onde de 515 nm (en
excitation) et 553 nm (en émission). Les protéines
carbonylées du plasma et du lysat érythrocytaire
(marqueurs de [D'oxydation protéique) étaient
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mesurées par la réaction au 2,4-
dinitrophénylhydrazine [11].

Dosage des antioxydants

La concentration en vitamine C (acide ascorbique)
plasmatique était déterminée selon la méthode de
Jagota et Dani [12], les dosages des vitamines A
(rétinol) et E (a-tocophérol) étaient réalisés par
chromatographie liquide haute performance (HPLC)
équipé d'un détecteur (a barrettes de diodes) a
absorption UV qui permettait de détecter
simultanément le pic correspondant a la vitamine E a
292 nm, celui de la vitamine A & 325 nm [13]. Le
dosage du glutathion réduit (GSH) érythrocytaire
gtait réalisé par la méthode colorimétrique par le
réactif d’Ellman (DTNB) [14].

b. Détermination des activités des enzymes
antioxydantes des érythrocytes

L’activité érythrocytaire de la superoxyde dismutase
(SOD) était mesurée par la procédure d'oxydation
NADPH [15], l'activité de la glutathion réductase
(GR) était évaluée par la mesure du taux de NADPH
oxydation en présence de glutathion oxydé [16] et
I’activité de la glutathion peroxydase (GPx) était
déterminée selon la méthode de Paglia et Valentine
[17].

c. Détermination du pouvoir antioxydant total du
plasma (ORAC)

Le pouvoir antioxydant total du plasma, c’est-a-dire
sa capacité a absorber les radicaux oxygenes libres
(ORAC : Oxygen Radical Absorbance Capacity) était
estimé par la capacité des hématies a résister a
I’hémolyse induite par les radicaux libres in vitro en
présence du plasma selon la méthode de Blache et
Prost [18].

Analyse statistique

Les résultats étaient présentés sous forme de
moyenne * erreur standard ou des pourcentages.
Apres analyse de la variance, la comparaison des
moyennes entre patientes et témoins était réalisée par
le test « t » de Student pour les variables continues et
le test de khi (X?) pour les variables qualitatives. Les
différences étaient considérées significatives a p
<0,05. L’étude des associations entre les variables
d’exposition et le CS était réalisée par 1’utilisation du
modéle de régression logistique. Les facteurs
prédicteurs obtenus (variables indépendantes) étaient
introduits dans une analyse de régression linéaire
multiple, les hormones, les lipides et les marqueurs
du stress oxydant étaient considérés comme variables
dépendantes chez les deux groupes de femmes. Tous

les calculs étaient réalisés grace aux logiciels SPSS
version 20.00 et EPI-INFO version 3.5.1.

Résultats

1. Description générale de la population enquétée
Aucune différence significative n’a été signalée entre
les tranches d’age et aussi le statut ménopausique des
femmes (cas et témoins). La moyenne d’age des cas
est de 48,47+4,66 ans, alors que celle des témoins est
de 42,63+3,52 ans. La ménopause survient en
moyenne a 51,47+4,85 ans chez les femmes
cancéreuses et a 45,21+2,13 ans chez les témoins.
Les analyses statistiques n'ont pas trouvé de
différence significative concernant I’age a la premiére
grossesse ou la contraception des femmes en age de
procréer. Par contre, on observe une différence
significative concernant le rapport tour de taille/tour
de hanche, la multiparité, I’dge moyen de puberté, la
durée de contraception et la durée de 1’allaitement
maternel entre les femmes cancéreuses et les femmes
témoins. L’ IMC moyen des cas est de 25,12 + 1,36
kg/m?, alors que celui des témoins est de I’ordre de
21,32+1,54 kg/m® La colopathie fonctionnelle est
une maladie chronique dont le stress est un facteur
qui en favorise le déclenchement [19]. 78,35 % des
cas avaient cette pathologie et 93,64 % parmi elles
ont pris des antidépresseurs au cours de leur vie. De
plus, les antécédents familiaux soit du CS (OR=1,23,
95% IC (0,33-12,36) et p=0,015), soit d’autres types
de cancer (OR=1,56, 95% IC (1,54-16,93) et
p=0,001) sont tous des facteurs potentiellement
associés au risque de CS. En analyse univariée, le
tabagisme passif est un facteur fortement associé au
risque du CS, avec un OR=1,13, 95% IC (0,10-1,66)
et p=0,001. Ce risque est influencé par le degré et la
durée d’exposition au tabac passif, il est maximal
pour un degré élevé d’exposition et pour une durée
qui dépasse les 5 ans (P<0,001).

2. Pratique d’exercice physique

Quant a I’activité physique, nos résultats montrent
une baisse du score chez les cas 30,34+3,62
METs/semaine comparés aux témoins 40,56+5,31
METs/semaine (p=0,026). L’activité physique chez
les femmes témoins est modérée (26%) ou intense
(72%). Elle est soit faible (45%), soit modérée (40%)
ou intense (15%) chez les patientes (Tableau 1).
Globalement, la fréquence de pratique d’exercice
physique chez les patientes est en moyenne de
1,96+0,36 fois/semaine, ou les valeurs oscillent entre
1,00 et 3,00 fois/semaine et la durée varie d’un quart-
heure & quatre heures par semaine avec une moyenne
de 2,64+1,23 h/semaine. La fréquence varie pour les
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femmes témoins, entre 1,00 et 8,00 fois par semaine,
elle est en moyenne de 4,37+1,02 fois/semaine.
Les témoins semblent étre celles qui

passent

beaucoup plus de temps a pratiquer de I’exercice
physique et les valeurs extrémes de variation vont
d’une heure a 15 h/semaine. En effet, une différence

significative de fréquences (p=0,036) et de la durée
(p=0,012) est observée entre les deux groupes
(Tableau 1).

Tableau 1 : Analyse univariée selon la régression logistique a la recherche des facteurs liés au cancer du sein

Parametres Femmes témoins 100 (%) | Femmes cancéreuses 100 (%) | OR (95% IC) | Valeur p
Age (ans) 42,63+3,52 48,47+4,66 0,730
Pré- ménopause 37,45+4,95 (64 %) 46,0245,28 (42%) 2,03(1,96-2,63) | 0,001
Post- ménopause 45,21+2,13 (36 %) 51,47+4,85 (58%) 2,39 (1,53-13,81)
IMC (kg/m?) 21,32+ 1,54 2512+1,36" 1,36 (1,94-8,97)| 0,013
Maigreur / Normal / Surpoids / Obésité 15 (%) /67 (%) /10 (%)/8 (%) | 6 (%)/12 (%)/ 40 (%) 142 (%) *
Tour de taille /tour de hanche 0,83+0,01 1,26+0,12" 2,30 (0,23-1,46) | 0,001
Age moyen de la ménarche (ans)
Avant 12 ans 90 (%) 69 (%) " 2,03 (0,49-2,76) | 0,001
>12 ans 10 (%) 31 (%)
Age a la 1°" grossesse (ans) 25,12 + 3,56 27,36 +4,12
<25 ans 44 (%) 20 (%) 0,77 (0,35-1,24) | 0,023
26 -34ans 46 (%) 54 (%)
> 35 ans 10 (%) 26 (%) 1,39 (0,64-1,30) | 0,001
Parité 543+0,24 1,98+0,34 "
Nullipare / Paucipare 3 (%) /20 (%) 10 (%) / 65 (%)
Multipare 77 (%) 25 (%) " 0,49 (0,21-0,53) | 0,001
Contraception des femmes en age de procréer 54,38 (%) 76,62 (%)
Hormonale 85 (%) 100 % 2,14 (0,36-4,36) | 0,001
Mécanique 15 (%) 0%
Durée de la contraception (ans)
<5ans 35,79 (%) 77,22 (%) 0,67 (0,29-1,42) | 0,321
> 5 ans 64,21 (%) 22,78 (%) " 2,23(0,14-1,23) | 0,012
Allaitement 90 (%) 66 (%)
Bilatéral / Sein droit / Sein gauche 80,36 (%) /9,64 (%) /0 (%) | 61,24 (%) / 4,76 (%) / 0 (%)
Mode d’allaitement
Maternel / Mixte / Artificiel 60 (%) / 30 (%) / 10 (%) 21 (%) "'39 (%) / 40 (%)
Durée d’allaitement maternel
0-6 mois / 7-18 mois 15 (%) / 45 (%) 70 (%) / 29 (%)
24 mois 40 (%) 1(%)" 0,31 (0,32-1,06) | 0,001
Antécédents médicaux familiaux
Cancer du sein 0 (%) 19,64 (%) ™ 1,23 (0,33-12,36)| 0,015
Autres types de cancers 0 (%) 20,47 (%) ™ 1,56 (1,54-16,93)| 0,001
Autres traitements / Négatif 30,64 (%) / 69,36 (%) 58,24 (%) / 1,64 (%)
Antécédents chirurgicaux familiaux
ler degré de parenté / 2éme degré de parenté 4 (%) / 3 (%) 20 (%) / 25 (%)
Autres types de cancers 5 (%) 36 (%)
Autres interventions Chirurgicales / Négatif 29 (%) / 59 (%) 11 (%) / 8 (%)
Tabac
Non 91 (%) 89 (%)
Oui 9 (%) 11 (%) 2,36 (0,63-4,85) | 0,624
Tabac passif
Non 80 (%) 30 (%)
Oui 20 (%) 70 (%) ™ 1.13(0,10-1,66) | 0,001
Degré exposition tabac passif
Elevé / Moyen / Faible 2 (%) /3 (%) / 15 (%) 56 (%) /12 (%) / 2 (%)
Durée exposition tabac passif (ans)
< lans/ 1-5ans / >5ans 4 (%) /6 (%) / 10 (%) 2 (%) /4 (%) /64 (%)™
Activité physique 0,43 (0,04-0,51) | 0,001

Faible/Modérée/Intense
Score (METs/semaine)
Fréquence (par semaine)
Durée (h/semaine)

2 (%) 126 (%) 72 (%)
30,34 £ 3,62
1,96 + 0,36
2,64 +1,.23

45 (%) 140 (%) /15 (%) ™
40,56+ 5,31 "
437+1,027
514+0,69 "
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Suite du tableau 1

Colopathie fonctionnelle (%)

Négatif 67,58 (%) 21,65 (%)

Positif 32,42 (%) 78,35 (%) " 1,23 (0,60-2,69) | 0,024
Prise d’antidépresseur

Oui 11,26 (%) 93,64 (%) " 1,06 (0,21-1,37) 0,032

Non 88,74 (%) 6,36 (%)

Durée de prise d’antidépresseur (ans)
0-1ans/1-5ans/5-10 ans
10-15ans/>15ans

89 (%) / 6 (%) / 2 (%)
0 (%) / 3 (%)

7 (%) /13 (%) 1 24 (%)
10 (%) / 46 (%)

Comportement alimentaire en cas du stress
Consommation d’une grande quantité d’aliment
avec perte de contrdle et sans culpabilité

Oui / Non 21 (%) / 79 (%)

Consommation d’une grande quantité d’aliment
avec perte de contrdle et grande culpabilité

Oui / Non 11(%) / 89 (%)

Saut de repas

Oui / Non 14 (%)/ 86 (%)

Petit-déjeuner / Déjeuner / Diner
Grignotage / Aucun

14 (%) 16 (%) 19 (%)
10 (%) / 61 (%)

3,23 (1,26-9,36) | 0,0001

60 (%) /40 (%)

78 (%) 1 22 (%)

-

91 (%) ™19 (%)

52 (%) /32 (%) / 11 (%)
0 (%) /5 (%)

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart-type ou le pourcentage. * p <0,05, ** p <0,01 et *** p <0,001, OR : Odd-Ratio,

IC : Intervalle de confiance.

3. Fréquence de consommation habituelle des
aliments

Dans la population étudiée, 25 % des cas ont une
mauvaise diete contre 13% des témoins. De plus, ce
sont les témoins qui adhérent plus a la diéte
méditerranéenne : 38% des témoins ont une diéte
optimale contre 15% (Figure 1).

La figure 2 montre I’habitude alimentaire des cas et
des témoins. Quatre vingt onze pour cent des femmes
cancéreuses préférent les restaurations rapides (fast-
foods), 79% optent pour les repas froids, et 21%
seulement prennent leur petit déjeuner. Cependant, la
majorité des témoins prennent leur petit déjeuner
avec une fréquence de 84%, 36% préferent les fast-
foods et 41% repas froid. D’aprés la figure 2, les
modes de cuisine préférés des patientes sont : le sauté
(65%), fritures et grillades (60%), alors que le mode
de cuisine a la vapeur est le plus employé par les
témoins, avec une fréquence de 86%.

En ce qui concerne le grignotage, plus des trois
quarts des patientes qui mangent en dehors des repas,
grignotent de 2 a 5 fois par jour soit (77 %) contre
18% des témoins (Figure 2). Toutes les patientes
abusent des boissons gazeuses, jus industriel, café et
thé, alors que 98 % boivent de 1’eau du robinet.
Soixante deux pour cent des témoins préféerent de
I’eau minérale, 67 % de ’eau gazeuse, 41% du jus
naturel et 73 % du jus industriel, presque la moitié
prennent le café, le thé et les boissons gazeuses
(Figure 2).

70%

60%

50%

# Diéte mauvaise

S
B

Diéte besoin
d'amélioration

Pourcentage (%)

Diete méditerranéene
20%

10% I
0%

Femmes cancéreuses  Femmes témoins

Figure 1 : Qualité de la diéte des femmes

4. Apports alimentaires

Les apports énergétiques de nos témoins varient de
794,61 a 8103,43 kcal/jour, avec une moyenne de
1847,65+202,14 kcal/jour. La moyenne des apports
énergétiques des patientes est de 1796,34+145,25
kcal/jour, avec des valeurs extrémes 910,46 a
7942,36 kcal/jour. L’énergie de la ration alimentaire
est plus importante chez les témoins que chez les
femmes cancéreuses. Les glucides simples sont plus
consommeés par les cas que les témoins (p<0,05),
malgré que les glucides apportent 61,93% de 1’apport
énergétique quotidiens total chez les cas et 61,14%
chez les témoins. La consommation des fibres par les
cas se situe en dessous des apports recommandés
(18,09+5,84 g/jour), mais pas pour les témoins qui
semblent en concordance (30,48+4,25 g/jour).
Aucune différence significative n’a été notée
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concernant la quantité consommée des protéines
d’origine animale et végétale par les femmes cas-
témoins.

Nos résultats montrent également que 1’équilibre
alimentaire au niveau du rapport lipides animaux sur
lipides végétaux n’est pas respecté pour les femmes
cancéreuses (inférieur a un). Ce rapport est supérieur
a un chez les témoins, afin d’assurer I’apport en
vitamines  liposolubles et en acides gras
indispensables. Le  rapport d’acides  gras
polyinsaturés/acides gras saturés moyen chez nos
patientes est de 0,21+0,11 au lieu de la valeur
recommandée qui doit étre égale a un, par contre nos
témoins  avaient une valeur recommandée
(1,14+£1,63).

Concernant les apports en magnésium, une différence
significative a été constatée entre les cas et les
témoins (p<0,05). Une diminution significative de la
consommation alimentaire en vitamine B1, B2 et B12
(p<0,05), en vitamines B9 (p<0,01) et en vitamine A
(p<0,001) est observée chez les femmes cancéreuses
comparées aux femmes témoins (Tableau 2).

En termes d’habitudes alimentaires, les patientes
consomment au moins cing fruits et légumes par jour
pour 8% d’entre elles comparativement a 75% dans
le groupe de femmes témoins. Les patientes
consomment au moins de trois portions de produits

100%
90%
80%
70%
60% m Petit déjeuner

50% ® Fast-food

40%

30%

20%

10%

Pourcentage (%)

w Repas froid

0% —

Femmes cancéreuses

Femmes témoins

120%

laitiers par jour pour 17% d’entre elles
comparativement a 84% dans le groupe des témoins.
Les patientes consomment au moins une fois par jour
de la viande rouge et des ceufs pour 56% d’entre elles
comparativement a 31% dans le groupe de femmes
témoins. Les patientes consomment au moins une
fois par jour les volailles et le poisson dans 40% des
cas comparativement a 77% dans le groupe témoins.
Les femmes cancéreuses consomment des produits
céréaliers a chaque repas pour 48% d’entre elles
comparativement a 72% dans le groupe témoins.

Les patientes consomment des produits sucrés a
chaque repas pour 96%  d’entre  elles
comparativement a 29% dans le groupe de femmes
témoins. Les femmes cancéreuses consomment des
graisses saturées a chaque repas pour 81% d’entre
elles comparativement a 10% dans le groupe témoins.
Les patientes consomment de I’eau a chaque repas
pour 36% d’entre elles comparativement a 84% dans
le groupe de femmes témoins (Figure 3). Nous avons
enregistré une différence statistique significative (p
0,05) entre les deux groupes de femmes enquétées en
matiére de consommation des groupes alimentaires
(Figure 3).
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Figure 2 : Prise et régularité des repas chez les femmes enquétées.
(A) Prise des repas quotidiens, (B) Fréquence du grignotage dans la journée.

(C) Consommation des boissons et (D) Mode de cuisine.
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120%
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Céréales a chaque repas

la viandes rouges/ceufs

Au moins 1 fois par jour de NG
]

Eau régulierement a chaque I

Graisses saturées par repas ]

Au moins 5 fruits et légumes Wl
Au moins 1 fois par jour des N

Au moins 3 fois par jour des

® Femmes cancéreuses @ Femmes témoins

Suite du tableau 2

Figure 3 : Fréquence de consommation journaliere des
groupes alimentaires chez la population étudiée.

5. Stress et comportement alimentaire

Sur I’ensemble des patientes, 91% sautent un repas
en cas d’une situation contrariante de stress. Le repas
le plus fréquemment sauté est le petit déjeuner (52%),
suivi du déjeuner (32%) (Tableau 1), alors que 14%
des témoins seulement sautent un repas. La
différence est hautement significative entre les cas et
les témoins (p <0,001).

6. Détermination des altérations métaboliques

Chez les patientes, une différence significative des
taux plasmatiques en cholestérol total, en
triglycérides et en insuline, leptine, LDL-cholestérol,
sont significativement plus élevées chez les femmes
cancéreuses comparées aux femmes témoins (p
<0.001).

Tableau 2 : Consommation journaliére moyenne
des nutriments chez les femmes enquétées

PA (g/d) 34,67 + 3,69 3121+4,12

PV (g/l) 34,61+ 2,64 37,32+3/48

PA/ PV 1,09 + 0,36 1,02 +0,30
Lipides totaux (g/J) 55,31 + 3,02 54,12 + 3,25

LA (g/9) 28,63 + 4,36 22,64 +5,02

LV (g/) 26,74 + 3,91 31,51+3,20

LA/ LV 1,10+0,11 0,69 0,09

ASG (/) 18,36 + 1,42 38,06 +2,48~
AGMI (g/d) 16,16 + 0,36 9,69+1,86"
AGPI (g/) 20,79+ 2,10 547+0317
AGPI/AGS 1,14 +1,63 0,21 0,11
Cholestérol (mg/J) 140,60 + 21,06 204,31 +20,47 "
Magnésium (mg /J) 24536 40,36 14537 +50,36 "
Fer (mg 1)) 13,02 + 3,96 14,93 £ 5,47
Sodium (mg /3) 2459,36 + 103,65 2136,54 * 152,30
Calcium (mg /J) 641,03 £ 120,82 640,31 + 123,61
Potassium (mg /J) 2364,59 + 245,78  2147,75 + 148,95
Phosphore (mg /J) 1523,09+£98,79  1236,94 + 104,67
Vitamine A (ug /J) 1523,03 +53,69 879,12 +61,31
Vitamine B1(mg/J)  1,82+0,79 0,13+£0,10 "
Vitamine B2(mg /J) 15,64 + 4,56 9,67 +2,47"
Vitamine B3(mg /J) 13,96 £ 2,12 13,89 £ 1,45
Vitamine B6 (mg/J)  1,63+0,24 1,54 +0,16
Vitamine B9(ug /J) 400,12 + 30,56 25134+2149 "
Vitamine B12(ug /) 5,03 + 0,58 348+0,34"
Vitamine C (mg /J) 100,65 + 5,84 94,03 + 8,96
Vitamine D (ug /J) 1,46 +0,12 1,41 +0,03
Vitamine E (mg /J) 513+1,90 536 +1,41

Nutriments Femmes Femmes cancéreuses
Témoins

ACT (kcallJ) 1847,65 £ 202 1796,34 £ 145,25

Glucides totaux (%) 61,14 61,93

Lipides totaux (%) 23,92 24,73

Protéines totales (%) 14,67 13,34

Glucides totaux (giJ)° 204,12 + 20,87 389,08 + 18,55 "

GS (g/J) 81,31 + 13,02 268,21 +10,43 ™

GC (g/d) 122,69 + 10,71 120,87 + 12,64

Fibres (g/J) 30,48 £ 4,25 18,09 +5,84

Protéines totales (g/J) 70,25 £ 10,63 68,31+ 8,41

ACT : Apport calorique total, PA: Protéines animales, PV :
Protéines végétales, LA : Lipides animaux, LV : Lipides végétaux,
AGS : Acides gras saturés, AGMI : Acides gras mono-insaturés,
AGPI : Acides gras polyinsaturés. GC : Glucides complexes, GS :
Glucides simples. * p <0.05. ** p <0.01.*** p<0.001.

Par contre, les teneurs sériques en HDL- cholestérol
sont diminuées chez les patientes comparées aux
témoins (p <0,001). Les teneurs sériques en
glycémie ne présentent pas de différences
significatives entre les deux groupes de femmes
(Tableau 3). Une augmentation hautement
significative (p <0,001) des produits d’oxydation ;
malondialdéhyde et protéines carbonylées a été notée
au niveau plasmatique chez les patientes comparées
aux valeurs témoins (Tableau 3).

Concernant les teneurs en vitamines antioxydantes
plasmatiques (vitamine C, A et E), une diminution est
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constatée chez les femmes cancéreuses comparées
aux témoins. Le glutathion réduit érythrocytaire
montre également une diminution significative (p
<0,05) chez les patientes comparées aux témoins
(Tableau 3).

Concernant [’activit¢é des enzymes érythrocytaires
antioxydantes ; la superoxyde dismutase (SOD), la
glutathion peroxydase (GPx), la glutathion réductase

(GR) sont significativement élevées chez les femmes
cancéreuses comparées aux femmes témoins (p
<0,001 et p <0,05 respectivement). La capacité du
plasma a absorber les radicaux libres (ORAC)
représentant le pouvoir antioxydant total est diminuée
chez les femmes cancéreuses comparées aux témoins
(p <0,001).

Tableau 03 : Parameétres biochimiques et marqueurs du statut oxydant/antioxydant chez la population étudiée.

Paramétres Femmes Femmes cancéreuses
témoins
Glycémie (mmol/L) 5,98+0,43 6,03+1,32
Insuline (pmol/L) 59,68+0,48 81,39+1,10 ™
Leptine (ng/ml) 7,030,36 14,0241,23
Cholestérol total (g/L) 2,13+0,51 5,39+0,96 "
Triglycéride (g/L) 1,25+0,03 3,06+0,41 ™"
HDL-cholestérol (g/L) 1,52+0,36 0,69+0,60 ™"
LDL-cholestérol (g/L) 1,20+0,34 2,43+0,51™"
MDA (umol/L) 1,43+0,69 7,31+4,25 ™"
PC (umol/L) 0,84+0,75 3,67+0,80
Vitamine C (umol/L) 47,1041,37 28,3622,36
Vitamine E (umol/L) 68,36+2,03 19,67+1,62
Vitamine A (umol/L) 113,62+3,21 71,65+2,68
GSH (mmol/L) 4,36+1,36 2,69+0,97
SOD (U/g Hb) 634,25+24 1012,03+£27 ™
GPx (U/g Hb) 61,24+4,25 1234746
GR (U/g Hb) 40,3624,13 58,24+2,94 "
ORAC (Ul) 4,91+0,59 1,98+0,73

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart-type. MDA : Malondialdéhyde, PC : Protéines carbonylées, GSH : glutathion
réduit, SOD : Superoxyde dismutase, GPx : Glutathion peroxydase, GR : Glutathion réductase, ORAC : Oxygen Radical
Absorbance Capacity. La comparaison des moyennes entre femmes témoins et cancéreuses est effectuée par le test « t » de
Student aprés analyse de la variance, * p <0.05, ** p <0.01 et *** p <0.001.
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Tableau 4. Analyse multivariée a plusieurs prédicteurs (facteurs de risque du CS) des hormones, des parametres
lipidigues et du statut oxydant/antioxydant chez les femmes enquétées.

Variables indépendantes Variables dépendantes (endogéenes)
(exogénes) Leptine|Insuline] MDA | PC | VitA | VitC | VitE | GSH | SOD | GPx | GR |ORAC| TG |LDL-c
Puberté précoce || 0-674 | 0.491 | 0.341 | 0492 | 0221 | 0.141 | 0.247 | 0.465 | 0.412 | 0.364 | 0.457 | 0512 | 0.431 | 0.347
P P 0.0001 | 0.001 | 0.012 | 0.026 | 0.053 | 0.051 | 0.047 | 0.024 | 0.023 | 0.041 | 0.021 | 0.001 | 0.024 | 0.015
Ménoause tardive | K| 0711 | 0.594 | 0.412 | 0.265 | 0.321 | 0.036 | 0.423 | 0.475 | 0.423 | 0.401 | 0.312 | 0.452 | 0.410 | 0.374
P P |0.0001 | 0.001 | 0.001 | 0.032 | 0.023 | 0.076 | 0.014 | 0.016 | 0.014 | 0.031 | 0.034 | 0.001 | 0.021 | 0.013
Grossesse initiale | R?| 0.462 | 0.234 | 0.044 | 0.362 | 0.012 | 0.347 | 0.032 | 0.364 | 0.044 | 0.310 | 0.410 | 0.433 | 0.303 | 0.452
tardive P | 0.001 | 0.013 | 0.742 | 0.043 | 0.063 | 0.014 | 0.132 | 0.032 | 0.115 | 0.024 | 0.011 | 0.010 | 0.041 | 0.001
IMC (> 25 kg/nt) R?| 0.934 | 0.736 | 0.723 | 0.491 | 0.364 | 0.412 | 0.450 | 0.436 | 0.512 | 0.487 | 0.613 | 0.432 | 0.741 | 0.645
=<0 kgim P 10.00001| 0.001 {0.0001 | 0.001 | 0.023 | 0.024 | 0.001 | 0.027 | 0.001 | 0.001 |0.0001| 0.010 |0.0001| 0.001
Obésité abdominale | R | 0:846 | 0954 | 0.812 | 0.487 | 0.101 | 0495 | 0.612 | 0.461 | 0.411 | 0452 | 0.461 | 0.370 | 0.612 | 0.623
P |0.0001 | 0.0001 | 0.0001 | 0.001 | 0.096 | 0.001 [0.0001| 0.028 | 0.021 | 0.014 | 0.018 | 0.031 | 0.001 | 0.001
Allaitement maternel | R?| 0.473 | 0.020 | 0.364 | 0.269 | 0.461 | 0.410 | 0.324 | 0.221 | 0.112 | 0.014 | 0.084 | 0.354 | 0.142 | 0.116
(24 mois) P | 0.002 | 0.546 | 0.021 | 0.053 | 0.001 | 0.013 | 0.037 | 0.041 | 0.054 | 0.067 | 0.112 | 0.031 | 0.069 | 0.094
Multiparité R?| 0.416 | 0.044 | 0.031 | 0.064 | 0.397 | 0.441 | 0.472 | 0.309 | 0.254 | 0.042 | 0.341 | 0.410 | 0.154 | 0.364
P P | 0012 | 0.621 | 0.632 | 0.112 | 0.031 | 0.001 | 0.001 | 0.025 | 0.055 | 0.064 | 0.024 | 0.013 | 0.070 | 0.039
Contraceptifs oraux et | R*| 0.478 | 0.432 | 0.562 | 0.362 | 0.012 | 0.531 | 0.496 | 0.036 | 0.256 | 0.142 | 0.312 | 0.045 | 0.423 | 0.451
hormonaux (> 5 ans) | P | 0.013 | 0.026 |0.0001 | 0.023 | 0.082 | 0.001 | 0.001 | 0.312 | 0.061 | 0.057 | 0.034 | 0.321 | 0.014 | 0.001
(Iu(iigg'r‘f}ﬁ?se o |RE[ 0473 | 0391 | 0520 | 0.456 | 0.333 | 0.482 | 0.493 | 0.410 | 0.194 | 0.043 | 0.211 | 0.111 | 0.447 | 0490
P jour) P P | 0.010 | 0.035 | 0.001 | 0.001 | 0.031 | 0.001 | 0.001 | 0.022 | 0.301 | 0.116 | 0.068 | 0.084 | 0.001 | 0.001
Activité phvsique | R | 0721 | 0.662 | 0.436 | 0.361 | 0.457 | 0.694 | 0.503 | 0.501 | 0.412 | 0.469 | 0.513 | 0.631 | 0.342 | 0.426
physiq P | 0.001 | 0.001 | 0.029 | 0.026 | 0.001 | 0.001 | 0.001 | 0.001 | 0.017 | 0.001 | 0.001 |0.0001| 0.026 | 0.019

IMC : Indice de masse corporelle, MDA : Malondialdéhyde, PC : Protéine carbonylées, GSH : glutathion réduit, SOD :
Superoxyde dismutase, GPx : Glutathion peroxydase, GR : Glutathion réductase, ORAC : Oxygen Radical Absorbance Capacity.
TG : Triglycéride, LDL : Low density lipoprotein, R? : coefficient de détermination. Les relations sont significatives lorsque p <

0.05.

Les facteurs prédictifs et protecteurs obtenus a partir
de I’analyse logistique sont par la suite soumis a une
deuxieme analyse de régression linéaire multiple
comme variables indépendantes afin de déterminer
I’impact des facteurs de risque du CS sur la
régulation hormonale, le métabolisme des lipides et
sur le statut oxydant/antioxydant.

Nos résultats montrent une corrélation
majoritairement positive entre les deux variables et
totale entre la leptine et les paramétres des variables
indépendantes (Tableau 4).

Discussion

Le cancer du sein est le cancer le plus fréquent chez
les femmes, que ce soit dans les pays développés ou
en développement. En raison de 1’allongement de
I’espérance de vie, de [D’accroissement de
l'urbanisation et de l'adoption de modes de vie
occidentaux dans les pays en développement,
I’incidence du CS est toujours en hausse [1].

Certaines mutations, en particulier celles des génes
BRCA1, BRCA2 et p53, sont associées a un risque

élevé de CS. Cependant, ces mutations sont rares et
ne représentent qu’un petit pourcentage de la charge
totale de morbidité et de mortalité par CS [1-3].
L’age est 'un des facteurs de risque les plus
importants vis-a-vis du CS. Rare chez les femmes de
moins de 30 ans, le risque augmente entre 50 et 75
ans (prés des deux tiers des CS) [20].

Nos résultats montrent que les antécédents familiaux
sont associés a une augmentation du risque d’atteinte
d’un CS, ainsi que I’exposition a long terme aux
cestrogénes endogenes, tels que la puberté précoce (<
12 ans), la ménopause retardée et I’4ge a la premiére
grossesse (> 35 ans). Les hormones exogenes sont
également associées a un risque plus élevé de CS
[20]. Il est important de noter que le risque du CS
augmente pour les utilisatrices de contraceptifs oraux
et d’hormonothérapie substitutive qui ont fait usage
pendant 5 ans ou plus. Par contre, l'allaitement
maternel et la multiparité illustrent un effet protecteur
contre le CS. Les femmes qui ont allaité pendant 24
mois présentent un risque réduit [20-22].

Le tabagisme passif est significativement associé a un
risque accru de cancer du sein. Johnson et al. (2000)
soulignent aussi qu’il est associé a un risque accru
d’environ 60 %. Ce risque est multiplié par trois
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aprés la ménopause [23]. Chez les femmes qui ont
déja fumé, qui fument ou qui fument passivement, les
métabolites électrophiles des agents cancérigenes se
combinent avec I'ADN, que l'on retrouve dans les
tissus mammaires normaux et les tissus cancéreux du
sein [22-23]. Certains agents cancérigenes du tabac
peuvent atteindre le sein et peuvent étre sécrétés dans
le lait maternel [22-23].

Il est important de noter que d’aprés nos résultats, le
surpoids et 1’obésité tous deux associés sont des
facteurs de risque plus accru de CS. Nos constatations
concordent avec celles de I'étude cas-témoins de
Kruk (2007) [22]. Le déséquilibre alimentaire causé
par la mauvaise diéte avec des déficiences d’apports
en micronutriments, un exceés d’acides gras saturés et
un deficit en acides gras mono et polyinsaturés chez
les cas, conjointement, a I’existence de parameétres
individuels liés au style de vie (IMC, obésité
abdominale, ...) sont associés au risque de
développement du CS [24].

Le régime alimentaire joue un rdle dans le
développement du CS, mais le mode d’action des
facteurs nutritionnels sur le tissu mammaire est mal
compris. Un des mécanismes potentiels est la création
d’un stress oxydatif qui favoriserait le processus
tumoral et D’inflammation. Par conséquent, la
consommation d’antioxydants pourrait contribuer a
réduire I’inflammation dans les tissus et & prévenir le
CS. Cependant, peu d’études ont exploré la relation
entre les apports en antioxydants et I’expression de
marqueurs inflammatoires dans le tissu mammaire
[25]. Les recherches récentes ont montré que le CS,
favorise la production de radicaux libres lorsque cette
production dépasse les capacités de défenses
antioxydantes et surtout avec 1’age [26-27]. Selon son
intensité et sa durée, 1’exercice physique pratiqué de
maniere réguliere est un moyen efficace pour
rééquilibrer la balance oxydants/antioxydants chez les
femmes a risque [28-29].

Le stress est un facteur favorisant le surpoids et
I’obésité ou la femme saute les repas les plus
importants (notamment le petit déjeuner ou le
déjeuner) et I’abus du grignotage a plusieurs fois par
jour, ce qui va engendrer un déséquilibre alimentaire.
Les femmes cancéreuses présentent une diminution
significative du magnésium, qui est un anti-stress
naturel [19].

Il est important de noter que toutes les femmes
atteintes d'un CS, consomment trop de boissons
gazeuses et des jus industriels. Ces boissons
contiennent non seulement de grandes quantités de
sucre ajouté, mais également des additifs alimentaires
artificiels (colorants, conservateurs, ...). En outre,
toutes nos patientes boivent du café et du thé d'une
maniére frappante, bien que ces boissons contiennent
des quantités importantes de xanthine, ce qui
provoque a son tour I'hyperplasie mammaire, qui est

liée au CS [24]. La plupart de nos patientes boivent
de I’eau du robinet, qui peut devenir un facteur de
risque de CS, lorsqu’elle est malsaine. De nombreux
polluants pouvant étre présents dans [’eau
consommeée, certains sont des  substances
cancérigénes avérées, comme I’arsenic inorganique
[30-32], d’autres sont des cancérigénes suspectés,
comme les sous-produits de désinfection et les
nitrates [32-40]. Les pesticides relargués dans 1’eau
sont également suspectés de jouer un rdle dans
I’apparition de certains cancers [41]. Par contre, il est
conseillé de consommer de I’eau minérale ou
gazeuse, riche en calcium et en magnésium, qui sont
indispensables pour 1’organisme [42-43].

Les rapports d’équilibre nutritionnel chez les femmes
enquétées sont des indicateurs d’une situation
alarmante et préoccupante en raison de la fréquence
et de la quantité de consommation habituelle des
aliments riches en gras et en sucre, ainsi que les
boissons sucrées doivent étre limitées. Pour cela, il
faut diversifier I’alimentation, privilégier les aliments
a forte densité nutritionnelle tels que les fruits, les
légumes ou le lait par rapport aux aliments a forte
densité énergétique telle que les produits riches en
lipides et en sucres simples [24-25]. Il est donc
conseillé d’introduire des aliments riches en glucides
complexes a index glycémique bas [44]. La
fréquentation des Fast-Foods, le saut de repas ainsi
que le grignotage doivent étre bannis et I’eau
minérale doit étre privilégiée [45]. Selon notre étude
et afin de prévenir le risque d’atteinte d’un CS, nous
conseillons aux femmes de suivre un régime
alimentaire méditerranéen [44].

Le CS est une maladie multifactorielle, dont les
nombreux facteurs de risque sont souvent corrélés et
interagissent de fagon complexe. S'il est établi que le
lien entre I'obésité et le cancer du sein differe selon le
statut ménopausique, c’est & cause de taux élevé de
leptine et des variations d'anthropométrie [4-8]. Selon
notre enquéte, le CS est étroitement associé, d’une
part, aux déviations métaboliques ; I’hyperleptinémie
et I’hyperinsulinisme et d’autre parta I'IMC et a
1’obésité abdominale. A cet effet, cette élévation de la
teneur en leptine et en insuline, elle-méme est liée au
métabolisme nutritionnel et favorise la résistance a la
leptine et aussi I’insulinorésistance, bien que la
glycémie & jeun soit d’une valeur normale.
L’insulinorésistance précede le diabéte de type II. Ce
sont ces parametres (leptine, insuline, obésité
abdominale et IMC) qui sous-tendent la relation
proportionnelle entre I’obésité et le CS.

Chez les femmes en surpoids et obéses, il existe une
résistance centrale a la leptine qui sert & aggraver la
carence insulinique et a générer une hyperinsulinémie
conduisant a la résistance a l'insuline [4-8]. Cette
résistance a la leptine est susceptible de stimuler
I’angiogénése, la  prolifération cellulaire et
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I’invasivité des cellules tumorales. De plus, le role
supposé délétére des cestrogénes augmente la
libération d'acides gras libres et crée un
microenvironnement local qui contribue au
développement du CS [7,25]. En effet, a la
ménopause, aprés ’arrét de la fonction ovarienne, le
principal site de production des estrogénes est le tissu
adipeux sous I’influence de taux élevé de ’insuline et
de la leptine [22,26].

Dans ce contexte, la leptine semble étre un facteur
majeur de la cancérogénése mammaire susceptible de
contribuer a la réaction inflammatoire locale et a
I’angiogénése, notamment chez les patientes obéses
pour lesquelles une augmentation du potentiel
métastatique et du risque de mortalité est décrite [25-
26].

Nos résultats peuvent expliquer en partie
l'augmentation du risque de cancer mammaire
associée a l'obésité en post-ménopause, mais nous
étions limités par la taille de 1’échantillon.

Conclusion

Le cancer du sein est toujours associé a un ensemble
de perturbations nutritionnelles et métaboliques
aboutissant a I’installation d’un état de stress oxydant
causant un  déséquilibore dans la balance
oxydants/antioxydants. Ce stress oxydant est associé
a une hyperleptinémie et hyperinsulinémie et aussi a
une altération de profil lipidique [26]. Notre étude a
montré qu'en plus des facteurs de risque classiques
connus dans la littérature, le surpoids et ’obésité,
les mauvaises habitudes alimentaires ainsi que
I'inactivité physique et le tabagisme passif sont
associés a une augmentation du risque de survenue
d’un cancer du sein.

Sur la base des résultats actuels et en termes de
perspectives, il est donc nécessaire dans le cadre de la
prévention du CS d'avoir une coordination entre
médecins et nutritionnistes pour sensibiliser les
femmes a risque afin d'adhérer a une alimentation
quotidienne saine et riche en antioxydants, en
minéraux et en phyto-cestrogénes, ainsi qu'un
éloignement complet des zones fumeurs, et la
pratique réguliere d'activité physique. Un diagnostic
précoce par dépistage mammographique chez les
femmes permet de réduire le taux de mortalité par
Icancer du sein.
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RESUME

Introduction : L’apparition des métastases représente la principale cause de mortalité chez les patientes atteintes de
cancer du sein. L’objectif de cette étude consiste a identifier un profil de marqueurs tumoraux capable de servir de
biomarqueur du cancer du sein métastatique. Patients et méthodes : Cette étude de type cas-témoin comporte un
groupe de 46 patientes atteintes de cancer du sein avec métastases et un groupe témoin de 82 patientes ayant un
cancer du sein sans métastases. Les marqueurs tumoraux suivants ont été dosés sur des échantillons sériques :
Carcinoma antigen 15-3 (CA 15-3), CA 125, CA19-9, alpha-foetoprotéine (AFP) et antigéne carcino-embryonnaire
(ACE). Résultats : Une différence statistiquement significative (p < 0,01) entre les deux groupes a été observée
pour les trois marqueurs tumoraux suivants : le CA 15-3, I’ACE et I’AFP. Les meilleures performances ont été
obtenues avec le panel CA 15-3 + ACE + CA19-9 qui a montré une sensibilité et une spécificité de 79,6% et 83,4%
respectivement. Conclusion : Cette étude a permis d’identifier un profil de marqueurs tumoraux pouvant servir
d’outil non invasif pour 1’évaluation du risque de survenue de métastases chez les patientes atteintes du cancer du
sein.

MoTs CLES: Cancer du sein, Métastases Marqueurs tumoraux, Sérum.
ABSTRACT:

Background: Metastases are the leading cause of death in patients with breast cancer. The aim of this study is to
identify a profile of tumor markers that could serve as a biomarker for metastatic breast cancer. Methods: This case-
control study includes a group of 46 patients with metastatic breast cancer and a control group of 82 breast cancer
patients without metastases. The following tumor markers were measured on serum samples: Carcinoma antigen 15-
3 (CA 15-3), CA 125, CA19-9, alpha-fetoprotein (AFP) and carcinoembryonic antigen (CEA). Results: A
statistically significant difference (p <0.01) between the two groups was observed for the following three tumor
markers: CA 15-3, ACE and AFP. The best performances were obtained by the panel CA 15-3 + ACE + CA19-9
which showed a sensitivity and specificity of 79.6% and 83.4% respectively. Conclusion: Theses tumor markers
could serve as a non-invasive tool for assessing the risk of occurrence of metastases in patients with breast cancer.
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Introduction

Le cancer du sein est le second type de cancer le plus
fréquent et la cinquieme cause de mortalité par cancer
[1]. En Algérie, on recense 13 000 nouveaux cas
diagnostiqués et 3 500 décés par an. Le cancer du
sein représente a lui seul prés de la moitié des cancers
(47,3%) affectant les femmes dans notre pays [2]. Le
traitement du cancer du sein repose sur la chirurgie,
la radiothérapie, la chimiothérapie ou encore
I’hormonothérapie. Le risque de développement de
métastases est étroitement lié au stade de la maladie
au moment de sa découverte [3]. Malheureusement,
dans notre pays, un grand nombre de patientes se
trouvent a un stade avancé au moment du diagnostic.
La survie médiane des patientes se voit raccourcie a
environ 27 mois & partir du début des métastases [4].
La recherche de biomarqueurs prédictifs de la
survenue de métastases chez les patientes atteintes de
cancer du sein est donc essentielle.

Les marqueurs tumoraux sont des glycoprotéines
déversées dans les liquides biologiques comme le
sang a partir du tissu tumoral ou en réponse de 1’hdte
a la tumeur [5]. Les transformations qui se produisent
durant le processus tumoral s’accompagnent
d’altérations géniques pouvant étre a 1’origine de
modifications dans 1’expression des protéines avec
perturbations de leur structure et/ou de leur fonction.
Ces protéines qui sont souvent présentes en faible
quantité peuvent étre dosées au laboratoire a partir
d’un simple prélevement sanguin et ont plusieurs
indications dans le cadre de D’exploration des
pathologies cancéreuses telles que le dépistage, le
diagnostic, le pronostic ou le suivi thérapeutique des
patients. Actuellement, 1’antigéne du cancer 15-3
(CA 15-3; Cancer Antigen 15-3) est le seul marqueur
tumoral a avoir fait I’objet de recommandations lors
des conférences de consensus dans le cadre du suivi
de lefficacité thérapeutique chez les patientes
atteintes de cancer du sein [6]. Toutefois, la faible
sensibilité et spécificité du CA 15-3 ne permettent
pas son utilisation a visée diagnostic. Par ailleurs, il
existe d’autres marqueurs tumoraux dont la variation
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au cours du cancer du sein métastatique n’est pas
claire et dont [’utilisation en tant que panel en
association avec le CA15-3 notamment sous forme de
score n’a pas été évaluée. C’est notamment le cas de
I’alpha feeto-protéine (AFP) et de I’antigéne tumoral
CA 125. L’AFP est une protéine qui n’est
normalement produite que chez le feetus et qu’on
retrouve & des taux élevées dans un certain nombre de
situations pathologiques comme dans le cancer du
foie [7]. Le CA 125 est une glycoprotéine de la
famille des mucines dont le taux s’éléve dans les
tumeurs épithéliales ovariennes, mais également dans
des affections bénignes comme les péritonites et les
pancréatites [8].

L’objectif de cette étude consiste a identifier un profil
de marqueurs tumoraux capable de servir de
biomarqueur de cancer du sein métastatique.

Patientes et Méthodes

1. Patientes

Il s’agit d’une étude observationnelle de type cas-
témoin qui a été réalisée entre septembre 2016 et
février 2017 au Service de Biochimie de
I’Etablissement Hospitalier Universitaire (EHU)
d’Oran. Notre échantillon comporte deux groupes, le
premier comprend 46 patientes atteintes de cancer du
sein avec métastases. Le second groupe qui sert de
témoin, est constitué de 82 patientes ayant un cancer
du sein, mais sans métastases. Les patientes ayant
d’autres types de cancers ont été exclues du groupe
témoin. Les données cliniques ont été recueillies a
partir des fiches de renseignements  qui
accompagnent les échantillons adressés a 1’unité
d’hormonologie et marqueurs tumoraux du service.
L’étude a été menée de maniére conforme aux
principes éthiques de la déclaration d’Helsinki [9].
Nous n’avons entrainé aucun prélévement sanguin
supplémentaire a celui prescrit par le médecin
traitant, les données cliniques des patientes ont été
traitées de maniére anonyme et le consentement a été
obtenu pour chacune des patientes inclues dans
I’étude.
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2. Dosage des marqueurs tumoraux

Les prélévements sanguins ont été recueillis sur des
tubes secs. Les échantillons ont été centrifugés dans
les deux heures qui suivent a 3000 g pendant 10
minutes. Les marqueurs tumoraux suivants ont été
dosés sur le sérum: CA 15-3, CA 125, CA19-9,
alpha-foetoprotéine (AFP) et antigéne carcino-
embryonnaire (ACE). Le dosage a été réalisé sur
I’automate Access 2® (Beckmann Coulter®) par des
méthodes immuno-enzymatiques.

3. Analyse statistique

L’analyse statistique a été effectuée sur le logiciel
IBM SPSS Statistics version 20. Les variables
quantitatives ont été exprimées sous forme de
moyennes + écarts types, tandis que les variables
qualitatives ont été exprimées sous forme de
fréquences (pourcentages). Le test de Student (test t)
a été realisé pour comparer les résultats des deux
groupes. Une valeur de p inférieure a 0,01 a été
considérée comme statistiquement significative. En
outre, nous avons déterminé la sensibilité et la
spécificité de chaque marqueur, ainsi que celle des
profils les plus pertinents.
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Figure 1. Sensibilité et spécificité des marqueurs
tumoraux testés seuls ou en panel pour la détection du
cancer du sein métastatique.

Résultats

L’age moyen des patientes atteintes de cancer du sein
avec metastases est de 53,95 + 10,21 ans et de 49,37
+ 11,24 ans pour le groupe témoin. Les principales
localisations des métastases chez les patientes du
premier groupe sont 1’os avec 27 (58,7%) cas, le foie
avec 9 (16,9%) cas et les poumons avec 6 (13,0%)
cas.

Les résultats du dosage des marqueurs tumoraux sont
représentés dans le tableau 1 et leurs performances
pour la détection des métastases sont représentées
dans la figure 1.

Tableau 1. Résultats des marqueurs tumoraux chez
les deux groupes de patientes.

Marqueurs Groupe Groupe Valeur
tumoraux métastases témoin dep
(n=46) (n=82)
CA 15-3 (ku/l) 61,4+12;3 42,7+109 <0,01
CA 125 (kU/l) 29,0 +8,7 249+6,8 NS
CA 19-9 (kU 28,4+5,0 19,0+3,9 NS
ACE (ng/ml) 75+19 41+13 <0,01
AFP (ng/ml) 11,4+3,6 3,7+09 <0,01

Valeurs usuelles : CA 15-3 < 35 kU/I ; CA 125 <35 kU/I ; CA 19-
9 < 37 kU/l'; ACE < 3 ng/ml; AFP < 10 ng/ml. Abréviations :
NS : non statistiquement significatif ; CA : carcinoma antigen ;
ACE : antigene carcino-embryonnaire ; AFP : alpha feeto-protéine.

Discussion

Le taux de survie a 5 ans des patientes atteintes de
cancer du sein a partir du moment du diagnostic est
supérieur a 95% pour les formes localisées, environ
82% pour les formes invasives et seulement
d’environ 23% pour les formes métastatiques [4]. Les
métastases affectent donc considérablement la
mortalité et le niveau de vie des patientes atteintes de
cancer du sein. La recherche des métastases dans le
bilan d’extension du cancer du sein repose en
pratique courante essentiellement sur des examens
d’imagerie ciblés a I’instar de la radiographie
thoracique ou de la scintigraphie osseuse. Méme si
actuellement 70% des décisions médicales sont
basées sur les résultats des examens biologiques [10],
la biologie médicale a longuement demeurée peu
contributive pour 1’exploration du cancer du sein.

Nous avons évalué dans cette étude D'intérét de
plusieurs marqueurs tumoraux Sériques pour
I’identification des patientes a risque de développer
des métastases. Une différence statistiguement
significative (p < 0,01) entre les deux groupes a été
observée pour les trois marqueurs tumoraux
suivants : le CA 15-3, I’ACE et I’AFP. Les résultats
montrent que pris séparément, les marqueurs
tumoraux testés ont une spécificité élevée, mais une
faible sensibilit¢ (< 50%). Tandis que les
combinaisons du CA15-3 avec I’ACE ou I’AFP, ou
mieux encore le trio CA 15-3 + ACE + CA19-9
montrent d’excellentes performances diagnostiques
avec une sensibilité et une spécificité de 79,6% et
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83,4% respectivement. Ce profil de marqueurs
tumoraux sériques offre de meilleures performances
pour la détection des métastases osseuses que la
scintigraphie qui présente une sensibilité et une
spécificité de 49% et 74 % respectivement [11]. Dans
une étude rétrospective menée sur une population
frangaise comparant 1’intérét de I’ACE dans le bilan
d’extension initial lorsqu’il est dosé seul ou en
association avec le CA 15-3, il a été démontré que
lorsqu’on associe I’ACE au CA15-3, on observe un
gain de sensibilité allant jusqu’a 10% au CA 15-3
dont la sensibilité seule n’est que de 62% [12]. Dans
une autre étude portant sur 134 patientes divisées en
deux groupes, I’un avec métastases (n=67) et 1’autre
sans métastases (n=67), il a également été observé
une nette augmentation des performances
diagnostiques lorsqu’on combine le CA 15-3 a ’ACE
par comparaison a [’utilisation de ces deux
parametres séparément [13].

Les limites de notre étude sont liées & une taille
d'échantillon limitée. En outre, nous avons dosé
uniquement les marqueurs qui étaient disponibles au
laboratoire a ce moment la et qui sont aussi les plus
courants. Toutefois, il aurait également été
intéressant de quantifier un panel de marqueurs plus
large comprenant notamment le HER2 (human
epidermal growth factor receptor 2) sérique.

La recherche de biomarqueurs du cancer du sein
n’est encore qu’a ses débuts. Ainsi, de nombreux
marqueurs d’apparition récente doivent étre testes.
Ceux qui nous paraissent les plus pertinents sont les
microARN. Ces acides nucléiques de petite taille
jouent un rdle trés important dans le développement
du cancer du sein et sont retrouvés dans les liquides
biologiques comme le sang de maniére stable [14].
Ainsi, les microARN pourraient non seulement servir
de biomarqueurs pronostiques, mais également a la
détection précoce et au suivi thérapeutique des
patientes atteintes de cancer du sein. Nous focalisons
actuellement nos travaux sur cette nouvelle piste de
recherche qui nous semble prometteuse.

pathologiques qui nécessitent la réalisation d’une
ponction ou encore a l’imageric qui expose a des
rayonnements.
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Conclusion

Cette étude a permis d’identifier un profil de
marqueurs tumoraux pouvant servir d’outil pour
I’évaluation du risque de survenue de métastases chez
les patientes atteintes du cancer du sein. Ces
biomarqueurs offrent 1’avantage majeur d’étre non
invasif, contrairement aux examens anatomo-
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RESUME

Introduction: Le cancer colorectal, par sa fréquence et sa gravité, représente un sérieux probléme de santé publique
a I’échelle mondiale. I1 est une cause importante de décés liés au cancer. L’objectif de notre étude est d’étudier la
survie sur 05 ans des cancers colorectaux dans la wilaya de Tlemcen. Patients et Méthodes: 11 s’agit d’une étude
pronostique de survie portant sur les cas de cancer colorectal confirmés histologiquement et diagnostiqués pour la
premigre fois, quelque soit le stade, entre le 1% janvier 2011 et le 31 décembre 2012 chez les sujets résidant dans la
wilaya de Tlemcen au moment du diagnostic. Le recueil des cas était exhaustif a partir du registre des cancers de
Tlemcen. La survie était présentée sous forme de courbe de Kaplan Meier. Le test de Log Rank a permis la
comparaison entre les différents groupes. Le seuil de significativité était fixé a 0,05. Résultats: les malades atteints
de cancer colorectal étaient en nombre de 160. L’age moyen au diagnostic était de 60,15 ans et le sex-ratio 1,42. Le
cancer du cblon a constitué 53,1% des cas. Histologiquement, une prédominance d'adénocarcinome a été notée. La
survie globale & 05 ans était de 65% et la durée moyenne de survie de 44 mois. Le stade de métastases au moment
du diagnostic était associé a la mortalité (p<0,001) ; HR de 6,72 [2,56-17,63]. La survie médiane chez les patients
ayant un cancer colorectal diagnostiqué au stade de métastases était de 23 mois. Conclusion: Le cancer colorectal
est fréquent et occupe la premiere place parmi les cancers digestifs dans la wilaya de Tlemcen. Le stade du cancer
au moment du diagnostic est associé a la survie. La détection précoce reste le moyen le plus efficace pour réduire la
mortalité par cancer colorectal.

MoTs CLEs: Cancer colorectal, Survie, Mortalité, Registre, Tlemcen.

ABSTRACT:

Introduction: Colorectal cancer, by its frequency and severity, represents a serious public health problem
worldwide. It is a major cause of death from cancer. The objective of our work is to study the 05-year survival of
colorectal cancer in the province of Tlemcen. Patients and Methods: This is a prognostic survival study on
colorectal cancer cases confirmed histologically and diagnosed for the first time, whatever the stage, between
January 1%, 2011 and December 31, 2012 in subjects living in the province of Tlemcen at the moment of diagnosis.
The collection of cases was exhaustive from Tlemcen cancer registry. Survival was presented as a Kaplan Meier
curve. The Log Rank test allowed comparison between the different groups. The significance level was 0.05.
Results: There were 160 patients with colorectal cancer. The average age at diagnosis was 60.15 years and the sex
ratio 1.42. Colon cancer represented 53.1% of cases. Histologically, a predominance of adenocarcinoma was noted.
Overall survival at 05 years was 65% and the average survival time 44 months. The stage of metastasis at the
moment of diagnosis was associated with mortality (p < 0.001); HR of 6.72 [2.56-17.63]. The median
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survival in patients with colorectal cancer diagnosed at the metastasis stage was 23 months. Conclusion: Colorectal
cancer is frequent and occupies the first place among digestive cancers in the wilaya of Tlemcen. Cancer stage at
diagnosis is associated with survival. Early detection remains the most effective mean of reducing mortality

from colorectal cancer.

Keywords: Colorectal cancer, Survival, Mortality, Registry, Tlemcen.
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Introduction

D’incidences variables, les cancers digestifs
progressent,  principalement en  raison de
I’augmentation des cas de cancer colorectal [1]. Le
cancer colorectal (CCR), par sa fréquence et sa
gravité, représente un sérieux probléme de santé
publique a I’échelle mondiale [2, 3]. Il occupe la 3°™
place par son incidence; six cents quatre-vingt-
quatorze mille déces par cancer colorectal étant
enregistrés chaque année dans le monde [3]. De
nombreux facteurs ont pu étre identifiés comme étant
associés a une incidence accrue des cancers
colorectaux. En effet, 1’alimentation serait
responsable de 30 a 50 % des cas de CCR [4].

En Algérie, les cancers digestifs notamment
colorectaux connaissent une augmentation rapide
depuis le début des années 2000 [5]. Le cancer
colorectal se situe au 2°™ rang des cancers et
représente environ 50% des cancers digestifs [6].
En 2010, le cancer du colo-rectum a représenté chez
I’homme 15,7% de I’ensemble des cancers. Chez la
femme, le cancer du colo-rectum a représenté 16,7%,
de tous les cancers féminins [5]. D’apreés le registre
des cancers de Tlemcen [7], les CCR occupent la 2°™
position chez I’homme et la 3*™ chez la femme.

Dans la wilaya de Tlemcen comme en Algérie, il y a
trés peu d’études sur la survie des cancers
colorectaux. Les données sur la survie des cancers
provenant de centres spécialisés ne permettent pas
d’évaluer le pronostic de ces cancers. Les registres de
cancers, qui collectent tous les cas diagnostiqués dans
une population bien définie, représentent un moyen
privilégié pour connaitre la survie des cancers
digestifs [8]. Par ailleurs, I’absence de programme de
suivi des malades cancéreux ne nous permet pas
d’exprimer des résultats en matiére de mortalité ou
d’entrevoir une étude de survie [7]. A noter que le
certificat de décés est pour 1’heure actuelle,
inexploitable du fait de 1’absence d’informations sur
les registres d’état civil ou sur le certificat en
question [7].
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Devant le constat de manque d’informations sur la
survie des CCR, nous avons jugé important d’étudier
la survie des CCR dans la wilaya de Tlemcen sur une
période de 05 ans a partir du registre des cancers de
la wilaya de Tlemcen.

Patients et Méthodes

Type de I’étude

Il s’agit d’une étude pronostique de survie des
cancers colorectaux dans la wilaya de Tlemcen sur
une période de 05 ans.

Critére de jugement
La survie avec deux modalités : vivant et décédé.

Population de ’étude

Tous les cas de cancers colorectaux confirmes
histologiquement et diagnostiqués pour la premiere
fois, quelque soit le stade, entre le 1% janvier 2011 et
le 31 décembre 2012 chez les sujets résidant dans la
wilaya de Tlemcen au moment du diagnostic.

Le diagnostic d’un cancer colorectal a été confirmé
histologiquement et identifié selon la classification
internationale des maladies en oncologie (CIM- O3)
sous des codes. Tous les sous-types histologiques ont
été inclus.

Trois localisations tumorales ont été retenues selon la
classification internationale des maladies (CIM 10)
[9] : Colon (C18); jonction colorectale (C19) et le
rectum (C 20).

N’ont pas été inclus dans notre étude les sujets
atteints de CCR secondaires et les sujets ne résidant
pas dans la wilaya de Tlemcen au moment du
diagnostic.

Sources de données

Les sujets faisant I’objet de notre étude ont été
recensés a partir du registre du cancer de la wilaya de
Tlemcen qui a constitué une source de données
essentielle et initiale dans notre étude. Les services
de I’état civil de la wilaya de Tlemcen et le service de
médecine légale du centre hospitalo-universitaire de
Tlemcen ont représenté des sources de données
relatives au statut vital.
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Recueil des données

Le recueil des cas était exhaustif et nominatif. Les
informations recueillies ont été reportées sur une
fiche de recueil des données.

La recherche du statut vital a été effectuée en
rétrospectif (2011-2015) et en prospectif (2016-
2017).

Période et durée de ’étude

Le statut vital des sujets a été déterminé pendant 05
ans. L’étude s’est déroulée du 1% janvier 2011 au 31
décembre 2017.

Variables relatives aux données de survie

Des informations essentielles pour analyser les
données de survie ont été renseignées pour chaque
sujet. La date origine (D.O) était la date de diagnostic
d’un CCR, allant du 01/01/2011 au 31/12/2012. La
date des dernieres nouvelles (DDN) est représentée
par la date la plus récente & laquelle nous avons eu
des nouvelles du sujet quant au critére étudié qui est
la survie (déces et survie). L’événement
correspondait & la survenue ou non du décés. Le
recul est le délai correspondant & la durée de la
surveillance. La date de point (DP) était fixée au
31/12/2017.

La survie a été calculée a partir de la date de
I’enregistrement (diagnostic) jusqu’a la date de décés.
Pour les sujets non décédés, de la date de diagnostic
jusqu'a la DDN.

Analyses statistiques

La saisie et les analyses statistiques ont été effectuées
a I’aide du le logiciel SPSS version 21.0. Nous avons
calculé les pourcentages, les moyennes, les écarts
types et les médianes. Nous avons utilisé le test du
Khi2 de Pearson pour comparer des proportions avec
un risque d'erreur alpha fixé a 5 %. L’évolution de la
survie en fonction du temps a été représentée par la
courbe de Kaplan Meier et les différences entre les
données de survie ont été analysées avec le test du
Log-rank. Le risque de premicre espéce a a été fixé
au seuil de 5% pour juger du caractére significatif des
tests statistiques sous I’hypothése bilatérale.

Considérations éthiques

La confidentialité¢ des informations recherchées au
niveau des différents lieux de notre étude a été
respectée et les résultats ont été rapportés d’une fagon
anonyme.

Résultats

Epidémiologie des cancers colorectaux dans la
wilaya de Tlemcen

Les CCR ont représenté la premiere localisation
parmi 408 cas de cancers digestifs enregistrés sur
deux ans, soit un pourcentage de 39,21%. Durant
deux ans, 160 malades atteints de CCR ont été
enregistrés. Le chiffre a doublé en 2012 (101 cas) par
rapport a I’année 2011 (59 cas).

L’age moyen au diagnostic est de 60,11 ans + 13,04
ans, avec un minimum d’age de 17 ans et un
maximum de 90 ans. Quatre vingt dix pour cent des
cas de CCR sont survenus chez le sujet de plus de 45
ans avec une prédominance masculine et un sex-ratio
(hommes /femmes) de 1,42.

Le cancer du cblon a constitué 53,1% des cas et le
cancer du rectum 43,1%. Six cas étaient de
localisation colorectale.

Les patients résidaient dans différentes Dairas de la
Wilaya de Tlemcen mais avec une répartition non
homogene. Les Dairas les plus touchées étaient :
Tlemcen (45%), Maghnia (18,8%), Remchi (6,3%),
Ghazaouet (5,6%) et Mansourah (4,4%).

Histopathologie des cancers colorectaux dans la
wilaya de Tlemcen

L’examen anatomopathologique a représenté la base
du diagnostic chez nos patients. Le stade de
diagnostic des CCR a été déterminé chez 82 sujets
dont 46,3% étaient diagnostiqués a un stade local,
29,2 % a un stade locorégional et 24,4% au stade de
métastases.

Concernant le type histologique, 78,8% des tumeurs
colorectales étaient des adénocarcinomes et 14,4%
des carcinomes non spécifiés (Tableau 1).

Survie des cancers colorectaux dans la wilaya de
Tlemcen

A la date de point, 56 patients étaient décédés, soit un
pourcentage de 35%. La durée moyenne de suivi était
plus élevée chez les survivants par rapport aux déces
(60 mois vs 16 mois). La médiane de survie était de
09 mois chez les décés. Le statut vital a été renseigné
pour la totalit¢ des malades. Aucun perdu de vue n’a
été enregistré (Tableau 2). L’Age moyen de déces
était de 64 + 11,47 ans et ’4ge médian de 63 ans.
L’4ge minimum de décés était de 36 ans et le
maximum de 90 ans.
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Tableau 1. Caractéristiques histologiques des CCR dans
la Wilaya de Tlemcen (2011-2012)

N %
Stade au moment du diagnostic
Local 38 23,8
Locorégional 24 15,0
Métastases 20 125
Indéterminé 78 48,7

Morphologie : Dénomination (Code CIM-03)

Adénocarcinome SAI (8140/3) 102 63,8
Adénocarcinome de type intestinal 24 15,0
(8144/3)

Tumeur maligne SAI (8000/3) 16 10,0
Carcinome SAI (8010/3) 07 04,4
Autres 11 06,8

SAl : Sans autre indication

Tableau 2. Répartition des cas de CCR selon la durée de
suivi et I’état a la date de point

D_u_ree d? Total Survivants Décédés
suivi (mois)

Moyenne 44,58 60 15,95
IC 2 95% [42,78-

' - 1 -17

(moyenne) 46,38] [13,96-17,95]
Ecart type 22,85 - 15,02

Médiane 60,00 60,00 09,00
Minimum- 0-60 60-60 0-53
Maximum

Effectif 160 104 56
IC : intervalle de confiance

Fonction de survie
% 0,6

Suivi en mois

Figure 1 : Survie globale a 05 ans des patients CCR
dans la wilaya de Tlemcen (2011-2017)

Survie cumulee

Fonctions de survie

0,8

0,6

Survie cumulée

0,24
Sexe

~Masculin

=71 Féminin

—+ Masculin-censuré

oo —t Féminin-censuré

T T T T T T T
o 10 20 30 40 50 G0

Durée de suivi
Log Rank = 0,862 ; p: 0,874
a. Survie des CCR en fonction du sexe

Fonctions de survie

1.0
0,27 — —
O
—
3 o T —
= 957
E
E
3
kY
=
5 0.4
w
Groupes d'age
02 _<4sans
—145-64 ans
T T v T T T T
o 10 20 30 40 50 60

Suvi en mois

Log Rank = 1,673 ; p: 0,433
b. Survie des CCR selon les groupes d’4ge au
diagnostic

Fonctions de survie
1.0
n k‘—\\‘

0.4

0.2+ Localisation

0.0

T T T T T T T
o 10 S EC an =0 s0

Durée de suivie

Log Rank = 0,025 ; p: 0,874

c. Survie des CCR selon la localisation*
*: la jonction co9lorectale n’a pas été prise en considération au moment de
D’analyse : effectif faible (N=6, dont un déces).

Figure 2 : Courbes de Kaplan Meir de la survie des
CCR en fonction du sexe, age et localisation
Wilaya de Tlemcen (2011-2017)
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La plupart des déces ont eu lieu a domicile (50 parmi
56) soit un taux de 89,3% et 06 déceés sont survenus

par 6,72 par rapport aux patients ayant un CCR
diagnostiqué a un stade local (Tableau 3).

dans une structure hospitaliére (10,7%). La survie
globale des CCR est de 65% (Figure 1).

Fonctions de survie

La différence de survie selon le sexe n’était pas

statistiqguement significative (Figure 2.a). [ —

—

0,8

La mortalité était plus faible chez les patients les plus
jeunes par rapport au reste des patients. Néanmaoins,
la différence n’était pas significative (Figure 2.b).
Aucune différence statistiquement significative n’a
été retrouvée entre le cancer du c6lon et le cancer du
rectum (Figure 2.c).

0,6

0,4

Survie cumulée

Stade au diagnostic
0,2- —Local
—IILocorégional
—IMétastases
—t—Local -censuré

+— Locorégional -censuré

La survie différait significativement entre les stades

du CCR au moment du diagnostic (Figure 3). La np —H Méimstases —censuré
probabilité de survie globale diminuait avec le stade 7 5 5 - = =5 =
du CCR au moment du diagnostic : local, Durée de suivi en mois

locorégional et métastases. A 05 ans de suivi, elle Log Rank = 21,153 ; p < 0,001
était respectivement de 84,2%, 66,7% et 30%. Cette
différence était statistiquement significative.

La survie médiane chez les patients ayant un CCR
diagnostiqué au stade de métastases était de 23 mois.

Le risque de déces chez les patients ayant un CCR

diagnostiqué au stade de métastases était multiplié

Figure 3. Courbe de Kaplan Meir de la survie des CCR
selon le stade au moment du diagnostic
Wilaya de Tlemcen (2011-2017)

Tableau 3. Analyse de la survie globale sur 05ans des CCR dans la wilaya de Tlemcen ; 2011-2017

n . Médiane
. s Taux de Survie moyenne . HR* p

Variables deces mortalité (mois) (mois) IC & 95% Log- Rank

N (0] -
) IC 4 95% g
Sexe
Masculin 33 (94) 351 45,81 (41,49-50,14) - 0,862
. 1,04 (0,61 -1,78)

Féminin 23 (66) 34,8 42,81 (36,90-48,72) - (NS)

Age au diagnostic (années)

<45 03 (16) 18,7 50,06 (39,84-60,28) - 1 0,433

45-64 32 (88) 36,3 43,90 (39,12-48,69) - 2,07 (0,63-6,79) (NS)

>65 21 (56) 375 44,07 (38,07-50,07) - 2,13(0,63-7,15)

Localisation (n=154*)

Colon 31 (85) 36,4 44,18 (39,36-49,01) - 0,874

0,97 (0,75-1,27)

Rectum 24 (69) 347 44,59 (39,19-49,99) - (NS)

Stade au diagnostic (n=82**)

Local 06 (38) 15,8 52,92 (47,38-58,45) - 1

Locorégional 08 (24) 333 49,79 (43,34-56,23) - 2,13 (0,74-6,16) <0,001

Métastases 14 (20) 70,0 30,20 (19,99-40,41) 23,00 (0-49,29) 6,72 (2,56-17,63)

IC : Intervalle de confiance, N : non significatif, * : la jonction colorectale n’a pas été prise en considération au moment de I’analyse (effectif
faible),** : le stade indéterminé n’a pas été pris en considération au moment de I’analyse (données manquantes)
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Discussion

Par sa fréquence de 39,21%, le cancer colorectal
représente le cancer digestif le plus fréquent dans la
wilaya de Tlemcen. Sur une période de deux ans, 160
cas de CCR ont été enregistrés avec un doublement
du chiffre en 2012 par rapport a I’année 2011.

En Algérie [10], dés les premiéres années
d’enregistrement des cancers digestifs, il a été noté
une baisse importante de I’incidence du cancer de
I’estomac et une augmentation de I’incidence des
cancers colorectaux aussi bien chez I’homme que
chez la femme. D’apres le registre du cancer d’Alger
[11], le CCR se situe au 2°™ rang des cancers et
représente environ 50% des cancers digestifs.

En Tunisie [12], le cancer colorectal occupe le
premier rang des cancers digestifs avec une
augmentation de ’incidence au cours de ces derniéres
années. Au Maroc [13], il est le deuxieme cancer
digestif apres celui de l'estomac. Une étude dans le
méme pays [14] a montré que le CCR représentait
26,4% parmi 3838 cas de cancers digestifs, classé en
2°™ position aprés le cancer gastrique.

En Europe, la fréquence des CCR a augmenté,
placant les cancers du colon en premier rang des
cancers digestifs [15].

Au Canada [16], il est la deuxiéme cause de décés par
cancer chez les hommes et la troisieme cause de
déces par cancer chez les femmes. Il représente 12 %
de tous les déces attribuables au cancer.

Pour certains pays africains, le CCR se trouve en 2°™
position apres le cancer du fois a Brazzaville [17] et
en 3°™ position aprés le cancer de ’estomac et le
foie au Burundi [18].

Localisation

Dans notre étude, le cancer du cblon constitue un peu
plus de la moitié des cancers colorectaux. Dans la
littérature, les cancers du coOlon représentent
globalement 2/3 et le cancer du rectum 1/3. Notre
résultat est concordant avec celui retrouvé au Maroc

ou le cancer colorectal touche le colon dans 52% des
cas et le rectum dans 48% [19]. Les registres
occidentaux rapportent une incidence de loin plus
élevée du cancer colique par rapport au cancer rectal
[20]. Les cancers du colon et du rectum sont deux
entités que 1’on étudie souvent ensemble ; il n’est en
effet pas toujours évident de les distinguer,
notamment dans le cadre des bases de données sur le
cancer et/ou sur les déces. En outre, leur origine
physiopathologique est assez similaire [21]. Les
cancers rectaux sont associés a ceux du colon dans
plusieurs publications [22].

Age et sexe

Dans notre étude, 1’4ge moyen au diagnostic était de
60,11 ans et les sujets 4gés de plus de 45 ans étaient
les plus touchés. Une prédominance du sexe masculin
a été notée. Nos résultats concernant la prédominance
du CCR chez I’homme se rapprochent de ceux des
études menées au Maroc. En Tunisie, une
prédominance du sexe féminin a été notée (59%)
(Tableau 4).

L’incidence du CCR augmente avec 1’age. 1l est rare
avant 50 ans ou il ne représente que 6 % [26]. Une
autre étude a démontré que le CCR est rare avant 45
ans [27]. L’incidence augmente avec I’dge; la
proportion des cas diagnostiqués double chaque
décennie entre 40 et 70 ans dans les deux sexes [28].

L’age moyen au diagnostic est de 69,5 ans chez
I’homme et 72,8 ans chez la femme [28]. Une légére
prédominance masculine a été notée avec un sex-ratio
de 1,5 [26]. Dans une autre étude [28], I’incidence est
la méme dans les deux sexes jusqu’a I’age de 65 ans,
puis apparait une prédominance chez 1’homme.
Aussi, dans une étude réalisée en Belgique, 95% des
cancers au hiveau colorectal survenaient aprés 1’age
de 50 ans avec une prédominance masculine dans la
tranche d’age 50-75 ans (62% vs 47%) ; le rapport
hommes/femmes des taux d'incidence était de 1,53
[21]. L’age moyen au moment du diagnostic était de
69 ans pour les hommes et de 72 ans pour les
femmes. Cette différence repose en grande partie sur
des différences démographiques: au-dela de 75 ans,
deux tiers de la population belge est féminine [21].

Tableau 4. Comparaison des CCR selon le sexe et I’Age moyen au diagnostic entre les différents pays

Pays Auteurs Période Effectif  Sexe-ratio Age moyen au
de I’étude (H/F) diagnostic (ans)

Algérie (Tlemcen) Benbekhti S. 2011-2017 160 1,42 60,11+13,04
Maroc (Casablanca) [19, 23] Imad F. E. 2015 100 1,17 56,65 + 14,64
Maroc (Meknes) [24] Benhamidi MS. 2012-2016 36 1,57 56,8
Tunisie [12] Kassab A. 2008-2010 100 0,69 57,51+ 11,69
Cameroun [25] Bagnaka Eloumou  2006-2016 270 1,3 50+15,3
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L’age constitue certainement un facteur de risque
important : le risque augmente rapidement entre 50 et
70 ans [29]. 1l est a noter que le cancer colorectal se
manifeste d’habitude a un age avancé, mais en cas
d’affection héréditaire, on 1’observe chez des sujet
beaucoup plus jeunes [30]. Ce groupe a risque doit
donc étre suivi de trés prés.

Lieu de résidence

La répartition géographique de la maladie dans la
wilaya de Tlemcen n’est pas homogene, il y a des
régions trés touchées, d’autres moins touchées et ou
épargnées. S’agissant d’une maladie multifactorielle,
ce phénomene pourrait étre expliqué par les
différences des habitudes alimentaires et du mode de
vie dont la pratique de I’activité physique, qui
peuvent changer d’une communauté a une autre.

En effet, dans notre pays, le caractére accéléré de la
transition démographique et épidémiologique [5],
I’industrialisation rapide ou les habitudes alimentaires
et la sédentarité évoluent sans cesse jouent un réle
important dans la survenue des cancers digestifs [6].
Par ailleurs, I’alimentation serait responsable de 30 a
50 % des cas de CCR [4]. Ceci dit, cette constatation
nous incite a réaliser une autre étude épidémiologique
plus approfondie dans ce sens afin d’expliquer cette
répartition.

Histologie

L’examen anatomopathologique a représenté la base
du diagnostic chez nos patients. L’aspect
morphologique le plus fréquent était
I’adénocarcinome.

Les adénocarcinomes constituent I’immense majorité
des CCR [31]. En Tunisie [32], sur 153 cas de cancer
colique, le cancer était dans tous les cas un
adénocarcinome. Au Maroc [19], le type histologique
le plus fréquent était représenté par I’adénocarcinome
Lieberkiuhnien avec une proportion de 82 %. En
France métropolitaine [33], les CCR sont le plus
souvent des adénocarcinomes. En Belgique [21], 73%
des tumeurs pour lesquelles le diagnostic
anatomopathologique était disponible étaient des
adénocarcinomes et 11% des carcinomes non
spécifiés. Au Cameroun [25], l’adénocarcinome
Liberkuhnien était retrouvé chez 75,1% des patients.

Survie des CCR

L’¢étude de survie sur cinq ans des CCR dans la
Wilaya de Tlemcen a montré un taux de survie
globale de 65% pour les deux sexes. L’age moyen de
déces était de 64 ans. Nous avons constaté que la
mortalité était maximale juste aprés le diagnostic puis
diminuait rapidement pendant la premiére année ; elle
continuait & diminuer faiblement les années suivantes.
La différence entre les taux de survie par sexe est peu

marquée. Il n’y pas de différence de la survie entre le
cancer du célon et le cancer du rectum.

Le taux de survie dans notre étude se rapproche de
celui retrouvé dans plusieurs études ; contrairement a
d’autres études qui ont enregistré des taux de survie
trés bas. En effet, la mortalité¢ par CCR est faible
(694.000 déces, 8,5% du total) avec plus de déces
(52%) dans les régions les moins développées du
monde, reflétant un faible taux de survie dans ces
régions. 1l y a moins de variabilité dans les taux de
mortalité dans le monde (six fois chez les hommes,
quatre fois chez les femmes), avec les taux les plus
élevés estimés de mortalité chez les deux sexes en
Europe centrale et de I'Est (20,3 pour 100 000 pour
les hommes, 11,7 pour 100 000 chez les femmes), et
le plus bas en Afrique de I'Ouest (3,5 et 3,0,
respectivement) [34].

Le pronostic des cancers du tube digestif s’est
amélioré au fil du temps. Les taux de survie pour la
France pour les périodes 1978-1980 et 1992-1994 ont
montré que des progrés ont été particulierement
marqués pour le cancer du cdlon et du rectum dont le
taux de survie relative est passé en une quinzaine
d’années de 40 a 60% [35]. En Europe, la survie a
cing ans des cancers colorectaux a augmenté entre
1992 et 2004 pour tous les ages [36]. En France, elle
passe de 57 a 62 % pour les plus de 70 ans et de 51 a
52 % pour les plus de 80 ans pour le cancer du c6lon
[36]. Pour le cancer du rectum, la survie dans ces
tranche d’ages est passée de 55 a 60 %, et de 46 & 48
% respectivement [37].

Dans une étude réalisée a partir des registres des
cancers du réseau Francim (France cancer incidence
et mortalité) 1989-2013 [33] concernant la survie des
personnes  atteintes de cancer en France
métropolitaine, il a ét¢ démontré que la survie
observée et la survie nette 5 ans aprés le diagnostic
d’un CCR étaient de 51 et 60 % respectivement.
L’écart de survie entre les hommes et les femmes
était négligeable. Globalement, I’excés de mortalité
était maximal immédiatement apres le diagnostic puis
diminuait rapidement pendant la premiére année. Au-
dela, il continuait a décroitre faiblement pour
approcher zéro a 5 ans. Cet exces de mortalité initiale
était trés important chez les sujets agés, et négligeable
voire absent chez les sujets jeunes. En Allemagne en
2004 [38] et aux USA en 2017 [39], le taux de survie
globale a 5 ans des CCR était de 64%. Cette
amélioration est attribuée a la détection précoce des
cas en coloscopie et aux progres de la chirurgie.

Le taux de survie était plus bas dans certaines régions
notamment dans la wilaya de Sétif, ou les taux de
survie relative a cing ans étaient de 24,0 % chez les
hommes et 23,0% chez les femmes [40]. Au
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Cameroun [25], la survie globale des CCR a un, trois
et cing ans était respectivement de 79%, 17% et 3%.
Ces résultats pourraient étre expliqués par le stade
avancé de la maladie, le retard diagnostic et la sous-
estimation de la survie globale compte tenu des
difficultés de suivi des patients. En effet, plusieurs
études concluent que le stade du cancer au moment
du diagnostic est étroitement associé a la survie en ce
qui concerne les cancers du colon et du rectum [41].
Lorsque ce cancer est détecté a un stade précoce
(cancer superficiel dans la paroi de I’intestin), le taux
de survie a 5 ans aprés le diagnostic dépasse alors
90% contre 69,5 % pour le stade régional
(envahissement ganglionnaire) et 11,3% pour le stade
métastasique [42]. Ainsi, D’accroissement de la
détection précoce grace aux programmes de dépistage
pourrait avoir des répercussions considérables sur la
survie & ces cancers mais aussi sur la qualité de vie
des patients, avec des traitements moins lourds. Le
taux de survie dépend également de la localisation du
cancer, de I’agressivité de la tumeur, ainsi que la
disponibilité et la qualité des services de détection
précoce, de diagnostic et de traitement [43]. De ce
fait, le stade du cancer au moment du diagnostic est
un indicateur important du pronostic, lequel est
accessible pour la plupart des cancers courants, grace
aux registres provinciaux du cancer [16].

Limites de I’étude

Les points forts de notre étude reposent sur le recueil
des données qui était basé sur le registre des cancers
de Tlemcen, garantissant ainsi la fiabilité des
enregistrements et la qualité des données, et évitant
les biais de sélection. Par ailleurs, le recueil exhaustif
garantit la représentativit¢ de la population de la
wilaya de Tlemcen, la durée de I’étude est longue et
le recul est acceptable. La mesure de la durée de
survie moyenne des patients atteints de CCR a été
déterminée pour tous les sujets jusqu’a la survenue de
leurs décés. De plus, I’événement d’intérét a été
déterminé pour tous les sujets de I’étude et aucun
patient n’a été perdu de vue. Enfin, les méthodes
d’analyse de survie sont adaptées a I’objectif de
I’étude, ce qui rend les résultats retrouvés
comparables aux autres études.

En revanche, certaines limites doivent étre
soulignées notamment le caractére rétrospectif pour
une partie de notre étude.

Conclusion

Les cancers colorectaux sont fréquents et occupent la
premiére place parmi les cancers digestifs dans la
Wilaya de Tlemcen dont la prévention est basée
essentiellement sur la connaissance des facteurs de

risque et le dépistage permettant I’amélioration du
taux de survie.

Le stade au moment du diagnostic d’un CCR est
associé a la survie d’ou l’intérét d’une détection
précoce qui reste le meilleur moyen pour en réduire la
mortalité par cancer colorectal.

Conflits d’intérét : Aucun
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RESUME

Introduction : Les expériences in vitro ont montré que les produits de la fumée du tabac tels que les hydrocarbures
polycycliques, les nitrosamines et les amines aromatiques peuvent induire des tumeurs mammaires. Cependant, les
résultats des études épidémiologiques menées restent controversés. L’objectif principal de notre étude est d’élucider
la relation entre le tabagisme passif et le risque du cancer du sein. Patients et Méthodes: Nous avons réalisé une
étude cas-témoins au niveau du service d’oncologie médicale du centre de lutte contre le cancer de Batna entre le
1% Juin et le 30 novembre 2015. Aprés une saisie des données utilisant le logiciel SPSS version 20, une analyse par
régression logistique conditionnelle (modéle de COX) a été réalisée. Résultats: L’analyse univariée a objectivé une
association positive entre le tabagisme passif et le risque du cancer du sein (OR=1,52, IC a 95 % [1,06-2,18],
p=0,02). L’analyse multivariée avec ajustement sur la parité, la contraception, I’allaitement, 1’état matrimonial, la
ménopause, et I’histoire de néoplasie familiale, a révélé que 1’exposition a la fumée du tabac augmente le risque de
survenue du cancer du sein avec un OR=1,58 (IC a 95% [1,056-2,369], p= 0,02). Conclusion: Le tabagisme passif
pourrait augmenter le risque du cancer du sein.

Mots clés : Tabagisme passif, cancer du sein, cas-témoins.
ABSTRACT:

Background: In vitro experiments have shown that the smoke products of tobacco such as polycyclic hydrocarbons,
nitrosamines and aromatic amines can induce breast tumors. However, the results of the epidemiological studies
carried out remain controversial. The main objective of our study is to shed light on the relationship between passive
smoking and the risk of breast cancer. Patients and Methods: We carried out a case-control study in the oncology
department of Batna Cancer Center, from Junel1® to November 30, 2015. After data entry using SPSS version 20
software, a  regression analysis  conditional  logistics (COX  model) was carried out.
Results: Univariate analysis identified a positive association between the passive smoking and risk of breast cancer,
(OR = 1,52, 95% CI [1,06-2,18], p = 0.02). Multivariate analysis with adjustment for parity, contraception,
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breastfeeding, marital status, menopause, and the history of familial neoplasia, revealed that exposure to tobacco
smoke increases the risk of developing breast cancer with OR = 1.58 (95% CI [1.056-2.369], p =0.02). Conclusion:

Passive smoking could increase the risk of breast cancer.

KEYWORDS: Passive smoking, Breast cancer, Case-control.
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Introduction

Le cancer du sein est le premier cancer de la femme
dans le monde et en Algérie. En 2013, 11.000
nouveaux cas ont eté diagnostiqués en Algérie contre
9000 cas en 2009 avec une augmentation de 500
nouveaux cas par an. A I’instar des pays en voie de
développement, on note une progression de
I’incidence [1]. Selon le registre des tumeurs d’Alger
(INSP 2017) I’incidence du cancer du sein est de 88,4
pour 100.000 habitants [2].

Les expériences in vitro ont montré que les produits
de la fumée de tabac tels que les hydrocarbures
polycycliques, les nitrosamines et les amines
aromatiques peuvent induire des tumeurs mammaires.
Cependant, les résultats des études épidémiologiques
menées restent controversés [3,4].

Cette discordance dans les résultats des études
épidémiologiques pourrait étre en rapport, d’un coté
avec l’action directe des produits chimiques de la
fumée du tabac au niveau des genes, et d’un autre
coté, avec le déficit oestrogénique observé chez les
femmes fumeuses [5,6].

Patients and Méthodes

2.1. CONTEXTE DE L’ETUDE

L’¢étude a été réalisée dans le Centre de lutte contre le
Cancer de Batna (CLCC) qui est une nouvelle
structure d’une capacité de 240 lits sur une superficie
de 90.000 m? Il a démarré ses activités le 8 mai
2012.

2.2. Population de I’étude

Les cas

Les cas sont des patientes porteuses de cancer du sein
confirmé histologiquement (par biopsie ou micro
biopsie), recrutées au niveau du service d’oncologie

Date de soumission : 02/09/2020
Date de révision : 21/10/2020
Date d’acceptation : 03/11/2020

DOI: 10.5281/zEN0D0.4202083

médicale du CLCC Batna entre Juin et novembre
2015.

Il s’agit des cas incidents (patientes interrogées au
cours de I’année de leur diagnostic).

Criteres d’inclusions

- Patientes originaires et demeurant dans la wilaya de
Batna quelque soit 1’age.

- Diagnostic de néoplasie mammaire confirmé par
une étude anatomopathologique.

Criteres d’exclusion

- Patientes originaires ou demeurant dans d’autres
wilayas.

- Patientes ne pouvant pas se mettre debout pour
prendre les paramétres anthropométriques.

- Patientes ne pouvant pas répondre au questionnaire.
- Les anciennes patientes présentant des récidives.

Les témoins

Le groupe des témoins consiste en des femmes non
malades, recrutées pendant la méme période que les
cas (deux témoins par cas).

Critéres d’appariements

Le méme sexe (femmes).

Le méme &ge (plus ou mains cing ans).

La méme wilaya de résidence pour les deux témoins.

2.3. METHODES DE L’ETUDE

Le type d’étude
11 s’agit d’une étude analytique de type cas-témoins,
monocentrique menée au centre anti-cancer de Batna.

Les facteurs étudiés

Les données ont été collectées par un questionnaire
comportant :

- le nom, le prénom, 1’4ge, 1’adresse (commune) ;

- les caractéristiques sociodémographiques ;

- I’état matrimonial : célibataire, mariée, veuve, ou
divorcée ;
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- le niveau d’instruction: analphabéte, primaire,
moyen, secondaire, universitaire ou formation.

- les paramétres anthropométriques: le poids, I'IMC
et le pourcentage de matiére grasse sont mesurés a
I’aide d’un impédance-métre. Le tour de taille (& mi-
distance entre la base thoracique et la créte iliaque) et
le tour de hanches sont mesurés par un metre ruban.

- Les antécédents personnels : gynécologiques (1’4ge
a la puberté, l’dge a la premiére grossesse,
I’allaitement, la contraception, la ménopause, la prise
du traitement hormonal substitutif), la consommation
de tabac (fumé ou chiqué), le tabagisme
passif (I’exposition a la fumée du tabac a domicile
et/ou au travail. En cas de présence de notion de
tabagisme passif, la durée totale d’exposition en
années a été notée).

-Les antécédents familiaux: la notion d’histoire
familiale du cancer du sein est recherchée. Si elle est
présente, le degré de parenté, I’age d’apparition ainsi
que la notion d’autres pathologies néoplasiques
familiales sont précisés.

Analyses statistiques

Aprés une saisie des données utilisant le logiciel
SPSS version 20.0, un état descriptif préalable a été
réalisé, pour caractériser les sujets. La distribution
des caractéristiques démographiques et des facteurs
de risque sont quantifies.

La mesure de I’association entre expositions aux
différents facteurs de risque et le cancer du sein sont
estimés par des odds- ratio (OR) bruts (analyse
univariée) et ajustés (analyse multivariée) avec un
intervalle de confiance a 95% (IC 95%), obtenus par
régression logistique conditionnelle (modéle de
COX) tenant compte de 1’appariement.

Les biais potentiels et les modalités de leur contréle
L’inclusion des malades incidents permet de limiter
le biais de survie sélective.

Le risque de biais le plus important pour I’étude est
lie a la sollicitation de la mémoire des sujets
concernant les facteurs d’exposition étudiés
rétrospectivement, ce qui entraine notamment une
sur- ou sous-évaluation des expositions renseignées
par rapport aux expositions réellement subies.

Le biais de classement a été surmonté par I’inclusion
de cas incidents et la confirmation anatomo-
pathologique.

Considérations éthiques

Un consentement verbal a été obtenu auprés des cas
et des témoins aprés explication de l’objectif de
I’étude ainsi que la confidentialité des données
recueillies.

Résultats

Au total, 636 sujets ont participé a 1’étude dont 212
cas et 424 témoins non hospitaliers appariés selon
I’age (£ 5 ans) et la wilaya de résidence.

L’age moyen des cas au moment du diagnostic était
de 49 ans avec des extrémes allant de 22 a 97 ans.
Concernant 1’age, 10,37% des cas étaient des femmes
jeunes agées de moins de 35 ans, 19,81% avaient
moins de 39 ans, et la moitié avait moins de 47 ans.

Le sein gauche était la localisation la plus fréquente
suivi par le sein droit et dans 1,4% des cas, ’atteinte
était bilatérale.

Le quadrant supéro-externe était le siege prédominant
de la néoplasie mammaire représentant 47,2%, suivi
du quadrant supéro-interne (14,1%).

Dans 88% des cas, il s’agissait d’un carcinome
canalaire infiltrant, suivi en 2°™ position par le
carcinome lobulaire infiltrant qui représentait 8 % des
cas, puis les autres types histologiques (carcinome
épidermoide et carcinome médullaire).

Concernant la classification moléculaire, le type
luminal A représentait 30,10%, suivi par le triple
négatif (16,99%), luminal B (31,55%), et le type
HER2 positif (HER: HumanEpidermalgrowth factor
Receptor 2) qui représentait 7,28%. Dans 14,08 %
des cas, I’étude immuno-histochimique n’a pas été
réalisée.

L’analyse descriptive a mis en évidence des
antécédents familiaux de néoplasies dans 42,92% des
cas par rapport a 30,18% des témoins. La notion
d’exposition a la fumée du tabac a été notée chez
43,39% des cas versus 29,48% des témoins
(Tableaul).

L’analyse univariée des facteurs étudiés a objectivé
deux facteurs associés a une augmentation du risque
dé cancer du sein dans notre série d’une fagon
significative, a savoir; la présence d’antécédents de
néoplasie familiale (avec un OR de 1,785 (IC a 95%:
1,24-2,56), et le tabagisme passif (OR=1,52: IC & 95 %:
1,06-2,18) et p =0,02.
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Tableau 1: Analyse univariée

Cas Témoins OR P
Parité NS NS
0 50 (23,58%) 199(23,34%)
[1-3[ B7(17,45%) [71(16,74%)
[3-5[ 67(31,60%) [137(32,31%)
>=5 58(27,35% ) [117(27,59%)
Ménopause NS NS
Oui 87(41,03%)  [174(41,03%)
non 125(58,96%) [250(59,43%)
Allaitement NS NS
Ouii 150(70,75%) B10 (73,11%)
non 62(29,24%) [114(26,88%)
Contraception NS NS
Oui 90 (42,45%) [126(29,71)
non 122(57,54%) [298(68,16)
Antécédents de
néoplasie
Oui 91 (42,92%) [128 (30,18) 1,78 | 0,002
non 121(57,07%) [296(69,81%) | 1
Tabagisme
passif
Oui 02 (43,39%) [125(29,48%) | 152 | 0,02
non 120(58,49%) [299 (70,51%) | 1
Durée
d’exposition

35(38,04) 56(44,8%) 053 | 05
[1-3 ans[ 24(26,08%) 142(33,6%) 0,9 0,9
[3-5 ans[ 33(35,86%) [27(21,6) 018 | 0,3
>=5 ans

Tableau 2: Analyse multivariée :tabagisme passif,
antécédents familiaux de néoplasie et risque du
cancer du sein.

Cas Témoins
Effectif N =212 N=424 OR pP*
Tabagisme
passif
Oui 92 (42,92%) 125(29,48%) 1,58 | 0,02
Non 120 (58,4%) | 299(70,51%) | 1
Antécédents
de néoplasie
Oui 91 (42,92%) 128 (30,18%) | 1,78 |0,002
Non 121(57,07%) | 296 (96,81%) | 1

OR* ajusté selon 1’age, les facteurs de reproduction (la parité,
I’état matrimonial, I’allaitement, la contraception, la ménopause),
et I’histoire familiale.

L’analyse multivariée avec ajustement sur la parité, la
contraception, 1’allaitement, 1’état matrimonial et la
ménopause a révélé que la présence d’antécédents
familiaux et 1’exposition a la fumée du tabac
augmentent le risque de survenue du cancer du sein
avec un OR=1,58 (IC & 95%: 1,056-2,369 p = 0,02)
(Tableau 2).

Discussion

Les études in vitro et les modéles animaux ont
objectivé 1’action des carcinogénes contenus dans la
fumée du tabac tels que les hydrocarbures
polycycliques, les nitrosamines et les amines
aromatiques [7,8]. Ces carcinogénes provoquent des
lésions d’initiation au niveau des cellules mammaires
comme les mutations du géne suppresseur de tumeur
(p53)[9]. Cependant, les études épidémiologiques sur
la relation entre le tabagisme passif et le risque du
cancer du sein sont toujours contradictoires. Certaines
sont en faveur d’une association positive
[10,11,12,13], d’autres suggeérent, en revanche, une
association négative [14,15,16].

Dans notre étude, nous avons mis en évidence une
augmentation du risque de cancer du sein chez les
femmes exposées a la fumée du tabac. Nos résultats
sont soutenus par plusieurs études. Selon Juhua et al,
les femmes exposées a la fumée du tabac pendant une
durée supérieure ou égale a 10 ans dans 1’enfance,
supérieure ou égale a 20 ans a 1’age adulte a domicile,
ou supérieure ou égale a 10 ans a I’age adulte au
travail ont un risque plus élevé du cancer du sein
[10].

Par ailleurs, dans une méta-analyse examinant
I’association entre le tabagisme actif, le tabagisme
passif et le risque de cancer du sein chez la femme
chinoise, 51 études ont été incluses (3 études cas
témoins et 48 études de cohorte). Le tabagisme passif
a été associé a une augmentation fagon significative
du risque de développer un cancer du sein (OR= 1,62,
IC a 95% : 1,39-1,85). Cette association est plus
importante chez les femmes exposées dans leur
milieu du travail par rapport aux femmes exposées a
la fumée a domicile. Paradoxalement, aucune
association n’a été observée entre le tabagisme actif
et le risque du cancer du sein (OR : 1,04, IC 9% :
0,89 — 1,20) [11].

Notons que d’autres études n’ont objectivé aucune
association entre le risque du cancer du sein et le
tabagisme passif. Dans 1’étude menée par Egan et al.
basée sur le recueil des données de 1’étude américaine
(nurses HealthStudy), 3140 cancers du sein sont
apparu parmi 78.206 femmes suivies en moyenne
pendant 14 ans. Aucune association n’a été observée
entre le tabagisme passif (a domicile ou au travail) et
le risque du cancer du sein (RR=0,90, 1Ca95% : 0,67-
1,22). Pour le tabagisme actif, une légére association
du risque a été retrouvée chez les femmes ayant
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commencé a fumer avant I’age de 17 ans (RR=1,19 :
IC 495 % :1,03-1,37) [15].

Yang Y et al. ont publié¢ une méta-analyse de dix
études prospectives incluant 782.534 femmes non-
fumeuses. Dans cette étude, 14.831 cas de cancer du
sein ont été détectés. Comparé aux femmes non
exposées au tabagisme passif, le RR combiné global
du cancer du sein était de 1,01 (intervalle de
confiance a 95% : 0,96 a 1,06, p = 0,73) chez les
femmes exposées au tabagisme passif [16]. Par
ailleurs, ’analyse des sous groupes n’a pas objectivé
de relation significative entre le tabagisme passif et le
risque de cancer du sein [16].

En Algérie, Henai et al. dans leur étude publiée en
2017 ont objectivé une association significative entre
le tabagisme passif et le risque de cancer du sein avec
un OR de 2,77 et un IC a 95%de 1,83 a 4,21 [17].

Notre étude présente des points forts: des
informations détaillées sur un large éventail de
variables qui ont été recueillies et prises en compte
dans le modele multivarié, a savoir, les facteurs de
reproduction, les paramétres anthropométriques, et
I’histoire familiale de cancer dans la wilaya de Batna.

Quant aux limites de notre étude, apparaissent en
premiére position les biais relatifs aux études cas-
témoins rétrospectives, le biais de mémorisation
notamment pour préciser la durée et la quantité de
fumée de tabac absorbée qui reste subjective. Ceci
dit, étant donné que les mémes questions sont posées
de la méme fagon aux cas et aux témoins, I’effet de
ce biais pourrait étre atténué car les erreurs ont la
méme intensité chez tous les sujets.

cancer du sein.
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Conclusion

Le cancer du sein pose un probléme de santé publique
car son incidence est en augmentation. Certains
facteurs de risque sont bien connus tels que la
génétique, 1’histoire familiale de cancer du sein, les
facteurs liés a la vie hormonale et reproductive, mais
ce sont des facteurs de risque non modifiables et
encore n’expliquent qu’une petite fraction du cancer
du sein. En revanche, de nombreux facteurs liés au
mode de vie tels que [I’alimentation, D’activité
physique, le tabac, 1’obésité et le sommeil sont des
facteurs modifiables et constituent un maillon
intéressant ou la prévention pourrait jouer un rdle
essentiel, d’ou la nécessité de connaitre ces facteurs
au sein de notre population. Parmi ces facteurs, le
tabagisme passif pourrait augmenter le risque de
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RESUME

Introduction: Opérer les métastases pulmonaires des cancers colorectaux permet des survies prolongées et s’intégre
maintenant aux traitements multimodaux. Le but de ce travail est de montrer le bénéfice de cette chirurgie, ainsi que
les criteres de sélection des patients qui peuvent en tirer bénéfice. Patients et Méthodes: Etude prospective
monocentrique sur deux ans. 50 interventions chirurgicales pulmonaires sur 40 patients présentant 58 métastases
pulmonaires de cancer colorectal ont été réalisées dans le service de Chirurgie Thoracique CHU Mustapha Pacha
Alger. Résultats: 17 hommes et 23 femmes ont été inclus. L’4ge moyen était de 65 ans avec des extrémes allant de
28 a 74 ans. La moyenne de ’intervalle libre était de 23 mois. Les marqueurs tumoraux (ACE) étaient élevés dans
13 cas. Huit de nos patients avaient des métastases hépatiques. Une chirurgie mini-invasive a été réalisée 5 fois, 27
résections atypiques, 4 segmentectomies, 7 lobectomies et 2 pneumonectomies. Un curage ganglionnaire a été
réalisé chez 8 patients. Tous les malades ont eu une résection RO. La mortalité post-opératoire était nulle ; la
morbidité était de 7,5%. La survie globale & un an était de 97% et & 3 ans, de 88%. (IC a 95% : 82,15% -92,59%).
Notre travail a fait ressortir les criteres de sélection suivants : métastase unique ; un taux de marqueurs tumoraux
normal, un intervalle libre long, des métastases pulmonaires isolées et métachrones, et la certitude de pouvoir
réaliser une résection « RO ». Conclusion: Notre étude confirme que le contrle local de métastases pulmonaires
augmente la survie de ces patients, dont les critéres de sélection doivent étre rigoureux afin que cette chirurgie soit
bénéfique.

MoTs CLES : Métastases, Poumons, Chirurgie, Cancer colorectal, Survie.

ABSTRACT

Introduction: Operating on the pulmonary metastases of colorectal cancers allows for prolonged survival and now
integrates into multimodal treatments. The goal of this work is to show the benefit of this surgery, as well as the
criteria of selecting patients who can benefit from it. Patients and Methods: Prospective monocentric study over
two years. 50 pulmonary surgeries performed on 40 patients with 58 pulmonary metastases of colorectal cancer, in
the department of Thoracic Surgery Mustapha Pacha University Hospital Algiers. Results: 17 men for 23 women
were included. The average age was 65 years with extremes ranging from 28 to 74 years. The average free interval
was 23 months. Tumor markers (CEA) were high in 13 cases. 8 of our patients had liver metastases. 5 Minimally
invasive surgery, 27 metastasectomies, 4 segmentectomies, 7 lobectomies and 2 pneumonectomies were performed.
Node removal was performed on 8 patients. All patients had an RO resection. Post-operative mortality was nil;
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morbidity was 7,5%. Overall survival at 1 year was 97% and at 3 years, 88%. (95% IC: 82.15% -92.59%). Our work
highlighted the following selection criteria: unique metastasis, a normal tumor marker rate, a long free interval,
isolated and metachronous lung metastases, the certainty of being able to perform an RO resection. Conclusion: Our
study confirms that local control of pulmonary metastases increases the survival of these patients whose selection
criteria must be rigorous in order for this surgery to be beneficial.

KEYWORDS: Metastases, Lungs, Surgery, Colorectal cancer, Survival.

* Auteur Corredpondant. Tel.: +213770444337. fax: +21321236363
Adresse E-mail :seifboussensla@yahoo.fr

Introduction

La principale raison de décés par cancer est
l'incapacité a prévenir et a éliminer la maladie
métastatique. En effet, la présence de métastases
signifie souvent la propagation incontrlable de la
tumeur et la mort conséquente. Cependant, il existe
une étape pré-systémique ou la dissémination est
localisée a certains sites, dits « clés sites » [1].

Le poumon, avec son systeme de vaisseaux sanguins
et lymphatiques trés développé, est un organe cible
central pour la métastatisation de tumeurs primitives
épithéliales et non épithéliales. A 1’autopsie, des
néoplasies pulmonaires secondaires se rencontrent
chez environ 50% des patients ayant une tumeur
primitive connue [2].

Le traitement chirurgical des métastases pulmonaires
est une pratique courante qui ne repose pourtant sur
aucune évaluation et sur aucune étude randomisée
[3]. Le seul critére d’évaluation étudié dans les séries
chirurgicales est la survie, avec ou sans récidive.
D’autres éléments ne sont pas étudiés notamment la
qualité de vie, la fonction respiratoire des patients
opérés et les colts. Le bénéfice en termes de survie
est difficile a apprécier. Dans certains types de cancer
comme les carcinomes mammaires, le bénéfice d’une
exérése d’une métastase pulmonaire est discuté [4]. Il
est habituel de considérer que dans certains cancers,
en particulier colorectaux, rénaux et les sarcomes, la
métastasectomie pulmonaire apporte un bénéfice, de
nombreuses séries ayant rapporté des taux de survie a
5 ans supérieurs a 50 % [5, 6, 7, 8, 9, 10].

Dans notre étude, on s’est limité aux métastases
pulmonaires des cancers colorectaux (CCR) pour
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plusieurs raisons. D’abord, le carcinome colorectal
vient en téte quant a son incidence, et c’est 1’un des
carcinomes les plus fréquents partout dans le monde.
Aprés exérése curative de la tumeur primitive
colorectale, environ 20% des patients développeront
des métastases pulmonaires [11]. Des métastases
pulmonaires solitaires se voient chez environ 10%
des patients [11]. Alors que le stade IV du carcinome
colorectal non traité laisse une survie médiane de 8-
24 mois [12], les patients peuvent atteindre une
survie a 5 ans allant jusqu’a 65% aprés
métastasectomie [12].

Donc la chirurgie des métastases pulmonaires (MP),
surtout celles des cancers colorectaux reste un sujet
a débattre. L’objectif principal de cette étude est de
déterminer les critéres de sélection des patients, qui
peuvent tirer un réel bénéfice de la chirurgie des
métastases pulmonaires des cancers colorectaux.

Patients et Méthodes

11 s’agit d’une étude transversale, prospective, mono
centrique, allant de Juin 2015 a Mai 2017, prenant en
compte 40 patients atteints de métastases
pulmonaires des cancers colorectaux, pris en charge
dans le service de Chirurgie Thoracique du CHU
Mustapha Pacha. Les patients présentant des
métastases pulmonaires des cancers colorectaux ont
été discutés entre pneumologues, oncologues,
radiothérapeutes, radiologues, anatomo-pathologistes,
et chirurgiens thoraciques lors de la réunion
hebdomadaire de concertation pluridisciplinaire
(RCP). Chaque patient a bénéficié d’un bilan
d’extension comprenant une Tomodensitométrie
(TDM) thoracique, une tomodensitométrie ou
Imagerie par Résonnance Magnétique cérébrale. Le
bilan d’extension  digestif (tomodensitométrie
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abdomino-pelvienne et coloscopie) était réalisé au
cours du suivi oncologique et chirurgical réguliers.
Une fibroscopie bronchique réalisée chez tous les
malades, retrouvant un aspect inflammatoire isolé,
sans néoformation dans les limites de la visibilité.
L’antigéne carcino-embryonnaire (ACE) était dosé,
soit dans le cadre de la surveillance du cancer
colorectal, soit avant I’intervention chirurgicale sur
les métastases pulmonaires. La confirmation
histologique des MP était obtenue soit par biopsie
transpariétale scanno-guidée soit par fibroscopie
bronchique; le cas échéant, un examen
anatomopathologique extemporané. Tous les patients
ont donné leur accord pour intégrer 1’étude et ont
signé un consentement.

Analyses statistiques

Les données ont été colligées sur une fiche d’enquéte,
puis saisies et analysées sur support informatique
utilisant le logiciel Epi Info (version 7.1.5), avec la
collaboration du service d’épidémiologie de notre
établissement : analyse des variances, calcul de la
survie selon la méthode Kaplan-Meier, analyse et
comparaison des courbes de survie ainsi que le calcul
des p-values par le test de Log-Rank.

Résultats

Cinquante interventions chirurgicales pulmonaires
ont été réalisées chez 40 malades présentant des
métastases pulmonaires des cancers colorectaux.
L’age moyen était de 65 ans, avec des extrémes allant
de 28 a 74 ans. 1l y’avait 17 hommes (57,5%) et 23
femmes (42,5%). Nous avons dénombré 58
métastases pulmonaires (bilatérales chez 7 patients,
unilatérales chez 33 patients). Ces métastases étaient
métachrones dans 87,5% des cas. Vingt sept Patients
présentaient une seule métastase pulmonaire (67,5%).
Dans 36 cas, le diametre de la métastase était
inférieur a 20mm. Dans 15 cas, il était compris entre
20 et 30 mm, et dans 7 cas, supérieur a 30mm.

Pour I’intervalle libre (IL) ou Free Diseases Interval
(FDI) et en se basant sur plusieurs études et méta-
analyses, nos patients ont été répartis comme suit : 5
patients présentaient des métastases synchrones, 7
patients avec un DFI < 12 mois, 20 patients avec un
DFI [12-36[ mois, 8 patients avec un DFI> 36 mois.
Trente sept patients n’avaient pas d’atteinte
ganglionnaire sur le scanner thoracique (92,5%).
Trois patients présentaient des adénopathies
médiastinales (12,5%). Aprés curage ganglionnaire,

un seul est revenu métastatique et les deux autres
inflammatoires.

Seuls six patients ont eu une preuve histologique de
leurs métastases avant l’intervention, par biopsie
transpariétale scanno-guidée. Les autres malades ont
été opérés sans preuve histologique. Nous nous
sommes basés sur le contexte clinique, avec
réalisation d’un examen anatomo-pathologique
extemporané chez eux.

Les marqueurs tumoraux étaient élevés chez 13
patients (32,5%), normaux chez 27 (67,5%).

Les métastases hépatiques ont été retrouvées chez 8
patients (20 %) dont trois étaient synchrones. Cing
patients (12,5%) ont bénéficié¢ d’une chirurgie mini-
invasive (VATS). La thoracotomie était réalisée chez
35 patients (87,5%).

Dans 27 cas, I’exploration chirurgicale était
concordante avec les données fournies par la TDM
thoracique. Chez 13  patients, 1’exploration
peropératoire n’était pas concordante : présence
d’adénopathies médiastinales chez 6 malades, qui
n’étaient pas visibles au scanner, dont on a fait le
curage, 3 était métastatiques. Dans 4 cas, d’autres
nodules pulmonaires ont été découverts. Dans 3 cas,
le volume des nodules a augmenté.

La résection atypique (RA) (Figure 1) a été realisée
chez 27 patients (67,5%), la segmentectomie dans 4
cas (10%), la lobectomie chez 7 patients (17,5%), et
deux patients ont subi une pneumonectomie (5%).

Figure 1 : Résection atypique d’une métastase
pulmonaire mise entre deux pinces Bangoleat.
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Le curage ganglionnaire a été réalisé chez 8 patients.
Tous nos patients (100%) ont pu bénéficier d’une
résection complete RO. L’ensemble de nos résultats
est résumé dans le tableau 1.

La mortalité hospitaliére dans notre population était
nulle. La morbidité était de 7,5% (une fistule
bronchique survenue aprés pneumonectomie, un
défaut de ré-expansion du poumon, et un saignement
qui a nécessité une reprise chirurgicale). Trente deux
patients ont bénéficié d’une chimiothérapie péri-
opératoire (80%).

Quatre de nos patients (10%) ont récidivé au cours de
leur suivi : trois repris chirurgicalement, et un patient
a présenté une dissémination métastatique pour
laquelle il a été adressé en oncologie.

Au cours du suivi, nous avons déploré 3 déceés : une
dissémination métastatique, des troubles cardiaques
10 mois aprés une pneumonectomie de totalisation, et
une récidive de la tumeur primitive.

La courbe de survie a été estimée selon la méthode de
Kaplan-Meier. La survie a un an était de 97% et la
survie a 3 ans était de 88 %. (Intervalle de confiance
295 % : 82,15% -92,59%) (Figure 2).

Tableau 1 : Résumé des résultats de notre étude

08

08 1

044

prob. de survie

02 1

00

I I I
0 10 20 30 40

Temps

Valeurs
Facteurs pronostiques Effectif %
Age (années) Moyen 65
Extrémes 2874
Sexe Hommes 17 42,50
Femmes 23 57,50
Disposition Unilatérale 33 82,50
des MP Bilatérales 07 | 17,50
Diamétre <20mm 36 62,08
des MP [20-30]mm 15 25,86
>30mm 07 12,06
Siege des MP Lobe supérieur droit 17 29,31
Lobe moyen 05 08 ;63
Lobe inférieur droit 13 22,41
Lobe supérieur 10 17,24
gauche
Lobe inférieur 13 22,41
gauche
Intervalle Synchrones 05 12,50
libre DFI <12 mois 07 | 17,50
[12-36] mois 20 50,00
> 36 mois 08 20,00
Atteinte Présence 03 07,50
ganglionnaire Absence 37 92,50
Preuve BTP 06 15,00
histologique Examen extemporané 34 85,00
ACE <5ng/ml 27 67,50
>5ng/ml 13 32,50
Métastases Présence 08 20,00
hépatique Absence 32 | 80,00
Voies d’abord VATS 05 12,50
Thoracotomie 35 87,50
Geste Wedge 27 67,50
chirurgical Segmentectomie 04 10,00
Lobectomie 07 17,50
Pneumonectomie 02 05,00
Curage Fait 08 20,00
ganglionnaire 7o Fajt 32 | 80,00
Résection RO Réalisée 40 100
Non réalisée 00 00,00
Chimiothérapie | Faite 32 80,00
per-opératoire  NonFajte 08 | 20,00

Figure 2 : La courbe de survie globale

MP : Métastase pulmonaire, DFI: Disease Free Interval, BTP: Biopsie
transpariétale, VATS: Video-assisted thoracic surgery
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Discussion

Depuis les années 1960, de nombreuses séries
concernant la prise en charge chirurgicale des
métastases pulmonaires de cancer colorectal ont été
publiées (Tableau 2). Ces études montrent 1’intérét
grandissant de cette pratique chirurgicale pour des
patients dits « trés sélectionnés », répondant a
I’ensemble des critéres définis par The National
Comprehensive Cancer Network: une maladie
primitive contr6lée localement, une stabilité de la
maladie métastatique avec ou sans chimiothérapie,
une localisation uni-pulmonaire ou bi-pulmonaire

et/ou hépatique, une résection chirurgicale compléte
(RO) possible, et une fonction cardio-respiratoire
compatible avec une exérese pulmonaire. Cependant,
les avis divergent concernant I’intérét de cette
chirurgie. En effet, de nombreuses séries mettent en
évidence un gain en termes de survie et tendent vers
une prise en charge plus agressive des patients
présentant des métastases pulmonaires de CCR, alors
que I’analyse des données de la littérature faite par
«The European Society of Thoracic Surgery ESTS
Pulmonary MetastasisWorking Group» est plus
nuancée [13].

Tableau 2 : Résumé des études portant sur plus de 100 patients sur la prise en charge des métastases

pulmonaires des cancers colorectaux

Auteurs, Nombre Suivi Survie

Année de Moyen Médiane | Médiane | A5ans | A 10 ans (%)
patients (en mois) | (en mois) (mois) (%)

Zink, 2001 [21] 110 31 41 32,6

Saito, 2002[22] 165 56,5 39,6 37,2

Pfannschmidt, 2003[23] 167 58,6 40,2 32,4

Kanemitsu, 2004[24] 313 38,4 38,3

Inoue, 2004[36] 128 85,9 45,3

Yedibela, 2006[18] 153 59 39 37

Welter, 2007[10] 169 47,2 39,1 20

Onaitis, 2009[37] 378 56

Watanabe, 2009[26] 113 49 67,8

Riquet, 2010[8] 127 46 44,9 27

Hwang, 2010[19] 125 46 37 48

Borasio, 2011[27] 137 41,6 36,2 55,4 30,8

Chao, 2012[38] 143 50 50,7

Hamaji, 2012[39] 518 28 52,5 471 27,7

lida, 2013[20] 1030 69,5 53,5 38,4

Blackmon, 2012[40] 229 37,2 70,1 55,4

Younes, 2013[41] 120 20,3 34,7 244

Hirosawa, 2013[25] 266 74 56,5

Renaud, 2014[32] 320 33

Meimarakis, 2014[34] 127 35,2 35,2

Bolukbas, 2014[42] 165 36 64 54 31

Cho, 2014[43] 626 455 55,6

Zampino, 2014[44] 199 48 50,4 43
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L'age est souvent associé au pronostic du cancer
primaire et des métastases pulmonaires. On croit
généralement que les jeunes patients atteints de CCR
ont un taux de survie plus faible. Les jeunes patients
sont plus susceptibles de présenter une maladie a un
stade avancé et ont également des tumeurs de grade
supérieur [14]. Environ 60 a 67% des jeunes patients
atteints de CCR ont un stade avancé (111 / 1V) de la
maladie, dont la plupart sont peu différenciés,
indiquant un trés mauvais pronostic [15,16].

Dans notre étude, I’dge moyen était de 65 ans et
I’analyse univariée de la survie par rapport a 1’age
montre que la population des moins de 65 ans avait
une meilleure survie dans les 24 premiers mois, alors
qu’a partir de la deuxiéme année, la survie était
meilleure chez les sujets de plus de 65 ans (p < 0,05).
La différence de nos résultats au cours des deux
premiéres années, peut s’expliquer par le fait que les
sujets de plus de 65 ans pourraient avoir des
comorbidités liées a leur age, et qui seraient
responsables en partie du taux de décés apres
chirurgie.

Le nombre de métastases pulmonaires est I'un des
facteurs pronostiques les plus communs dans I'étude
de [’International Registry of Lung Metastases
(IRLM). Dans leur étude, 2169 patients avec
métastase unique avaient un taux de survie a 5 ans de
43%, contre 26% pour les 342 patients avec multiples
métastases [17]. Yedibela et al. [18] ont rapporté que
les patients ayant des métastases solitaires ont montré
un taux de survie a 5 ans supérieur a ceux qui ont de
multiples métastases (44,4 vs 24,4%). Conformément
a ces résultats rapportés, le nombre de métastases
pulmonaires s’est avéré étre un facteur prédictif
indépendant de survie globale. Dans notre étude, les
résultats du calcul de ce paramétre vont dans ce sens.

Pour les marqueurs tumoraux, un taux d’ACE <5 ou
10 ng/mL avant la chirurgie pulmonaire des
métastases pulmonaires de CCR a été décrit comme
un facteur prédictif de survie prolongée par de
nombreuses études [19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26].
Dans notre série, I’étude de la courbe de survie en
fonction du taux des ACE, confirme sa valeur
prédictive, en montrant une survie supérieure des
patients présentant un taux normal (P= 0,04).

L’intervalle libre est le temps entre la prise en charge
du cancer colorectal et la détection de métastases
pulmonaires. L’étude de la courbe de survie par

rapport a I’intervalle libre fait sortir un seuil de douze
mois au-dela duquel, la survie des patients augmente.
Plusieurs études montrent que la survenue précoce
des métastases pulmonaires aprés le traitement du
CCR est un facteur indépendant de mauvais
pronostic. Le délai minimal de survenue des
métastases était variable, allant de 12 a 36 mois [10,
18, 25, 27].

Concernant [’atteinte hépatique, 1’étude de la survie
des deux populations (avec ou sans métastases
hépatiques) montre une similitude dans la survie dans
les 27 premiers mois, puis une meilleure survie pour
les patients qui ne présentaient pas de métastases
hépatiques associées. Le calcul de ce paramétre
n’était pas significatif (p=0,193). Aucun essai
contr6lé randomisé n'a encore fourni de preuves sur
les indications appropriées pour la chirurgie des
métastases hépatiques associées aux métastases
pulmonaires du cancer colorectal. Les taux de survie
a 5 ans des patients atteints d'un cancer colorectal
métastatique traités avec la meilleure gamme de soins
de soutien est de 0,4 & 4,0% [24]. Ce faible taux de
survie constitue une raison suffisante pour penser a
un traitement chirurgical agressif des métastases
hépatiques et pulmonaires.

La thoracotomie réalisée dans 87,5% des cas a permis
une palpation de I’ensemble du parenchyme
pulmonaire et ainsi ne pas méconnaitre une Iésion de
petite taille non repérée par 1’imagerie préopératoire,
et aussi de découvrir des adénopathies non vues a la
TDM. Cette attitude est largement retrouvée dans la
pratique des chirurgiens ayant répondu a 1’étude de
I’ESTS [13]. La vidéo-thoracoscopie est réalisée si la
probabilité de trouver des Iésions pulmonaires non
visibles sur la tomodensitométrie préopératoire est
faible : une seule métastase périphérique apparue
apres un intervalle libre long.

Nos gestes chirurgicaux d’exérése sont concordants
avec ceux de la littérature [28, 29, 30]. Le principe
reste toujours une épargne parenchymateuse tout en
étant carcinologique, et on pense que la
pneumonectomie est & éviter autant que possible vu
les complications propres au geste.

Quel que soit le type de chirurgie réalisé, seul le
caractére incomplet de 1’exéreése est pour tous les
auteurs, un facteur de mauvais pronostic rendant
inutile toute chirurgie d’exérése qui ne pourrait pas
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étre compléte. Dans notre étude, tous les patients ont
bénéficié d’une résection compléte « RO ». Dans la
série de D. Pop [31], la survie en cas de résection
compléte (35 patients) était de 94,8% a un an, 52,5%
a trois ans et 31,8% a cing ans. En cas de résection
incomplete (7 patients), ce taux passe a 71,4 % a un
an, 14,3 % a trois ans, aucun de ces malades n’était
en vie a cing ans (p=0,0066).

Dans notre étude, un curage ganglionnaire n’était
réalisé que chez 8 patients. L’étude de la courbe de
survie pour le curage ganglionnaire montre que les
patients opérés avaient une meilleure survie a 3 ans
(p<0,05). A I’heure actuelle, il n’y a aucun consensus
sur I’intérét de cette pratique [13, 32].

Une seule patiente dans notre série a présenté au
cours de son suivi une metastase cérébrale, opérée
par les neurochirurgiens avec radiothérapie est
déclarée guérie. L’indication chirurgicale était prise a
la RCP. Trois de nos patients sur quatre qui ont
présenté une récidive, ont été réopérés, du fait qu’ils
présentaient toujours les critéres nécessaires pour la
chirurgie. Un seul malade a été orienté en oncologie
du fait d’une dissémination généralisée. Récemment,
il est apparu que la chirurgie des métastases
pulmonaires pouvait se justifier méme en cas de sites
extra-thoraciques et/ou de récidives locorégionales a
condition qu’ils puissent étre contrdlés [33].

D’aprés notre étude, la chirurgie des métastases
pulmonaires est une chirurgie sare, pour laquelle les
patients  présentent peu de  complications
postopératoires. En effet, on ne retrouve que 7,5% de
patients ayant présenté une complication respiratoire
postopératoire (une fistule bronchique survenue apres
pneumonectomie, un défaut de ré-expansion du
poumon, un saignement qui a nécessité une reprise
chirurgicale). Cela s’explique par le fait que la grande
majorité  des résections sont infra-lobaires,
les  complications  postopératoires  survenant
significativement plus souvent chez les patients
opérés par lobectomies, ou pneumonectomie. De
plus, les patients pris en charge pour des métastases
pulmonaires de CCR ne présentent pas beaucoup de
tares associées. La mortalité hospitaliére dans notre
série était nulle, ce qui correspond a 1’ensemble des
données de la littérature, qui mentionne que le taux
de mortalité hospitaliere dans la chirurgie des
métastases pulmonaires des cancers colorectaux est

inférieur a 1%. Meimarakis et son équipe [34]
rapportent dans leur travail un taux de mortalité a 30
jours trés faible, largement inférieure aux 3,8% de
mortalité a 30 jours de la chirurgie du cancer du
poumon [35]. Bernard et al. [35] ont montré que les
facteurs influengant la mortalité postopératoire de la
chirurgie du cancer du poumon sont similaires a ceux
de la chirurgie des métastases des CCR, c’est-a-dire
I’étendue de la résection parenchymateuse, le score
ASA et I’age [35].

La survie a un an, dans notre série, était de 97% et la
survie a 3 ans était de 88 %. Dans 1’étude francaise,
utilisant les bases de données de la Société Francaise
de Chirurgie Thoracique et Cardio-Vasculaire
(SFCTCV), Epithor®, sur 2020 malades, la survie a
un an était a 96 %, a 3 ans était @ 90%, et a 5 ans était
a 72,8%. De nombreuses séries, rapportent des
survies prolongées chez des patients tres selectionnes,
allant de 45 a 65% a 5 ans dans les séries les plus
récentes. Dans notre série, le recul de suivi était de 3
ans, et on compte prolonger notre surveillance.

A la fin de notre étude, notre travail a fait ressortir les
critéres de sélection suivants:

e Meétastase unique.

Un taux de marqueurs tumoraux ACE normal.
Un intervalle libre long.

Des métastases pulmonaires isolées et
métachrones.

e La certitude de pouvoir réaliser une résection
« RO ».

De nombreuses équipes se sont penchées sur les
criteres de sélection des patients porteurs de
métastases pulmonaires des cancers colorectaux, afin
que cette chirurgie soit la plus bénéfique possible
(tableau 3).

Limites de I’étude

L’échantillon reste limité, et la période de
surveillance (survie) restreinte. L’étude n’est pas
randomisée. Il faudra réaliser des études sur de larges
populations, multicentriques, comparant la chirurgie
a l’abstention, chez des malades porteurs de
métastases pulmonaires de cancer colorectal, afin de
pouvoir répondre a cette problématique.
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Tableau 3: Principaux facteurs pronostiques de survie a long terme retrouvés en analyse multivariée
dans les études portant sur plus de 100 patients.

) Stade Lesions Taille Nombre Disposition Taux Atteinte

Auteur, annce FOI | buccr |, &M | gesmp | @ des ACE® | ganglionnaire®
thoraciques MP MP gang
Zink, 2001 [21] <12 Unique
Saito, 2002[22] NS NS <10 Négative
Pfannschmidt, . -
2003[23] Unique <5 Négative
Kanemitsu, 2004[24] Absente Unique NS Normal Négative
Inoue, 2004[36] Duke A NS Unilatérale NS NS
Yedibela, 2006[18] > 36 Unique NS
Welter, 2007[10] > 36 NS Unique Négative
Watanabe, 2009[26] <5 Négative
Hwang, 2010[19] Absente <5 Négative
Borasio, 2011[27] <24 Unique
Hamaji, 2012 [39] Négative
<2cm

lida, 2013[20] Unique Normal Négative
Blackmon, 2012[40] NS Unique
Younes, 2013[41] Unilatérale
Hirosawa, 2013[25] <24 I, 10, 11 <3 Unilatérale <5 Négative
Renaud, 2014[32] Absente NS Négative
Meimarakis, S
2014[34] letll NS Negative
Bolukbas, 2014[42] Absente Unique NS
Cho, 2014[43] NS Négative
Zampino, 2014[44] Unique Négative

NS: non significatif en analyse multivariée (significatif en analyse univariée). a) Durée en mois entre la date de la chirurgie colorectale et
’apparition des métastases pulmonaires. b) Antigéne carcino-embryonnaire avant résection pulmonaire (en ng/mL). c) Hilaire et/ou médiastinal

Ss1




Boussensla S et al. (Chirurgie des Métastases Pulmonaires des Cancers Colorectaux)

Conclusion

Des métastases pulmonaires surviennent chez 5% des
patients souffrant de cancer colorectal. Avec les
nouvelles chimiothérapies, la médiane de survie des
patients présentant un cancer colorectal de stade 1V
est de l’ordre de 2 ans. Cependant les séries
chirurgicales rapportent des survies a 5 ans atteignant
les 65%.

Le patient « idéal » pour une résection de métastases
pulmonaires de cancer colorectal aurait les facteurs
pronostiques de survie prolongée suivants : une
tumeur primitive du rectum de type adénocarcinome
de stade T1 a T3, des métastases pulmonaires
métachrones du cancer colorectal avec un DFI d’au
moins 24 mois et un taux d’ACE < 5 ng/mL, un
nombre limité de métastases pulmonaires (< 3) de
taille <2 cm et de topographie unilatérale, I’absence
d’atteinte ganglionnaire hilaire ou médiastinale, des
métastases pulmonaires isolées sans métastases
hépatiques ou des métastases hépatiques apparues de
facon métachrone au cancer colorectal et déja traitées
avant la chirurgie des métastases pulmonaires.

Des études prospectives randomisées comme 1’essai
«PulMiCC » de Treasure, pourront peut-étre répondre
a la problématique des métastases pulmonaires des
cancers colorectaux en comparant la résection a la
non résection des métastases.
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RESUME

Introduction: Le cancer du cavum est un cancer des voies aérodigestives supérieures dont I'étiologie est
multifactorielle. L’objectif de notre de travail est de décrire les caractéristiques épidémiologiques et les facteurs de
risque environnementaux du cancer du cavum dans une population de 1’Ouest algérien. Patients et Méthodes : Il
s’agit d’une étude descriptive a recueil prospectif s’étalant sur une période de deux ans. L’étude a inclus les cas
incidents de carcinome du cavum résidant dans 1’Ouest algérien. Les données ont été collectées a partir d’un
questionnaire (fiche d’enquéte) uniformisé pré établi, par un interrogatoire direct des patients. La saisie et I’analyse
statistique des données ont été effectuées a 1’aide du logiciel Epidata. Résultats: 120 patients ont participé a 1’étude
et ce, sur une période de deux ans. Parmi 1’ensemble des patients étudiés, 40,8% résident dans la wilaya d’Oran.
L’age moyen des patients est de 45,2 + 2,5 ans avec une prédominance masculine. Une grande partie des patients
habite dans une zone urbaine (70,8%). Ceux qui pratiquent une activité d’élevage représentent 32% des cas.
L’exposition a des substances chimiques est notée chez 22,5% des patients. Les deux tiers des patients (60,0%) sont
exposés a des substances toxiques principalement a type de poussiéres de ciment ou de marbre (34,7%). La notion
de personnes vivant a proximité des animaux domestiques (chiens, chats et oiseaux) est retrouvée chez 35,8% des
cas. Conclusion : I’exposition a des substances toxiques reste le facteur environnemental prédominant chez les
patients atteints du cancer du cavum.

MoTs CLES : Cancer du cavum, Epidémiologie, facteurs de risque environnementaux.

ABSTRACT

Introduction: Nasopharyngeal cancer is a cancer of the upper aerodigestive tract whose etiology is multifactorial.
This study aims to describe the epidemiological characteristics and environmental risk factors of nasopharyngeal
cancer in a population of western Algeria. Patients and Methods: This is a descriptive study with prospective
collection spanning a period of two years. The study included incident cases of cavum carcinoma, residing in
western Algeria. The data were collected from a standardized pre-established questionnaire (survey sheet), by direct
questioning of patients. Data entry and statistical analysis were performed using Epidata software. Results: 120
patients participated in the study over a two-year period. Of all the patients studied, 40.8% reside in the wilaya of
Oran. The mean age of the patients is 45.2 + 2.5 years with a predominance of men. A large part of the patients live
in an urban area (70.8%). Those who practice a breeding activity represent 32% of cases. Exposure to chemicals is
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noted in 22.5% of patients. Two-thirds of patients (60.0%) are exposed to toxic substances mainly such as cement or
marble dust (34.7%). The notion of people living near domestic animals (dogs, cats and birds) is found in 35.8% of
cases. Conclusion: exposure to toxic substances remains the predominant environmental factor in patients with

nasopharyngeal cancer

KEY WORDS : Nasopharyngeal cancer, Epidemiology, environmental risk factors.
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Introduction

Le cancer du Nasopharynx (CNP) ou Cavum est un
cancer des voies aérodigestives supérieures. Son
incidence mondiale est de 1,5 cas pourl00.000
habitants avec environ 129.000 nouveaux cas estimés
en 2018 [1,2]. Il se caractérise par sa distribution
géographique mondiale tres hétérogene permettant de
distinguer selon son incidence, deux zones
d’endémicité variable avec une incidence élevée en
Asie du Sud-Est et dans les pays du Maghreb, avec
un taux supérieur a 1,5/100.000 habitants, alors qu’il
est peu fréquent en Europe et dans le reste du
monde(incidence inférieure a 1/100.000) [3].

Il s’agit d’un cancer qui touche les sujets jeunes a
partir de 20 ans et sa fréquence croit pour atteindre
son pic autour de 50 ans. Il existe une prédominance
masculine avec un sex ratio de 2 a 3 hommes pour
une femme [4]. Son étiologie est multifactorielle,
incluant une interaction entre les facteurs
environnementaux, génétiques et viraux (lien
constant avec le virus Epstein Barr) [5]. Parmi les
facteurs environnementaux incriminés dans la
survenue du CNP, on compte le faible niveau socio-
économique, les habitations surpeuplées et mal
ventilées, ainsi que les mauvaises conditions
d’hygiéne [6].

L’intoxication alcoolo-tabagique, la consommation
de drogues, I’exposition professionnelle a des
substances chimiques et toxiques (poussiéres de bois,
de ciment et engrais d’agriculture), et certaines
plantes médicinales, sont également suspectés [6].
Par conséquent, une meilleure connaissance des
facteurs de risque alimentaire spécifiques a notre
région permettrait de réduire 1’incidence de ce cancer.
L’objectif de notre de travail est de décrire les
caractéristiques épidémiologiques et les facteurs de
risque environnementaux du cancer du cavum dans
notre population ouest algérienne.

Patients et méthodes

Il s’agit d’une étude descriptive a recueil prospectif
s’étalant sur une période de deux ans (2016-2018). Le
recrutement a été effectué au niveau de deux
structures hospitaliéres, a savoir I’Etablissement
Hospitalier et Universitaire d’Oran (EHUO)et le
Centre Anti Cancer d’Oran (CAC). Les patients ont
été recrutés par des enquéteurs apres obtention de
leur consentement éclairé. Ont été inclus dans 1’étude
tous les cas incidents de carcinome du cavum avec
une preuve histologique, résidant dans 1’Ouest
algérien, tout sexe confondu, et agés de plus de 16
ans.

Les données ont été collectées d’une fagon
prospective a partir d’un questionnaire (fiche
d’enquéte) uniformisé et pré établi, par un
interrogatoire direct des patients. Les informations
recueillies ont ensuite été codees soit selon un mode
binaire (Oui/Non, présence ou absence) soit selon
une progression géométrique pour les réponses
multiples. La saisie des données a été effectuée sur le
logiciel EPI Data 3.1 avec au préalable un controle a
la saisie avec le module Check du programme.
L’analyse statistique des données a été effectuée a
I’aide du méme logiciel. L’analyse descriptive des
variables a été effectuée par le calcul des fréquences,
des caractéristiques de tendance centrale ou de
dispersion : la moyenne (m), la médiane (me), la
variance (02), 1’écart type (o) ainsi que la
détermination des intervalles de confiance (1C95%)
autour de la moyenne, de la médiane (me) et pour le
risque o= 0,05.

Résultats

Cent vingt patients ont participé a 1’étude et ce, sur
une période de deux ans. Parmi les patients étudiés,
40,8% résident dans la wilaya d’Oran, 14,2% dans la
wilaya de Mostaganem, 10,8% & Mascara, 7,5% a
Tiaret,5,8% & Tlemcen, 4,2% & Ain Témouchent,
4,2% a El Bayadh, 3,3% & Relizane, 3,3% a Saida,
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1,7% a Chlef, 1,7% a Sidi Bel Abbes, et 2,5% dans
d’autres wilayas.

L’age moyen des patients est de 45,2 + 2,5 ans avec
un sex ratio égal a 2,24 donc une prédominance
masculine (Tableau 1).

Tableau 1 Description des cas selon la
moyenne d’4ge et le sexe (EHUO et CAC, 2016
-2018)

% Age moyen en années

Masculin 83 69,0 472+29
Féminin 37 31,0 40,7 £ 4,6
Total 120 100,0 452 +25

Une grande partie des patients habite dans une zone
urbaine (70,8%) (Figure 1).

Figure 1 : Répartition des cas selon le milieu d’habitat
(EHUO et CAC, Janvier 2016 - Janvier 2018)

La grande Majorité des patients vit dans des habitats
précaires a type de Haouch (72,5%), et la moitié de
ces habitations (51,3%) ont des toits fabriqués par des
matériaux inappropriés a type de karmoud, zenk et
tole. Certains patients vivent dans des appartements
(10,8%), et d’autres dans des maisons (16,7%)
(Figure 2). Certaines de ces habitations sont mal
aérées et mal ensoleillées (10,8%).

Les patients vivant dans un milieu agricole
représentent 30,0% des cas. Ceux qui pratiquent une
activité d’élevage représentent 32% des cas. Il s’agit
principalement d’élevage de bovins (86,4%) et/ou de
volailles (73,6%) (Tableau 2).

L’exposition a des substances chimiques est notée
chez 22,5% des patients. L’exposition a des engrais
est retrouvée chez 70,3% des patients et a des
pesticides et/ou insecticides dans 81,4% des cas
(Tableau 2).

Les deux tiers des patients (60%) sont exposés a des
substances toxiques principalement a type de
poussiéres de ciment ou de marbre (34,7%), de
fumées d’usines (20,8%), de textiles (16,6%), de
fumées de moteurs d’engins ou de véhicules (15,2%).
Un manipulateur radio est exposé dans 1’exercice de
sa profession a des radiations. La notion de personnes
vivant a proximité des animaux domestiques (chiens,
chats et oiseaux) est retrouvee chez 35,8% des cas.

En considérant que 1’eau de robinet et ’eau minérale
sont des eaux controlées et potables, la
consommation d’eau non potable et non contrdlée
(eau de source, de citerne et de puits) est notée dans
54,2% des cas.

Tableau 2 : Description de la population d’étude
selon les facteurs environnementaux (EHUO et
CAC, 2016 — 2018)

Facteurs Nbre )
Vie en milieu agricole 36 30,0
Pratique d’élevage 38 31,6

Bovin 33 86,4
Volaille 28 73,6

Substances chimiques 27 22,5
Engrais 19 70,3
Insecticides/pesticides 22 81,4

Produits de laboratoires 0 00,0

Substances toxiques 72 60,0
Poussiéres de ciment, marbre 25 34,7
Fumées d’usines 15 20,8

Textiles, cuir, laine 12 16,6

Fumées d’engins, de taxi 11 15,2

Poussiéres de soudure 9 12,5

Poussiére de craie 5 6,9

Peinture 5 6,9

Poussiéres de bois 3 4,2

Radiations ionisantes répétées 1 14
Fumées domestiques 24 20,0

Proximité d’une décharge 11 9,2

Animaux domestiques 43 35,8
Chien 17 39,5

Chats 18 41,8
Oiseaux et pigeons 12 27,9

Eau non contro6lée, non potable 65 54,1

Eclairage aux bougies 10 8,5
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Figure 2 : Répartition des cas selon le type d’habitat
(EHUO et CAC, 2016 -2018)

industrielles augmente le risque de survenue de ce
cancer [16].

La consommation d’eau non potable, non contrélée,
fait courir un risque de développer la maladie. Une
étude écologique menée en Chine a constaté deux a
trois fois plus de traces de nickel dans I’eau de
boisson des patients vivant dans les régions a risque
élevé de CNP comparativement a ceux qui résident
dans les zones a faible risque [19].

L’éclairage aux bougies est lié au risque de cancer du
cavum [6]. En effet, les fumées dégagées par les
bougies contiennent des composés a risque
carcinogéne.

Discussion

Les résultats de notre étude nous ont permis de
décrire les caractéristiques des patients atteints du
cancer du cavum.

Nous avons constaté une nette prédominance
masculine avec un sex ratio de 2,2. Ceci rejoint les
données de la littérature dans le monde et les pays du
Maghreb ou le sex ratio varie entre 2 et 3 [6,7].

L’age moyen des patients est de 45,2 = 2.5 ans. C’est
une population relativement jeune. Ceci rejoint les
résultats obtenus dans les autres pays nord-africain
[7,8,9]

La présente étude a permis de décrire un certain
nombre de facteurs de risques environnementaux
incriminés dans la survenu de ce cancer. 1l s’agit de
I’exposition a des poussieres et a des produits
chimiques ou toxiques, mais aussi le milieu d’habitat,
les fumées domestiques, la consommation d’eau non
potable et la proximité d’animaux domestiques.

L’étude retrouve 1’exposition a des substances
chimiques telles que les pesticides et les engrais
utilisés dans le milieu agricole ainsi que la pratique
d’élevage des animaux tels que les bovins et les
volailles. En effet le formaldéhyde, produit utilisé
dans les activités vétérinaires et agricoles, est classé
substance cancérogéne avérée chez I’Homme pour le
cancer du nasopharynx [11]. Ceci est confirmé par
certains auteurs [12, 13].

L’effet des substances toxiques dans notre étude
s’explique par I’exposition des patients aux fumées
d’usines telles que le monoxyde de carbone, le
plomb, le dioxyde d’azote, ainsi qu’a des poussiéres
de bois [14, 15, 16, 17], de ciment et de soudure qui
peuvent se déposer dans le cavum apres inhalation
[18]. De méme, [I’exposition a des chaleurs

Conclusion

L’étiologie du cancer du nasopharynx est
multifactorielle, incluant une interaction entre un
ensemble de facteurs environnementaux.

Notre étude a permis de décrire le profil des patients
ayant un cancer du cavum et de fournir des
informations sur certains facteurs de risque
environnementaux specifiques a notre population de
I’Ouest algérien.

Réaliser des études analytiques et des méta-analyses
serait utile afin de mieux connaitre et comprendre les
différents facteurs étiologiques du cancer du cavum.
Ceci permettra de développer des mesures de
prévention primaire afin de lutter contre ce type de
cancer.
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RESUME

Les métastases cérébrales sont des complications fréquentes et redoutables des cancers en particulier le cancer du
poumon, du sein, colorectal et le mélanome. Les progrés réalisés durant la derniere décennie ont permis une
meilleure compréhension de la biologie et des bases moléculaires des métastases cérébrales, résultant en des
modéles pronostiques plus élaborés et élargissant ainsi 1’éventail des perspectives de la médecine personnalisé. La
prise en charge des patients atteints de métastases cerébrales a beaucoup évolué ; l'arsenal thérapeutique qui se
limitait a la radiothérapie conventionnelle, la chimiothérapie systémique et la chirurgie s’est élargi pour inclure la
radiochirurgie stéréotaxique, I’immunothérapie et la thérapie ciblée. Cette derniére ayant une biodisponibilité plus
élevée au-dela de la barriére hémato-tumorale. Par ailleurs, les progrés réalisés dans le domaine de la neuroimagerie
qui s’est enrichie de I’imagerie fonctionnelle, permettent actuellement de cibler les 1ésions cérébrales avec précision
pendant le traitement et aident a différencier les effets du traitement de la progression de la maladie. Avec la
transition de ces progrés du domaine de la science fondamentale aux applications précliniques et cliniques, il est
quasi-certain que les futurs résultats des traitements de patients atteints de métastases cérébrales vont s’améliorer.

MoTs CLES : Métastases cérébrales, Radiochirurgie stéréotaxique, chimiothérapie, immunothérapie, thérapie ciblée.

ABSTRACT

Brain metastases are frequent and dreadful complications of cancer especially lung, breast, colorectal and melanoma
cancers. Advances in the past decade have resulted in a better understanding of the biology and molecular basis of
brain metastases, resulting in more elaborate prognostic models, thereby expanding the range of perspectives for
personalized medicine. The management of patients with brain metastases has evolved considerably; the therapeutic
arsenal that was limited to conventional radiotherapy, systemic chemotherapy and surgery has expanded to include
stereotaxic radiosurgery, immunotherapy and targeted therapy; this latter having a higher bioavailability beyond the
blood-tumor barrier. In addition, advances in the field of neuroimaging, which has been enriched by functional
imaging, currently allow precise targeting of brain lesions during treatment and help to differentiate the effects of
treatment from the progression of the disease. With the passage of these advances in the field of basic science to
preclinical and clinical applications, it is almost certain that the future results of treatment of patients with brain
metastases will improve.
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1. Introduction

Les métastases cérébrales (MC) ont longtemps été
considérées comme une seule entité pathologique au
pronostic sombre [1]. Cependant, les progres réalisés
au cours des trois derniéres décennies dans les
domaines de la neuroimagerie, de la neurochirurgie,
de la radio-oncologie et de l'oncologie médicale ont
permis le diagnostic précoce des métastases, de
meilleurs traitements locaux et systémiques et des
stratégies innovantes congues pour atténuer les
complications potentielles, qui ont toutes contribué a
améliorer la survie et la qualité de vie des patients
atteints de MC [1].

La prise en charge des MC est souvent complexe et
controversée, et doit donc étre abordée de maniere
multidisciplinaire [2]. La pléthore d'options de
traitement disponibles et la variabilité des niveaux de
preuves a l'appui de chaque traitement rendent
compte de I’hétérogénéité des  protocoles
thérapeutiques [3, 4]. Dans cette revue, nous
rapportons les actualités thérapeutiques dans la prise
en charge des patients atteints de MC, en mettant
l'accent sur les progrés récents en matiéres de
génomique, de chirurgie, de radiothérapie, de
radiochirurgie stéréotaxique, de thérapie ciblée et
d'immunothérapie.

2. Epidémiologie et présentation clinique

L'incidence exacte des MC, qui se développent chez
prés de 30% des patients atteints de tumeurs solides
[5], est inconnue. Les données des cohortes
d'autopsie indiquent que la véritable incidence des
MC est plus élevée chez les patients atteints de
certains cancers tels que les cancers du poumon, du
sein et les mélanomes [6]. En revanche, les cancers
de la prostate, de la téte, du cou, et de I'cesophage se
compliquent rarement de MC [7]. Bien que les MC
soient rares chez les enfants, le neuroblastome, le
sarcome, le néphroblastome, le mélanome et les
tumeurs des cellules germinales ont montré une
propension aux MC dans la population pédiatrique

[8].

Les examens d'imagerie par résonance magnétique
(IRM) sont maintenant fréquemment effectués dans
le cadre de la stadification du cancer, ce qui explique
un plus grand nombre de patients ayant des
métastases cérébrales asymptomatiques détectées lors
du bilan d’extension [9]. Cependant, de nombreux
patients atteints de MC présentent une variété de
symptdmes et de signes neurologiques, ce qui impose
une évaluation neurocognitive systématique chez tout
patient suspecté d'avoir des MC [10]. En effet, la

grande majorité des patients atteints de MC ont des
déficits neurocognitifs, avec au moins 90% ayant un
certain niveau de déclin de la fonction neurocognitive
avant la radiothérapie [9,10].

3. Diagnostic et pronostic des métastases
cérébrales

3.1. Imagerie

L'imagerie est essentielle pour établir un diagnostic
de MC ; I'IRM étant ’examen de choix en raison
d'une sensibilité plus élevée que la tomodensitométrie
pour déterminer la taille, le nombre et la répartition
des Iésions du systeme nerveux central [11]. Les MC
sont des lésions solides de forme pseudo-sphérique
qui siegent généralement a la jonction gris-blanc, le
plus souvent dans les hémispheres cérébraux (80%),
le cervelet (15%) et le tronc cérébral (<5%). Les MC
des mélanomes, des choriocarcinomes, des tumeurs
des cellules germinales, des cancers de la thyroide et
des carcinomes des cellules rénales (RCC) sont plus
susceptibles d'étre hémorragiques que celles des
autres tumeurs malignes [12,13].

3.2. Anatomopathologie

Macroscopiquement, les formes nodulaires sont les
plus fréquentes. Les nodules pigmentés de
consistance ferme évoquent en premier lieu des
métastases de mélanome. Les métastases des cancers
du sein, des cancers pelviens et des carcinomes
épidermoides sont typiquement compactes alors que
celles des cancers anaplasiques a petites cellules sont
plutdt  nécrotiques et  hémorragiques  [14].
Lorsqu’elles sont d’origine digestives, leur contenu
est g@élatineux et mucoide [15]. Les formes
hémorragiques qui sont fréquentes dans les
mélanomes et les choriocarcinomes peuvent poser
des problemes de diagnostic lorsque ; les cellules
métastatiques étant difficiles a retrouver. D’autres
formes sont plus rares telles que les formes
infiltrantes, les formes périventriculaires, les formes
pseudo-angiomateuses, les formes calcifiées et les
formes miliaires [16]. Microscopiquement, les MC
reproduisent généralement 1’aspect histologique de la
tumeur primitive [14]. Les régions nécrotiques sont le
siege d’une infiltration de lymphocytes et de
macrophages avec prolifération vasculaire, cedéme et
gliose réactionnelle en périphérie [14]. L’étude
immuno-histochimique est incontournable pour
confirmer le diagnostic, orienter vers 1’origine du
cancer et guider I’attitude thérapeutique.

3.3. Classification pronostique

La classification pronostique des patients atteints de
MC a des implications importantes dans la prise en
charge des patients. Ainsi, dans le but de créer un
systéme de notation pronostique objectif, le Graded
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Prognostic Assessment (GPA) a été élaboré a partir
d'une analyse compléte des données de 1960 patients
atteints de MC traités dans l'un des cing essais
randomisés RTOG [17]. Dans le GPA, quatre facteurs
pronostic sont utilisés pour scorer les patients: I'age,
le Karnofsky performance status (KPS), le nombre de
MC et la présence ou non de métastases
extracraniennes [18,19]. Ce score est maintenant
couramment utilisé pour stratifier les patients a
inclure dans les essais cliniques.

Ces derniéres années, de nouveaux critéres
pronostiques ont été inclus. Ces critéres integrent des
données non seulement sur I'histologie de la tumeur
primitive mais également sur toute altération
moléculaire cliniquement pertinente. Par exemple,
I'inclusion de la mutation EGFR ou du statut de
réarrangement ALK fournit des informations
pronostiques importantes pour la classification des
patients atteints de cancer bronchique non a petites
cellules CBNPC métastatiques cérébraux [20,21]. De
méme, le statut mutationnel BRAF chez les patients
atteints de mélanome métastatique cérébral a des
implications considérables pour le pronostic [22,23].

4. Profilage génomique des métastases
cerébrales

Les technologies de séquencage de nouvelle
génération ont permis d'identifier des altérations
génétiques cliniquement pertinentes, dont certaines
sont «ciblables», pouvant aboutir & de meilleurs taux
de réponse [24]. La recherche dans ce domaine a
considérablement élargi notre compréhension des
altérations génétiques potentiellement incriminées
dans les MC qui different non seulement de celles des
tumeurs primaires mais aussi de celles associées aux
métastases extracraniennes. Par exemple, dans une
analyse basée sur le séquencage de I'exome entier de
86 MC appariées a des échantillons de tumeurs
primitives et de tissus non malins [25], plus de la
moitié (53%) des MC présentaient au moins une
altération qui n'a pas été détectée dans la tumeur
primitive. Parmi ces mutations, 51% présentaient des
altérations associées a la sensibilité aux inhibiteurs de
CDKA4/6, 43% aux inhibiteurs de PIBK-AKT-mTOR
et 33% aux inhibiteurs de HER2 et/ou EGFR. Une
autre étude portant sur 61 patients atteints de MC par
CBNPC a également démontré que les altérations des
voies de signalisation CDK et PI3K étaient
considérablement enrichies par rapport a leurs
biopsies tumorales primaires appariées [26].

Ces découvertes ont incité le recours au séquencage
de nouvelle génération dans la pratique clinique pour
guider l'utilisation des thérapies systémiques; par
conséquent, l'analyse d'échantillons de tissus
provenant de MC, lorsqu'elle est disponible, pourrait

permettre d'affiner encore le choix thérapeutique.
Etant donné les taux de réponse impressionnants avec
les inhibiteurs des kinases codées par NTRK1-3 et
ROS1 chez les patients atteints de MC, qui sont
similaires a ceux des patients sans MC, la génomique
tumorale peut désormais permettre des taux de
réponses trés satisfaisants et durables dans ces sous-
groupes de patients [27].

5. Prise en charge symptomatique

Les corticostéroides et les agents antiépileptiques
sont largement utilisés dans la prise en charge
symptomatique des patients atteints de MC. Les
corticostéroides, généralement la dexaméthasone,
sont  fréqguemment  utilisés  pour  contrbler
temporairement 1'cedéme péri-tumoral et réduire les
niveaux élevés de pression intracranienne [28].

Il existe une controverse concernant les indications et
la posologie spécifiques, car la plupart des essais
impliguant des patients atteints de MC n'incluent pas
I'utilisation de corticostéroides comme critére
d'évaluation spécifique [29]. De plus, les preuves de
linnocuité et de [I'efficacité des différents
corticostéroides font défaut et restent controversées
[30]. L'utilisation systématique de corticostéroides
n'est pas  nécessaire  pour les  patients
neurologiquement asymptomatiques [31,32]. Pour les
patients présentant des symptdmes plus seéveres dus a
des niveaux €levés de pression intracranienne, des
doses >16 mg/jour doivent étre envisagées [33]. Le
mannitol a 20% constitue une bonne alternative aux
corticoides. Il permet de diminuer le contenu en eau
du cerveau en augmentant 1’osmolarité sanguine, en
entrainant une vasoconstriction cérébrale et en
diminuant la sécrétion du liquide cérébro-spinal. Les
crises épileptiques sont le symptdme révélateur chez
environ 10% des patients atteints de MC et peuvent
survenir chez 25% des patients [34].

Les conclusions de trois méta-analyses et d'une revue
systémique indiquent que l'utilisation prophylactique
de médicaments antiépileptiques chez les patients
sans antécédents de convulsions n'apporte aucun
avantage immédiat ou a long terme chez les patients
atteints de MC [35-37]. L'utilisation systématique des
anticonvulsivants aprés la chirurgie est également
controversée compte tenu des résultats d'un essai
randomisé prospectif qui n'a trouvé aucune
amélioration de I'incidence ou de la gravité des crises
lorsque les antiépileptiques sont utilisés de fagon
prophylactique [38].
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6. Place de la chirurgie dans la prise en
charge des métastases cérébrales

La chirurgie est ’'une des options thérapeutiques
proposées dans les MC. Les interventions
chirurgicales peuvent apporter un soulagement
immédiat et efficace des effets de masse
symptomatiques réfractaires aux corticostéroides, et
aident a confirmer ou a établir un diagnostic. La
chirurgie améliore les résultats de survie des patients
présentant une seule Iésion métastatique cérébrale, un
bon KPS et un nombre limité de métastases
extracraniennes [39, 40].

Diverses approches chirurgicales ont été étudiées;
cependant la résection en bloc, qui implique une
dissection circonférentielle de la capsule tumorale le
long de l'interface cerveau—tumeur est recommandée
afin de diminuer le risque de récidive locale, en
particulier dans la fosse postérieure [41-43].

Les approches chirurgicales modernes incluent
souvent la neuronavigation peropératoire et la
cartographie corticale [44], la thérapie thermique
interstitielle au laser [45] et [l'ultrasonographie
focalisée [46], qui sont toutes utilisées pour optimiser
la résection tout en réduisant les risques
hémorragiques.

7. Radiothérapie des métastases
cerébrales

7.1. Radiothérapie du cerveau entier

La radiothérapie du cerveau entier (RCE) implique
l'irradiation de tout le cerveau y compris les
leptoméninges. Elle est souvent envisagée lorsqu’une
intervention chirurgicale ou une SRS n'est pas
recommandée, par exemple, chez les patients
souffrant de maladie leptoméningée ou de métastases
multiples [47]. Les conclusions d'une revue Cochrane
plaident en faveur de I'utilisation d'une dose de 30 Gy
en 10 fractions [47]. Les effets indésirables aigus de
la RCE comprennent I'érythéme cutané, I'alopécie, la
fatigue, l'otite séreuse et une altération de l'odorat et
du go(t [48]. Les effets indésirables tardifs,
notamment les troubles de la mémoire, la confusion
et la leucoencéphalopathie, sont les plus
préoccupants. Des tests psychométriques objectifs
validés, qui incluent généralement les tests
d'apprentissage verbal de Hopkins (HVLT), le test de
Groove Pegboard et les tests Trail Making Parts A et
B, sont nécessaires pour évaluer les effets de la RCE
sur la fonction neurocognitive plutét que le Mini-
Mental State Examination. Lorsqu'ils sont évalués a
l'aide du HVLT, les patients subissant une RCE
peuvent avoir un certain déclin du rappel différé [49].

Les données d'un essai de phase Il portant sur 198
patients indiquent que les anticholinestérasiques
pourraient améliorer les symptdmes cognitifs post-
radiothérapie [50].

7.2. Irradiation cranienne prophylactique

L’indication de I’irradiation cranienne prophylactique
(ICP) pour la prévention des MC est tres
controversée. Dans une méta-analyse des données de
sept essais cliniques impliquant 987 patients atteints
de carcinome bronchique a petites cellules CBPC,
ceux recevant une ICP ont eu une amélioration de
5,4% de la survie globale a 3 ans (P = 0,01) [51]. Par
ailleurs, lors d’une étude menée par 1'Organisation
Européenne pour la Recherche et le Traitement du
Cancer (EORTC) portant sur 286 patients atteints de
CBPC a un stade avancé, le taux de MC était de
14,6% dans le groupe ICP contre 40,4% dans le
groupe témoin (P <0,001) [52]. Le risque
d'événements indésirables de I’ICP, tels que la
neurotoxicité est relativement faible [53]. Au vu de
ces données, les experts recommandent I’ICP pour les
patients atteints de CBPC au stade précoce, apres une
réponse favorable & la chimiothérapie systémique.
Cependant, cette approche reste controversée pour les
patients présentant un CBPC au stade avancé ou
d'autres facteurs de mauvais pronostic [54].

8. Radiochirurgie stéréotaxique

Au cours de la derniere décennie, la radio-chirurgie
stéréotaxique (RCS) est devenue le traitement de
choix pour les patients ayant une a quatre MC
nouvellement diagnostiquées dont le diamétre est <
3cm et le volume < 25 cmavec un bon KPS. La
radiochirurgie  stéréotaxique est  actuellement
recommandée dans les consensus de I'American
Society of Radiation Oncology (ASTRO) [55] et de
I'International Stereotactic Radiosurgery Society
(ISRS) [56], en raison de l'absence de compromis
dans les résultats de survie et de la faible toxicité
neurocognitive par rapport & la RCE. Contrairement &
la chirurgie qui est invasive et nécessite une
hospitalisation, la RCS est une intervention
ambulatoire généralement bien tolérée.

9. Chimiothérapies systémiques

Tout comme pour la thérapie ciblée et
I’immunothérapie, le protocole de chimiothérapie
systémique dépend des caractéristiques de la tumeur
primitive (site, histologie, profil moléculaire).Son
efficacité sur les localisations cérébrales est
généralement équivoque a celle sur les autres sites
métastatiques vu que la barriére hémato-encéphalique
est souvent altérée [57].
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Les médicaments cytotoxiques classiques ont un rdle
limité dans la prise en charge des MC en raison de
leur faible pénétration dans la barriere hémato-
encéphalique [57,58]. Cette derniére constitue un défi
pour la diffusion des chimiothérapies administrées
par voie systémique. Traditionnellement, la plupart
des chimiothérapies sont utilisées chez les patients
atteints d'une maladie réfractaire, une fois que toutes
les options chirurgicales et de radiothérapie sont
épuisées. Plusieurs essais explorant I'utilisation
d'agents systémiques chez les patients atteints de MC,
y compris les chimiothérapies couramment utilisées
telles que Cisplatine-Pemetrexed [59], Cisplatine-
Vinorelbine  [60], Paclitaxel-Cisplatin ~ [61],
Pemetrexed-Cisplatine [62], et le Témozolomide
[63,64], n'ont pas montré de taux de réponse
satisfaisant.

10. Thérapies ciblées

L'identification d’agents moléculaires incriminés
dans divers cancers a abouti & la mise au point de
plusieurs thérapies innovantes. Ainsi, de petites
molécules et/ou des anticorps sont capables d'inhiber
sélectivement diverses voies de signalisation activees
de maniere aberrante et conférent des améliorations
significatives de la survie dans des sous-groupes de
patients atteints de CBNPC, de cancer du sein et de
mélanome :

a. CBNPC métastatique cérébral
Les mutations activatrices les plus fréquentes dans les
CBNPC sont des mutations de gain de fonction de
KRAS, qui sont identifiées chez environ 30% des
patients [65]. A ce jour, aucune thérapie ciblée
cliniquement approuvée qui cible directement la
forme mutée de KRAS n'est disponible [66]. Les
résultats les plus encourageants obtenus avec des
thérapies ciblées chez les patients atteints de CBNPC
ont été rapportés chez des patients atteints de
mutation EGFR et de réarrangement ALK.

- Mutations EGFR : Des mutations d'EGFR sont
détectées dans 15 & 35% des CBNPC primitifs, avec
un taux plus élevé observé chez les patients d'origine
asiatique. Les premiers rapports confirment
I'efficacité des inhibiteurs de I'EGFR de premiére
génération (géfitinib et erlotinib) dans de petites
séries de patients [67-68]. Plusieurs essais ont
également évalué la combinaison de la radiothérapie
avec des inhibiteurs d'EGFR. En effet, dans une étude
de phase Il portant sur 40 patients atteints de CBNPC
métastatique cérébral, un taux de réponse global de
86% a été observé avec I'erlotinib combiné & la RCE
[69]. Cette étude a révélé une durée médiane de la
survie globale de 19,1 mois chez les patients porteurs

de la mutation EGFR contre 9,3 mois sans mutation
EGFR [69].

- Réarrangements ALK : Des réarrangements ALK
sont détectés chez environ 4 a 7% des patients atteints
de CBNPC. Le crizotinib, inhibiteur de I'ALK de
premiére génération, a révélé une amélioration de
l'activité intracranienne (en termes de taux de
contréle de la maladie sur 12 et 24 semaines) par
rapport a la chimiothérapie dans un essai randomisé
[70]. Les nouveaux inhibiteurs de I'ALK tels que
l'alectinib, le céritinib, le brigatinib et le lorlatinib,
ont des niveaux de pénétration de la barriere hémato-
encéphalique plus élevés que celui du crizotinib [71].

b. Cancer du sein métastatique cérébral

Le cancer du sein HER2-positif survient chez 20 a
25% des patientes et leur confére une plus grande
prédisposition aux MC par rapport aux femmes
atteintes d'autres sous-types de cancer du sein [72].
Le lapatinib est un inhibiteur a petites molécules qui
cible HER2 avec une efficacité limitée en
monothérapie [73-75]. Le lapatinib est
principalement utilisé en association avec la
capécitabine, ce qui conduit souvent a des taux de
réponse élevés [73-75]. L’association lapatinib-
capécitabine induit un taux de réponse de 20% chez
les patientes ayant déja recu une radiothérapie et de
66% chez les patientes naives de radiothérapie,
comme démontré dans I'étude de phase I
LANDSCAPE [73-75]. De méme, le nératinib, un
inhibiteur irréversible de la kinase pan-HER, a
montré une faible efficacité en tant qu'agent unique
dans un essai impliquant des patientes atteintes d’un
cancer du sein HER2-positif avec MC [76];
cependant, des taux de réponse plus impressionnants
ont été observés avec l'association du nératinib et de
la capécitabine [77]. Le tucatinib et le tesevatinib sont
d'autres agents d'intérét qui ciblent la voie HER2; une
activité initiale prometteuse a été démontrée dans des
études de phase I [78,79].

¢. Mélanome cérébral-métastatique

Des mutations BRAF surviennent chez environ la
moitié des patients atteints d'un mélanome & un stade
avancé, le BRAF " étant le plus fréquent [80]. Chez
ces patients, le traitement avec les inhibiteurs de
BRAF : vemurafenib ou dabrafenib en monothérapie,
entraine des taux de réponse de 20% et 38%,
respectivement  [81,82]. Comme  pour les
combinaisons contenant du lapatinib, les patients
naifs de radiothérapie sont plus susceptibles de
répondre aux inhibiteurs du BRAF [81,82]. De plus,
la combinaison du dabrafenib avec le trametinib, un
inhibiteur de MAPK, a démontré une amélioration
des taux de réponse intracranienne d'environ 55% par
rapport a ceux rapportés avec des agents uniques dans
d'autres essais [83].
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11. Immunothérapie

Cette approche thérapeutique a amélioré la prise en
charge des mélanomes métastatiques et autres formes
avancées de cancer du poumon, de cancer du rein et
de la vessie. Il a été démontré que l'anticorps
ipilimumab anti-cytotoxique lymphocyte T (CTLA-4)
fournit des taux de contrble de la maladie de 10%
chez les patients atteints de mélanome métastatique
cérébral qui recoivent des stéroides, et de 25% chez
ceux qui ne regoivent pas de stéroides dans un étude
de phase Il portant sur 72 patients [84]. Un autre essali
de phase Il, dans lequel des patients ont recu
I'anticorps anti-PD-1, le Pembrolizumab, a démontré
un taux de réponse intracranienne de 33% chez les
patients atteints de CBNPC métastatique cérébral et
de 22% chez ceux atteints d'un mélanome
métastatique cérébral [85]. Dans d'autres études,
I'association de l'ipilimumab et de l'anticorps anti-
PD-1 nivolumab a entrainé des taux de réponse
intracranienne impressionnants de 45 a 60% chez les
patients avec mélanome cérébral métastatique
[86,87]. Le nivolumab en monothérapie a éte associé
a des taux de réponse d'environ 20% [88].

Conclusion

La prise en charge des métastases cérébrales a été
considérablement améliorée au cours de la derniére
décennie grace aux progrés de l'imagerie, de la
radiothérapie, des agents ciblés, de I'immunothérapie
et de la génomique. De nombreux critéres
pronostiques liés au patient et a la maladie ont intégré
le profilage moléculaire dans le schéma de
classification et doivent étre pris en compte lors de
I’estimation du pronostic d’un patient aprés un
diagnostic de métastases cérébrales. Les techniques
de radiothérapie en évolution atténuent le risque de
déclin  neurocognitif apres le traitement. La
radiochirurgie  stéréotaxique est désormais le
principal traitement pour les patients atteints de
métastases cérébrales, avec des effets synergiques
potentiels lorsqu'ils sont combinés avec certains
agents immunothérapeutiques.

L'évolution des thérapies ciblées pour les patients
atteints d'un cancer bronchique non a petites cellules,
d'un cancer du sein ou d'un mélanome a révolutionné
la prise en charge des patients atteints de métastases
cérébrales.
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RESUME

Diabéte et cancer sont deux affections multifactorielles complexes, dont 1’incidence et la prévalence sont en
augmentation dans le monde. Source de morbidité et de mortalité importantes, leur association n’est pas seulement
d’ordre épidémiologique, mais implique des sous-bassements physiopathogéniques en voie de démembrement. Ceci
concourt & une augmentation du risque de différents cancers en termes d’incidence mais également en termes de
pronostic au cours du diabéte. Plusieurs phénoménes décrits au cours du diabete tels que I’hyperglycémie,
I’insulinorésistance ainsi qu’un état inflammatoire participent & la carcinogenése. Les anomalies épigénétiques a
type de méthylation de I’ADN, de modifications post-traductionnelles des histones ainsi que les micro-ARN en sont
une explication possible, faisant le lien entre les anomalies métaboliques, inflammatoires et la carcinogenése. La
survenue du carcinome hépatocellulaire (CHC), médiée par la stéatopathie non alcoolique (NAFLD), expression
hépatique du syndrome métabolique représente la premiére cause de mortalité liée au cancer au cours du diabéte.
Son incidence est en augmentation, en partie expliquée par la progression mondiale de I’incidence du diabéte de
type 2 (DT2) et des désordres métaboliques associés, tels que I’hypertension artérielle (HTA), 1’obésité et la
sédentarité. Enfin, les effets des traitements antidiabétiques ont ouvert le champ de nouvelles recherches,
notamment avec la metformine, dont les effets anti-oncogéniques objectivés dans les études expérimentales, n’ont
cependant pas trouvé confirmation pour constituer un traitement adjuvant des thérapeutiques anticancéreuses.

MoTs CLES : Diabéte, cancer, épidémiologie, carcinome hépatocellulaire, traitements antidiabétiques.

ABSTRACT

Diabetes and cancer are two complex and multifactorial conditions, which incidence and prevalence are rising
around the world. With significant associated morbidity and mortality, their combination does not seem to be only
epidemiologic but also involves physiopathogenic underneath. It leads to an elevated risk in incidence and prognosis
of various cancers in diabetic patients. Several phenomenons described in diabetes such as hyperglycemia,
insulinoresistance, and an inflammatory state participate in carcinogenesis. Epigenetic defects as deoxyribonucleic
acid (DNA) methylation, histone post-translational changes and micro-ribonucleic acid (micro-RNA) is a possible
explanation, making the link between metabolic and inflammatory abnormalities and carcinogenesis. The
occurrence of hepatocellular carcinoma (HCC) is mediated by non-alcoholic steatosis disease (NAFLD), which is
the hepatic expression of metabolic syndrome. It is first cancer related cause of death in diabetic patients. Its
incidence is increasing since type 2 diabetes (T2D) and associated metabolic disorders are in progression, as
hypertension, obesity and sedentary lifestyle. Finally, antidiabetic treatments opened new fields of research,
especially with metformin, whose anti-oncogenic effects demonstrated in experimental studies, have not been
confirmed for use as adjuvant in anticancer therapies.

Key-words : Diabetes, cancer, epidemiology, hepatocellular carcinoma, antidiabetic  treatments.
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1. Introduction

Diabéete et cancer sont deux affections fréquentes,
multifactorielles, sources de morbidité et de mortalité
importantes. Leur prévalence et leur incidence, bien
que variables selon les régions, sont en augmentation
dans le monde. En 2008, le nombre de nouveaux
cancers diagnostiqués dans le monde a atteint 12,4
millions, les plus fréquents étant les cancers
bronchiques, mammaires et colorectaux [1]. En 2016,
le nombre de déces liés au diabete et au cancer était
estimé respectivement a 9 millions et 1,6 millions [2].
En termes de pronostic, ce sont les cancers
pulmonaires, gastriques et hépatiques qui sont
associés a la mortalité la plus élevée au cours du
diabéte [2]. A I’échelle mondiale, le cancer et le
diabéte occupent respectivement le second rang et le
douzieme rang de la mortalité totale [3].

En 2018, la prévalence du diabéte en Algérie
atteignait 14,4% dans la tranche d’age allant de 28
ans a 69 ans [4]. Les données nationales concernant
I’épidémiologie précise des cancers en Algérie sont
parcellaires. En 2017, Abdelaziz et al. & 116/100 000
habitants le taux d’incidence annuelle des cancers
pour les 3 pays du Maghreb (Algérie, Maroc,
Tunisie) [5]. Une étude réalisée & Annaba estime
I’incidence standardisée a 1’age a 86,3 cas/ 100 000
habitants [6]. A [1’échelle nationale, le taux
standardisé¢ d’incidence annuelle des cancers a été
estimée a 114.5/100 000 habitants a 1’appui du réseau
national des registres du Cancer. Diabéte et cancer
sont ainsi deux problemes majeurs de santé publique,
qui au-dela de leur association épidémiologique,
partagent certains liens physiopathogéniques.

2. Incidence et types de cancers au cours
du diabéte

La premiére étude établissant un lien entre diabete et
cancer date de 1910, a été publiée dans Biometrika
par George Darell Maynard [7]. Depuis, de
nombreuses études ont rapporté une augmentation du
risque de cancer et de la mortalité par cancer depuis
le début du siécle dernier, cependant contredites par
d’autres [8]. Ces derniéres décennies, la publication
de nouvelles études méthodologiquement plus
solides, notamment de type méta-analytique, a permis
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d’évaluer plus précisément ce risque et
d’individualiser les types de cancers les plus
fréquemment rencontrés [9].

La plupart d’entre elles s’accordent aujourd’hui a
affirmer que les cancers digestifs sont les plus
fréquents  chez les patients  diabétiques
comparativement aux non diabétiques, tout
particulierement le carcinome hépato-cellulaire
(CHC). Ce risque semble par ailleurs réduit pour le
cancer de la prostate [10,11]. Parmi ces travaux,
figure une étude Suédoise menée en 2015 sur une
population de 380 196 patients diabétiques de type 2
(DT2) suivis entre 1964 et 2010, et qui a objectivé
une augmentation des ratios d’incidence standardisée
(RIS) de 24 types/sites de cancers. L’augmentation la
plus élevée était enregistrée pour le cancer
pancréatique avec un RIS de 2,98 et pour le cancer
hépatique avec un RIS de 2,43 [11]. Globalement,
une augmentation significative de 1’incidence était
notée pour cing types de cancers durant toute la
période de suivi: les cancers colique, hépatique,
pancréatique, endométrial et rénal [11]. Une autre
étude réalisée chez des vétérans Américains avec un
suivi médian de 12 ans, a évalué le risque de
survenue de cancer chez 594 815 patients diabétiques
comparativement a 3906 763 vétérans non
diabétiques. La encore, le risque de cancers digestifs
était plus élevé chez les patients diabétiques, avec des
risques relatifs (RR) respectivement de 1,95 pour le
cancer hépatique, de 1,50 pour le cancer
pancréatique, de 1,41 pour les cancers des voies
biliaires, de 1,20 pour le cancer du célon, et de 1,12
pour le cancer rectal [12].

Néanmoins, il est important de souligner que la
plupart de ces études ont estimé ces risques dans des
populations diabétiques sans distinction du type de
diabete. Du fait d’une plus grande fréquence du DT2
comparativement au diabéte de type 1 (DT1), avec un
rapport de fréquence de 10:1, on peut
raisonnablement considérer que 1’augmentation du
risque des cancers décrit dans ces études est
principalement applicable pour le DT2. En effet, le
profil des cancers observé au cours du DT1 semble
différent. Deux études de cohorte Suédoises menées
exclusivement sur des patients DT1 objectivent une
augmentation modérée du risque de cancer de 1’ordre
de 17 a 20% par rapport a la population générale, et
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concerne principalement les femmes. Les types de
cancers les plus fréquents étant gastriques et cutanés,
et de maniére plus incertaine les cancers cervical,
ovarien et endométrial [13-15]. Le risque de leucémie
lymphoide semble également plus élevé parmi les
patients DT1 [14].

Plus récemment, une étude de grande envergure
réalisée sur les registres nationaux de DT1 de 5 pays
(Autriche, Danemark, Suéde, Finlande, Ecosse)
confirme cette augmentation du risque, pour les deux
cancers les plus fréquents au cours du DT2, hépatique
et pancréatique, ainsi que pour les cancers gastriques,
endométrial et rénal [16].

3. Pronostic des cancers au cours du
diabete

Le pronostic des cancers est péjoratif au cours du
diabéte avec un exces de mortalité de 41% pour les
comparativement aux patients non diabétiques [17].
La mortalité par cancer est trois fois plus élevée chez
les patients DT2, méme s’il existe une tendance a une
réduction temporelle de cet excés de risque [18].
Ainsi, I’excés de mortalité par cancer pancréatique
est de 30 a 40%, par cancer hépatique est deux fois
plus élevée, de 15 & 30%, par cancer mammaire, 20 &
50% par cancer colorectal et de 30% par cancer
endométrial de 30% [17,19]. Au cours du cancer du
sein, 1’excés de risque est plus élevé encore au cours
des 5 premieres années de la maladie [20,21]. Une
différence notable de survie médiane est également
objectivée estimée a 6 ans chez les patients
diabétiques, alors qu’elle est de 11,3 ans chez les
patients non diabétiques [22,23].

Les résultats concernant la mortalité par cancer au
cours du DT1 sont plus nuancés. Le ratio standardisé
de mortalité, selon les études varie de 1,73 & 12,96
comparativement & la population générale [18,24],
tandis que d’autres travaux ne révelent aucune
différence [13,25,26]. Cependant, la comparaison
entre ces études méthodologiquement différentes,
menées sur des populations aux caractéristiques
variables, avec un échantillonnage, et une durée de
suivi différents est difficile.

Le diabéte en général semble ainsi étre un facteur
pronostique important au cours du cancer. Plusieurs
hypothéses ont été émises telles qu’une agressivité
plus importante du cancer au cours du diabéte, en lien
avec une hyperinsulinémie et une insulinorésistance
promotrices de croissance des cellules cancéreuses,
une vulnérabilité plus grande avec des défenses
moins effectives des patients qui cumulent souvent
d’autres comorbidités, ou encore en raison des
schémas thérapeutiques moins agressifs appliqués

chez certains patients diabétiques comparativement a
la population cancéreuse non diabétique [9].

4. Le carcinome hépatocellulaire (CHC),
premiere cause de mortalité au cours du
diabete

Parmi les cancers associés au diabete, le CHC au
pronostic globalement péjoratif, et pouvant s’avérer
redoutable aux stades avancés de la maladie, en est
I’un des plus fréquents. Le lien ente diabéte et cancer
a été signalé pour la premiére fois en 1986 par
Lawson [27]. Cette étude cas-témoins a comparé des
patients atteints de CHC a ceux atteints de tumeurs
colorectales et de fractures fémorales, permettant de
mettre en lumiére la fréquence du diabéte, 4 fois plus
élevée dans le groupe de patients atteints de CHC
[27]. Ce lien a ensuite été confirmé par d’autres
études de cohorte [28,29].

Le CHC est également la premiére cause de décés par
cancer chez le diabétique et représente le principal
type de cancer hépatique. La survie médiane n’est
que d’un an en Europe et en Chine, de 2,5 mois en
Afrique subsaharienne [30]. L’excés de mortalité
chez les patients diabétiques est de 1’ordre 56%
comparativement aux patients non diabétiques (risque
relatif poolé (RRP): 1,56 ; IC 95% 1,30 — 1,87) [31].
Il est un facteur de mauvais pronostic [32]. Dans le
monde, son incidence annuelle est en progression,
avec environ 500 000 nouveaux cas, et aux USA une
incidence de 7/100 000 habitants [31,33]. Le risque
de CHC est doublé chez les patients diabétiques par
rapport aux non diabétiques, qu’il y ait ou non une
hépatopathie préalable, aussi bien chez les hommes
que chez les femmes, et ce indépendamment de la
consommation alcoolique et de I’infection a VHC
[31]. L’ajustement sur d’autres facteurs confondants
tels que 1’obésité, la consommation éthylique et la
bronchopneumopathie obstructive ne modifie pas non
plus la force de cette association [12]. Le diabéte, la
stéatose hépatique non alcoolique (NAFLD) et la
stéato-hépatite non alcoolique (NASH) sont des
facteurs étiologiques reconnus, en plus de ceux
déjaidentifiés que sont les infections hépatitiques
virales C et B, la consommation d’alcool, I’exposition
a I’aflatoxine, le tabagisme [30,31].

NAFLD, Diabéte de type 2 et Carcinome
hépatocellulaire

La NAFLD, définie par un contenu graisseux intra-
hépatique, supérieur & 5-10% du poids hépatique,
semble jouer un réle important dans la pathogénie du
CHC [34]. Elle est une maladie évolutive, englobant
un spectre de phénotypes différents de pronostic
variable : la stéatose hépatique bénigne (NAFL), la
NASH, la fibrose, la cirrhose et le CHC.
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Il est aujourd’hui considéré comme un facteur de
risque indépendant de survenue de CHC [35].

En population générale, la NAFLD a une prévalence
de 25% [36,37]. L’Obésité, le DT2, I’hypertension
(HTA) et la dyslipidémie en sont les principaux
facteurs  étiopathogéniques  associés  [37,40].
Inversement, 70% des patients ayant une NAFLD ont
un syndrome métabolique [36]. La NAFLD peut
également étre présente chez des sujets minces (5-8%
des patients atteints de NAFLD), chez qui il est
objectivé néanmoins un contenu graisseux viscéral
élevé. Ces derniers partagent les mémes anomalies
métaboliques glucidique et lipidique observées chez
les patients atteints de syndrome métabolique. Un
génotype particulier de type PNPLA3 rs738409
GG leur est également associé [30].

La part contributive de la NAFLD dans le
développement de CHC est en augmentation,
notamment dans les pays développés, comptant pour
18 % des CHC [33]. Or, cette atteinte hépatique,
souvent méconnue, est présente chez 57,6% des
patients DT2 et 75% des obéses [38]. Selon une étude
réalisee sur 1500 vétérans Ameéricains, la
multiplication du risque de CHC serait de 5 pour les
patients ayant une NAFLD ou un syndrome
métabolique [39].

La NASH, dont la prévalence est de 3 a 5% est une
complication évolutive de la NAFLD de diagnostic
histologique caractérisée par une inflammation, une
ballonnisation et une stéatose hépatocytaires
[37,40,41]. Elle reste stable pour un tiers a la moitié
des patients, évolue vers une cirrhose pour 26 & 37%
des patients, avec un risque de transformation ensuite
en CHC pour 4 a 27% d’entre eux [42,43]. Cette
séquence évolutive n’est cependant pas systématique,
la survenue d’un CHC sans cirrhose préalable sur une
NAFLD étant également possible [33,44]. Ceci a des
implications cliniques importantes, car la NAFLD, de
diagnostic histologique, est souvent silencieuse
cliniguement ou associée a des perturbations
mineures du bilan hépatique. La possible séquence
d’évolution directe vers un CHC sans passage par le
stade de cirrhose, et le pronostic sombre de cette
affection en font toute la gravité. Ainsi, les patients
diabétiques et/ou  présentant un  syndrome
métabolique doivent faire 1’objet d’une surveillance
particuliére pour le diagnostic de NAFLD mais aussi
pour le dépistage du CHC. Un diagnostic au stade
précoce ou trés précoce selon la classification de
Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) permet
d’envisager un traitement curatif. Il s’agit alors soit
d’une tumeur unique ou 2 a 3 nodules de moins de 3
cm de diametre, sans envahissement vasculaire, ni

autre signe associé au cancer, et avec une fonction
hépatique préservée [45-47].

5. Facteurs communs entre Diabéte et
Cancer

Le rapport de consensus de I’ Association Américaine
du Diabete (ADA) et la Société Ameéricaine du
Cancer (ACS) ont établi en 2010 une classification
des facteurs de risque (FDR) potentiels partagés par
les deux affections. Ils sont classés en 3 groupes [48-
49]:

e Les FDR non modifiables: ce sont 1’age
(supérieur ou égal a 55-60 ans), le sexe
(masculin), et I’ethnie (Risque plus élevé pour
les Afro-Américains comparativement a la
population Caucasienne).

e Des FDR modifiables surpoids/obésité,
I’alimentation, le niveau d’activit¢ physique
I’alcool et le tabagisme.

e Les liens biologiques détaillés dans la section ci-
apres a savoir I’hyperinsulinémie,
I’insulinorésistance, 1’hyperglycémie ainsi que
I’inflammation chronique.

6. Liens physiopathologiques

Bien qu’une relation causale entre diabéte et cancer
soit suspectée, les liens biologiques qui unissent ces
affections sont incomplétement démembrés et font
I’objet de nombreuses recherches. La carcinogénése
est un processus complexe au cours duquel le diabéte
est susceptible d’interférer, et avoir ainsi un impact
sur I’incidence, le type et le pronostic des cancers.

Au cours du DT2, il a été démontré dans des études
expérimentales in vitro et chez [’animal que
I’hyperglycémie, I’hyperinsulinémie, 1’insulino-
résistance ainsi que 1’augmentation de la production
d’un facteur de croissance, 1’insulin Growth Factor
(IGF-1), et des cytokines inflammatoires participent
dans la prolifération cellulaire tumorale et favorisent
I’apparition de cancers, notamment au niveau
hépatique [50,51].

6.1. Hyperinsulinémie et insulinorésistance

L’insuline agit selon deux voies de signalisation,
I’une intervenant sur la régulation du métabolisme
glucidique (voie de la phosphatidylinositol 3-kinase
(PI3K)-AKT/proteine kinase B (PKB) et I’autre, voie
mitogénique, régule 1’expression de certains génes
Ras-mitogen-activated protein kinase (MAPK) pour
le controle de la croissance et la différenciation
cellulaire[52] (Figure 1). Elle se fixe aux récepteurs
a I’insuline (IR) qui appartiennent a la famille des
tyrosines kinases et pour lesquels existent deux
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isoformes A et B, ainsi que le récepteur a I’Insulin
Growth Factor 1 (IGF-1) [52]. L’activation de ces
récepteurs peut étre provoquée par I’insuline mais
aussi par I’IGF1 et I’IGF2, initiant alors une cascade
de réactions enzymatiques. L’isoforme B serait plutot
impliquée dans la cascade métabolique de ’insuline,
tandis que 1’isoforme A dont I’affinité pour I'IGF 2
est élevée stimule la mitogénése en activant une
enzyme clé impliquée dans le cycle cellulaire,
I’ERK1/2 (MAPKSs). Cette derniére permet la
phosphorylation de protéines cytosoliques qui
interviennent sur D’expression des génes pour la
croissance cellulaire [52]. Au cours du cancer,
I’activation de I’isoforme A par 'IGF2 favorise la
survie cellulaire, et [Dinvasivit¢ des cellules
cancéreuses. D’un autre coté, les récepteurs a I’'IGF-1
sont susceptibles d’activer le processus de croissance
cellulaire en stimulant la mitogénése cellulaire [49,
53, 54].

Dans des modeles expérimentaux, la surexpression
des IR est susceptible de favoriser des mutations
génétiques. Il est par ailleurs établi que le taux de
croissance de cultures cellulaires malignes est
augmenté en présence d’insulinec[55]. Dans un
modéle animal, ’infusion d’insuline était associée a
une accélération importante de la croissance tumorale
maligne [56].

En présence d’une pathologie néoplasique, les
cellules malignes surexpriment a la fois 1’isoforme A
des IR, mais aussi les récepteurs a I’IlGF-1 [53,57].
L’exposition chronique a une hyperinsulinémie
pourrait constituer une explication possible a
I’incidence plus élevée et au pronostic plus sévére du
cancer au cours du diabéte. De plus, elle est associée
a des taux circulants élevés d’IGF1 [53]. Au cours du
DT2, la production insulinique étant pancréatique,
I’insulinémie est d’autant plus élevée au niveau du
systtme porte, responsable d’une exposition
importante  des cellules hépatiques a des
concentrations élevées d’insuline.

D’un autre c6té, le DT2 se caractérise par un état
d’insulinorésistance marqué, avec une
hyperinsulinémie compensatoire. Les effets de cette
insulinorésistance sur les voies de signalisation ont
permis de révéler de facon intéressante que la voie
métabolique (voie de la PI3K-AKT/PKB) était
« déprimée » alors que la seconde voie Ras-MAPK
ne D’était pas.  Ainsi, [’hyperinsulinémie
compensatoire accroit de maniére importante ses
effets sur la mitogenése et la croissance tumorale
[58].
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Figure 1: Schéma représentatif des voies de
signalisation de I’insuline via les récepteurs a I’insuline
et les récepteurs de I'IGF-1, adapté de [9] et de [49].
AMPK: AMP activatedprotein kinase, IGF-1: Insulin Growth
Factor-1, IGF-2: Insulin Growth Factor-2;IGF1-R: Insulin
Growth Factor 1 Receptor, MAPK: mitogen-activated protein
kinase ,mTOR: mammalian target ofrapamycin, PI3K:
phosphatidylinositol 3-kinase, PKB : protein kinase B.

6.2. Hyperglycémie, mémoire métabolique et
épigénétique

a. Hyperglycémie,
angiogeneése

La relation linéaire entre le niveau glycémique et le
risque de survenue de cancer est établie, tel que
démontré au cours du pré-diabéte et du diabete [59].
Par ailleurs, le glucose constitue le principal substrat
énergétique pour les cellules malignes [48]. Ceci a été
démontré des les années 1970 dans des modéles
animaux, ou l’infusion de glucose chez des rats
atteints de carcinomes mammaires induits par 7,12-
Dimethylbenza-anthracene  est  associée & une
croissance tumorale 2,2 fois plus importante que celle
observée  chez les rats  témoins  [56].
L’hyperglycémie, reconnue pour induire les
complications microvasculaires avec les phénomenes
de néovascularisation au niveau rétinien, serait par
ailleurs impliquée dans l’angiogenése tumorale en
induisant ’expression d’un micro ARN (miR-467).

croissance tumorale et
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Ce dernier empécherait la transduction de la protéine
anti-angiogénique thrombospondine 1, une protéine
inhibitrice de 1’angiogenése, en séquestrant I’ARNm

[55,60]. Inversement, I’administration ~ d’un
antagoniste de miR-467 in vivo sur un modéle murin
de cancer mammaire, permet de prévenir

I’angiogenése observée en situation d’hyperglycémie
[61].

b. Hyperglycémie et mémoire
métabolique

Le concept de mémoire glycémique incriminé dans le
développement des complications micro- et
macrovasculaires du diabete, constitue également
aujourd’hui une piste sérieuse dans la compréhension
des mécanismes impliqués dans I’augmentation du
risque de cancer au cours du diabéte [62].
L’exposition chronique a une hyperglycémie, un
stress oxydatif, des produits de glycation avancés, et
des facteurs inflammatoires peuvent en effet induire
des modifications épigénétiques durables de
I’expression des geénes des cellules sans modification
de leur séquence acide désoxyribonucléique (ADN).
Ce sont la méthylation de I’ADN, les modifications
post-traductionnnelles des histones (méthylation,
acétylation), ainsi que les acides ribonucléiques
(ARN) non-codants [63,64]. Ces modifications de
I’épigénome, transmises de maniére héréditaire dune
cellule meére a une cellule fille lors de la division
cellulaire, persistent méme aprés controle de 1’état
d’hyperglycémie, répondant ainsi a la définition du
concept de mémoire métabolique. Elles intéressent
notamment les cellules endothéliales, les cellules
musculaires lisses, les cellules cardiaques et
rétiniennes, avec pour conséquences de nombreuses
complications vasculaires, sources de morbi-mortalité
importantes [62] (Figure 2).

concept de

Ces mécanismes épigénétiques interviennent sur
I’ouverture de la chromatine, dite alors euchromatine,
pour permettre [’expression des facteurs de
transcription grace a 1’accessibilit¢ des zones
régulatrices des genes [65]. Dans une étude publiée
en 2014, [Iacétylation post-traductionnelle des
histones a été comparée dans deux groupes de 30
patients issus de 1’étude DCCT (Diabetes Control and
Complications  Trial), groupe de traitement
conventionnel Versus traitement intensif.
L’acétylation y est plus importante dans le groupe
conventionnel. Cette acétylation est également
positivement associée a 1I’HbAlc, confirmant que
I’hyperglycémie chronique sous-tend sa survenue
[66].

D’autres études centrées spécifiquement sur les
anomalies du meétabolisme glucidique corroborent

également cette association, plus particulierement
chez les femmes, pour les cancers du pancréas,
endométrial, mammaire ainsi que pour le mélanome
[59,67,68]. Ces anomalies épigénétiques, favorisées
par I’état hyperglycémique, promouvraient ainsi
I’expression de genes oncogéniques ou annihilerait
I’expression de génes suppresseurs de tumeurs,
conduisant ainsi a une promotion des différentes
phases d’initiation, de promotion et de progression
tumorale de la carcinogenése [69].

/ ‘ Hyperglycémie | \

{ - ———
e —— \

——

Modifications épigénétiques

Modification des histones
Micro-ARN

Expression génique aberrante I—"‘ """""

Métabolisme l l Cancer

Cellules endothéliales Cellules cancéreuses
Cellules musculaires lisses de la paroi
vasculaire

Cellules immunitaires

Cellules rénales et rétiniennes

‘ Méthylation de 'ADN

‘ Mémoire hyperglycémique

Prolifération

Remodelage des protéines de la MEC
Angiogénése

Chimiorésistance l

\ | Complications diabétiques

Inflammation Métastases
Prolifération

Chimiorésistance

Figure 2 : Conséquences de la mémoire glycémique sur la
cancérogénese et les complications métaboliques du
diabete.Tiré de [62]

ADN : Acide désoxyribonucléique ; ARN : Acide ribonucléique ;
MEC : Matrice extra-cellulaire

6.3. Role de linflammation

L’hyperglycémie chronique induit la production de
produits de la glycation avancés, de radicaux libres et
des espéces réactives de I’oxygene, qui médient la
production de cytokines pro-inflammatoires telles que
I’interleukine 6, le Tumor Necrosis Facor o (TNF «),
la  cyclo-oxygnéase 2. Cet environnement
inflammatoire  pro-oxydatif serait propice au
développement tumoral malin en favorisant la
prolifération cellulaire, I’inhibition de 1’apoptose, la
migration  cellulaire ~ métastatique, et la
chimiorésistance [70,71].

Dés le 19°™ siécle, les travaux de Virchow
établissaient un lien entre inflammation et survenue
de cancers par l’observation faite que les Iésions
cancéreuses apparaissaient plus souvent sur les sites
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d’une inflammation chronique qu’elle soit d’origine
microbienne (bactérienne ou virale) ou auto-immune.
Les mécanismes en sont aujourd’hui mieux connus,
méme si la preuve d’une inflammation chronique
seule inductrice de cancer n’a pas encore été apportée
[72]. Tl n’en demeure pas moins que de nombreux
arguments existent en faveur de cette théorie.
L’inflammation a [Dorigine d’une prolifération
cancéreuse, se caractérise notamment par une
suppression de I’immunité anti-tumorale. Deux voies
de I’inflammation « cancéreuse » sont décrites, 1’une
intrinseque secondaire a des altérations génétiques,
I’autre extrinséque, dans laquelle une inflammation
provoquée chronique pré-existante augmente le
risque de néoplasie. Plusieurs travaux se sont
intéressés & la  séquence de  production
d’environnements  pro-inflammatoires a  partir
d’oncogenes incriminés dans le développement de
cancers humains tels que le RET, la voie de
signalisation RAS-RAF et I’oncogéne MYC [72].
Pour exemple, le réarrangement du gene RET du
récepteur de la tyrosine kinase, faisant suite a une
inversion ou a une translocation chromosomique, est
relié de maniere causale au carcinome papillaire de la
thyroide. Il induit sa fusion avec d’autres geénes et
conduit a I’apparition d’un oncogéne RET/PTC [72].
Ce dernier est a [l'origine d’un programme
traductionnel qui favorise I’expression de génes
impliqués dans I’inflammation et I’invasion tumorale,
par production d’ARN messager codant pour des
facteurs de croissance cellulaire (CSF ; GM-CSF ; G-
CSF) lesquels favorisent le recrutement et la survie
des leucocytes; des chémokines pour le recrutement
des monocytes et I’angiogenése, des chémokines, des
récepteurs de chémokines, des molécules d’adhésion
favorisant I’invasion tumorale des ganglions
lymphatiques, et des protéases telles que les
métalloprotéases incriminées dans l’invasion et la
dissémination tumorale maligne [73]. Ce programme
passe par la transcription de facteurs clés tels que les
facteurs nucléaires kappa B (Nuclear Factors-kB)
impliqués dans I’immunité innée et 1’inflammation
[74], mais aussi I’activateur de la transcription de
STAT 3[75].

7. Impact des traitements antidiabétiques

L’arsenal thérapeutique du traitement du diabete s’est
enrichi depuis la découverte de I’insuline en 1921,
avec la metformine, les sulfonylurées, les
thiazolidinediones et plus récemment les agonistes
des récepteurs du Glucagon Like Peptide 1 (GLP1-
RA) et les inhibiteurs de la DiPeptidyl Peptidase
(DPP4-i), ainsi que les inhibiteurs du co-transporteur
Na-Glucose (SGLT2-i).

7.1. Insulinothérapie

Les insulines exogénes, humaines et analogues,
utilisées dans le traitement du DT1 et du DT2, ne
semblent pas étre associées a un risque supérieur a
celui associé a I’insuline endogeéne. Les insulines
analogues ont été I’objet de débats houleux suite a la
mise en ¢évidence d’effets mitogéniques in vitro
notamment avec 1’insuline glargine [76]. Cependant,
ces effets ne sont pas reproduits in vivo, a ’appui
d’études épidémiologiques a grande échelle, ce qui a
permis de lever toute 1’ambigiiité dans 1’usage des
insulines analogues [77-79].

Plusieurs études ont cependant signalé une
augmentation significative du risque de CHC chez les
patients diabétiques sous insulinothérapie, non
confirmée cependant par d’autres [80].

7.2. Metformine

La metformine améliore 1’insulino-sensibilité des
tissus notamment au niveau hépatique et musculaire,
et inhibe la production hépatique de glucose [81]. Des
effets favorables in vitro et sur des modéles animaux
sont rapportés avec la metformine dans la réduction
du risque de cancer. De nombreuses études
épidémiologiques vont également dans ce sens. La
méta-analyse de De Censi publiée en 2009 rapporte
une réduction 31% de 1’incidence des cancers, dont
les cancers pancréatique et hépatique [82]. Ces
résultats sont cependant contrastés par d’autres
travaux, notamment une autre méta-analyse réalisée a
partir d’essais cliniques randomisés, et qui ne révele
aucune différence en termes d’incidence ni de
pronostic des cancers chez les patients diabétiques
sous metformine comparativement aux patients sous
d’autres médications antidiabétiques [83]. Ces effets
favorables ne sont pas non plus retrouves dans deux
essais  cliniqgues randomisés  comparant en
monothérapie orale, la metformine, la rosiglitazone
et les sulfonylurées [84].

En ce qui concerne le CHC, les effets favorables de la
metformine sur le risque de survenue de CHC chez
les patients DT2 ont été souligné par plusieurs méta-
analyses publiées successivement en 2013, 2016 et
2017[85-89]. Plus récemment, une étude de
propension menée sur une population DT2 taiwanaise
a comparé 21 900 patients DT2 traités par vs 21 900
patients DT2 naifs a la metformine, a confirmé la
réduction globale du risque de CHC de 24% chez les
patients sous metformine (HR 0,76 (0,67-0,85)), avec
un effet favorable plus marqué selon la durée
d’exposition (réduction du risque de 33% et de 63%
respectivement pour une exposition comprise entre
26 mois et 57 mois, et pour une exposition de plus de
57mois) [90].
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L’association de la metformine avec 1’utilisation de
statines et d’aspirine & dose anti-agrégante semble
atténuer de maniére plus importante ce risque.
[35,89,91] Plusieurs mécanismes en faveur d’un effet
anti-cancéreux de la metformine ont été mis a jour. Il
est admis en effet que les effets anti-carcinologiques
de la metformine passent entre autres par 1’activation
de la voie de I’AMP-Kinase (5'adenosine
monophosphate—activated protein kinase) par la
LKB1 (Liver Kinase B1), une protéine Kkinase
suppressive de tumeur, ce qui permet la
phosphorylation de protéines qui, a leur tour inhibent
la voie de signalisation de mTOR [29]. Cette derniere
est impliqguée notamment dans régulation, la
croissance et la prolifération cellulaires, via les voies
Ras/ERK et PI-3K/AKT. La metformine, via son
inhibition dans les cellules cancéreuses, entraine donc
une réduction de la synthése protéique, un arrét du
cycle cellulaire et I’apoptose des cellules cancéreuses
[29,92].  En inhibant le complexe | de la chaine
respiratoire, la metformine empéche également la
production d’espéces réactives de 1’oxygéne, et
prévient la survenue d’altérations de 1I’ADN, de
méme qu’elle altére le métabolisme des cellules
cancéreuses [93]. Une autre voie de D’effet anti-
carcinologique de la metformine pourrait passer par
une modification du micro-environnement tumoral
via un effet anti-inflammatoire et immunosuppresseur
de la metformine. Il est démontré in vitro que la
metformine via 1’activation d’AMPK inhibe le NF
Kappa B et entraine I’inhibition de la production de
tumor necrosis factor o (TNFa), une puissante
cytokine pro-inflammatoire produite par les cellules
endothéliales et les monocytes et qui intervient dans
I’insulinorésistance et la carcinogenese [94,95]. Au
cours du CHC, le TNFaElle aurait également un effet
antimétastatique en inhibant la migration des cellules
cancéreuses et leur potentiel invasif [96,97].

Toutes ces voies ont ouvert des perspectives de
recherche intéressantes, avec une possible utilisation
de la metformine comme un agent adjuvant des
thérapeutiques onco-médicales. Cependant, les essais
cliniques réalisés a ce jour restent non concluants, et
ne permettent pas encore de la proposer dans cette
situation [98].

7.3. Les thiazolidinediones

Les thiazolidinediones sont des agonistes du PPARy
(peroxisome proliferator-activated receptor-y).Elles
augmentent la sensibilit¢ & D’insuline des tissus
périphériques et semblent globalement étre neutre sur
les cancers. Avec [’utilisation de la pioglitazone,
risque semble réduit pour le cancer hépatique, de
I’ordre de 35%, mais augmenté de 20% environ pour
le cancer de la vessie[99].L’exces de risque de cancer

de vessie a été signalé dans plusieurs études dont
I’essai clinique PROactive [100-102]. Ceci a conduit
au retrait de ce médicament dans plusieurs pays
européens et a une mention spécifique de la part de la
FDA en 2011 [103].

Des études menées plus spécifiquement sur le risque
de survenue de cancers hépatiques révelent une
neutralit¢ d’effet voire une réduction du risque,
d’autant plus importante que la durée d’utilisation de
ces médicaments est plus longue [80].

7.4. Les Sulfonylurées (SU) et Glinides

Les SU exercent leur effet antidiabétique via une
stimulation de la production insulinique endogene.
Leur association au risque de développer un cancer
est incertaine, certaines études établissant un lien
positif mais non confirmé par d’autres. Les effets
semblent cependant différents selon les molécules de
cette méme classe thérapeutique. Une réduction de
I’incidence de cancer et de la mortalité est retrouvee
avec le gliclazide, alors qu’il est augmenté pour le
glibenclamide [104].Trés peu de données autour des
Glinides sont disponibles. On ne retrouve pas de
différence de risque de cancer comparativement a
I’utilisation d’autres agents antidiabétiques, tels que
I’insuline, la metformine ou les SU [105]. Cependant,
il semblerait que le risque de CHC soit augmenté
avec 1’usage de cette classe médicamenteuse a I’appui
d’études observationnelles récentes [80, 85].

7.5. Incrétines

Elles comprennent les GLP1-RA et les DPP4-i. En
2011, une analyse publiée par la Food and Drug
Administration (FDA) Américaine alertait & propos
d’une augmentation potentielle du risque de cancer
du pancréas et du cancer médullaire de la thyroide
avec I’utilisation des GLP1-RA [106]. Ces doutes ont
depuis été levés. Il n’est pas non plus rapporté
d’augmentation du risque de cancer avec 1’utilisation
des DPP4 inhibiteurs [107]. Cependant, une vigilance
doit étre maintenue concernant les effets pro ou anti -
carcinologiques  potentiels de  cette  classe
médicamenteuse, somme toute d’introduction assez
récente.

7.6.Inhibiteurs du Na-Glucose co- transporteur
(SGLT2-i)

Cette nouvelle classe thérapeutique agit entre autres
effets en inhibant la réabsorption tubulaire rénale de
glucose, provoquant ainsi une fuite urinaire de
glucose et une normalisation de la glycémie. Les
études précliniques réalisées chez 1’animal sont plutot
rassurantes mais révelent une augmentation du risque
de cancers rénaux, testiculaires et surrénaliens avec la
canagliflozine sur des modéles murins [108]. Ces
effets ne sont pas retrouvés chez 1’homme, cette
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classe thérapeutique apparaissant comme neutre dans
les études observationnelles [109]. Néanmoins, de
nouvelles études avec un suivi prospectif longitudinal
de longue durée sont nécessaires.

Conclusion

Le diabéte est associé de maniere indépendante a une
augmentation du risque de cancer et a un pronostic
plus sévere. En raison de la progression
épidémiologique du diabéte, notamment le DT2, il est
attendu que la progression du CHC, au pronostic
assez péjoratif, continue son ascension. Une relation
causale du diabéte avec le cancer est suspectée, a
I’appui des perturbations métaboliques observées au
cours du diabéte et dont le lien avec la carcinogenése
est de mieux en mieux comprise. L’identification
précise de ces liens pathogéniques pourrait ainsi
permettre le développement de nouvelles applications
pour des traitements anticancéreux ciblés.
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entre parenthéses. Le titre est placé au-dessus du
tableau et les notes explicatives éventuelles au-
dessous.

3.4 FIGURES

Toutes les figures doivent étre numérotées en chiffres
arabes. Les chiffres doivent toujours étre cités dans le
texte dans un ordre numérique consécutif. Les parties
des figures doivent étre désignées par des lettres
minuscules (a, b, c, etc.). Le titre est placé au-dessous
de la figure et doit comporter une référence si la
figure est extraite d’un autre travail publié.

3.5 ABREVIATIONS

Les abréviations dans le texte doivent étre définies a
la premiére mention et utilisées de maniére cohérente
par la suite. Dans les tableaux et les figures, les
abréviations doivent étre précisées en dessous des
tableaux et des figures avec une police de 8.
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3.6 REMERCIEMENTS

Les remerciements peuvent étre mentionnés. Si des
financements doivent étre déclarés, les noms des
organismes de financement doivent étre précisés en
entier.

3.7 CONFLITS D’INTERET

Les auteurs doivent déclarer tout lien d’intérét en
rapport avec leur travail de recherche. Un lien
d’intéréts existe quand un auteur ou un coauteur a des
relations financiéres ou personnelles avec d’autres
personnes ou organisations qui sont susceptibles
d’influencer ses jugements professionnels concernant
une valeur essentielle.

3.8 REFERENCES

Dans le texte, les numéros de référence doivent étre
mis entre crochets [] et avant la ponctuation; par
exemple [1], [1-3] ou [1,3].

Lorsque la référence comprend plusieurs auteurs, il
convient de les citer tous.

Les références sont présentées selon le style APA
comme indiqué ci-dessous :

1. Pour les articles originaux: Auteur 1, A.B., Auteur
2, C.D. (année). Titre de l'article. Nom abrégé du
journal, Volume, numéro:pp

Pour les chapitres de livres: Auteur 1, A.B.,
Auteur 2, C.D. Titre du chapitre. Titre du livre;
Editeur 1, A., Editeur 2, B., Eds.; Editeur: Lieu de
Publication, Pays, année; Volume, p.

Pour les ouvrages: Auteur 1, A.B., Auteur 2, C.D.
Titre du livre; Editeur: Lieu de publication, Pays,
année; pp

Pour les articles en pré-publication: Auteur 1,
A.B., Auteur 2, C. Titre de l'article non publié.
Nom abrégé de la revue, stade de la publication
(en cours de révision, accepté, sous presse).

Pour les travaux présentés lors de congrés: Auteur
1, AB. (Université, Ville, Pays); Auteur 2, C.
(Institut, Ville, Pays). Communication
personnelle, année

Pour les présentations publiées sur des actes:
Auteur 1, AB., Auteur 2, C.D., Auteur 3, E.F.
Titre de la présentation. Acte du nom de la
conférence, lieu de la conférence, pays, date de la
conférence; Editeur: ville, pays, année (si
disponible); Numéro de Il'abstract (facultatif),
pagination (facultatif)

Pour les travaux de thése: Auteur 1, A.B. Titre de
la thése. Nom de [I'Université, année de
soutenance. Titre du site. Disponible en ligne:
URL (consulté le jour, mois, année)

Pour les travaux publiés sur des sites web:
Adresse du site. Disponible online: URL (consulté
le: jour, mois, année
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