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Résume

Les altérations génétiques ainsi que 1’exposition a des facteurs environnementaux et des
facteurs liés au style de vie, représentent les principaux facteurs de risque de la survenue des

cancers gynécologiques et mammaires.

L’objectif de notre travail est de déterminer le profil épidémiologique du cancer du sein, du
col de I'utérus et de ’ovaire dans la population de Tlemcen, et d’identifier les facteurs de

risque pour ces cancers.

Les données analysées proviennent d’études antérieures réalisées dans 1’université de
Tlemcen, entre 2017 et 2018 sur une population de 194 femmes cancéreuses dont 179 cancers
du sein, 11 cancers de col de 1’utérus et 4 cancers de 1’ovaire, ces malades ont été recrutés

dans le CHU de Tlemcen et I’EPH de Maghnia.

D’aprés nos résultats, la population a risque sont des femmes agées de 41-60 ans pour cancer
du sein (CS) et col de I'utérus (CCU) avec un pourcentage de 81%, et de 51-60ans pour toutes
celles atteintes d’un cancer de 1’ovaire. Il semblerait que la multiparité, la ménarchie précoce
et la ménopause tardive soient des facteurs de risque non négligeables. Pour ces cancers, la

composante génétique serait également impliquée puisque toutes les femmes atteintes d’un



cancer ovarien présentent des antécédents familiaux et/ou sont issues de mariages

consanguins.
Mots Clés : cancer du col de I’utérus, cancer du sein, cancer de 1’ovaire, facteurs de risque
Abstract

Genetic alterations as well as exposure to environmental and lifestyle factors, represent the

main risk factors for the occurrence of gynecological and breast cancers.

The objective of our work is to determine the epidemiological profile of breast, cervical and
ovarian cancer among a sample of the population of Tlemcen, and to identify the risk factors

for these cancers.

The data analyzed come from previous studies done at the University of Tlemcen, between
2017 and 2018 on a population of 194 cancerous women, 179 of which have breast cancer, 11
with cervical cancer and finally only 4 with ovarian cancer. All these patients come from
Tlemcen’s CHU and Maghnia’s EPH.

According to our results, the population at risk are women aged 41-60 for breast cancer/
cervical cancer with a percentage of 81%, and 51-60 years for all those with ovarian cancer. It
would seem that multiparity, early menarchy and late menopause are non negligible risk
factors. Moreover, the genetic component would also be involved in these cancers since all
women with ovarian cancer have a family history and / or are from consanguineous

marriages.

Key words : breast cancer, Cervical Cancer, ovarian cancer, risk factors.
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Introduction

Un cancer est constitué de cellules qui proliférent de fagon désorganisee, ce qui peut nuire
au bon fonctionnement des organes et entrainer la mort (Hanahan et al. ,2000 ; Feitelson,
2015) Chaque organe et chaque tissu possédent plusieurs types de cellules bien définis et
disposés de facon structurée (Feitelson, 2015). Normalement, les signaux que s'‘échangent
ces cellules maintiennent I'équilibre des tissus et assurent que chaque cellule est a sa place
et accomplit son role. Autrement, ces cellules sont éliminées pour éviter de nuire a leur
hote. Dans le cas des cellules cancéreuses, celles-ci ne répondent plus aux signaux
responsables de cet équilibre (Hanahan et al. ,2000). Elles se mettent a se multiplier
fortement, méme a un endroit inapproprié. Elles envahissent donc les tissus d'organes
essentiels sans pour autant en jouer le role. Cela a pour effet, a plus ou moins long terme
selon le site de la tumeur, d'entraver le fonctionnement des organes envahis et donc,
éventuellement, de causer la mort. Un cancer peut provenir d'une seule cellule qui acquiert
des caractéristiques favorisant sa survie et sa division (Hanahan et al. ,2000 ; Witsch et
al. ,2010). Elle forme ainsi une masse de tissu intrus qui est nommée tumeur. La tumeur
s'étend a travers les tissus sains au fur et a mesure que le cancer progresse. La formation
de métastases se produit lorsque certaines cellules se détachent de la tumeur d'origine, la
tumeur primaire, pour entrer dans la circulation sanguine et former des tumeurs
secondaires (Hanahan et al. ,2000).

Chez la femme, les cancers les plus couramment diagnostiqués sont les cancers
gynécologiques et mammaires. Ils constituent une préoccupation majeure pour la
communauté internationale parce qu’ils représentent une cause importante de mortalité et
de morbidité chez la femme (Denakpo et al. ,2013). De plus les cancers gynécologiques
représentent 19% des cancers dans le monde. En Afrique les cancers les plus fréquents
chez la femme sont les cancers du sein et du col de l'utérus (Ferlay et al. ,2004).

Le cancer du sein est le cancer le plus fréquent chez la femme (Andersen et al. , 2006),
plus de 18 millions de nouveaux cas de cancer ont été diagnostiqués dans le monde
(IARC(a), 2018), dont presque 5 millions de cas de cancers du sein et du col de ’utérus
(IARC(b), 2018).

Bien que son incidence soit en augmentation dans la plupart des régions du monde, les
taux d’incidence demeurent les plus élevés dans les régions les moins développées.

En Afrique du nord, son incidence était de 48,9% en 2018 parmi tous les cancers avec un
taux de mortalité de 18,4% selon GLOBOCAN (Ferlay et al, 2018).



En Algérie, on a compté 1.7 millions de nouveaux cas en 2015 avec 6.3 millions de
femmes qui vivent avec un cancer du sein diagnostiqué au cours des cing derniéres années
(Plan national, 2015-2019).

Avec environ 570 000 cas et 311 000 déces en 2018 dans le monde, le cancer du col de
I’utérus est 1'un des cancers gynécologiques les plus fréquents aussi bienen termes
d’incidence que de mortalit¢ (Bray et al. , 2018). En Afrique, des taux extrémement
élevés ont été signalés plus de 50/100.000 femmes (Galizére, 2016), En Algérie il est le
2éme cancer gynécologique apres le cancer du sein, avec une incidence de 8,7% pour 100
000 femmes enregistrée, en 2010, 7,1% enregistrée en 2012 et 6,7% enregistrée en 2015
(Ouahioune et al. , 2016 ; Hamdi Cherif et al. , 2017).

Par ailleurs le cancer de I’endometre représente le quatrieme type de cancer chez la
femme. La principale cause de déces par ce cancer est reliée a la présence de métastases
(Jemal et al. , 2010). En 2018, dans le monde, 382 100 de nouveaux cas ont été recenseés,
ce qui représente environ 4,4 % des nouveaux cas de cancer chez la femme. Le nombre de
déces liés a ce cancer est estimé a 89 900 déces (Ferlay et al. ,2019). L'incidence du
cancer de I'endométre en Algérie représente 2.3/100 000 habitantes, et le taux de mortalité
est de 0.38/100 000 habitantes (Belhadad, 2019).

En revanche le cancer de l'ovaire est une pathologie peu fréquente. Il reste longtemps
silencieux, les symptdmes apparaissent progressivement, a mesure que la tumeur évolue.
Cela explique pourguoi le diagnostic est souvent posé lorsque la maladie est déja avancée
(Trétarre et al. , 2005). Prés de 300000 cas de cancer de I’ovaire dans le monde ont été
signalés en 2018 avec un taux de mortalité de 180000 (Ferlay et al, 2018). En Algérie
environ 821cas ont été signalés en 2014 (OMS, 2014).

Toutefois le cancer de la vulve est des plus rares néoplasies féminines avec une fréquence
comprise entre 3 et 5% (Leblanc et al. ,2007). C’est un cancer particulier qui touche
majoritairement la femme agée plus de 65ans (Landis et al. ,1999), dont 1’état général est
fragilisé, ce qui inévitablement influe sur les modalités de prise en charge. Plus de 44000
de cas ont été diagnostiqués en 2018 dans le monde et plus de 15000 de déces ont été
signalés (Ferlay et al, 2018).

Enfin le cancer des trompes de Fallope est considéré comme un cancer gynécologique trés
rare, puisqu’il représente 1 % des tumeurs malignes des voies génitales féminines (Riska
et al. ,2008).



Objectif

Pour notre travail de fin d’étude, nous avons voulu mener une enquéte épidémiologique
dans les services d’oncologie et de gynécologie de CHU de Tlemcen, afin de recueillir les
principaux facteurs de risques favorisants les cancers gynecologiques chez les femmes de

notre population.

Le but est de dresser un profil des femmes les plus vulnérables a ce type de pathologie, afin
de favoriser leur prise en charge précoce et les sensibiliser aux risques surtout liés aux
habitudes alimentaires et les habitudes de vie et éventuellement encourager la consultation

génétique.

Nous pensons que des compagnes de sensibilisation peuvent contribuer a diminuer
I’incidence de ces cancers et aussi la mortalité associée par les dépistages fréquents et

précoces.
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Carcinogénese

Le développement d’un cancer est un processus multi-étapes complexe impliquant divers
bouleversements structuraux conséquents dus a des atteintes du génome et/ou des
perturbations de signaux cellulaires et moléculaires. L’acquisition progressive de
propriétés cancéreuses repose sur trois étapes clés : I’initiation, la promotion et la
progression (figure 1) (Cohen et al. , 1991; Oliveira et al. , 2007).

Initiation

Elle est caractérisée par la survenue d“une mutation génétique irréversible qui prédispose
les cellules normales sensibles a I'évolution maligne et a I'immortalité causée par un agent
carcinogéne (virus, agents chimiques, radiations...). Cependant, la cellule ainsi altérée
peut échapper au devenir cancéreux grace a d’autres geénes dits suppresseurs (FNCLCC,
2009).

Promotion

Correspond a la prolifération des cellules initiées en population cellulaire clonale sous
I’action d’agents promoteurs tumoraux qui doivent étre présents pendant une trés longue
période pour agir. Leur efficacité dépend de leur concentration dans le tissu cible
(Butterworth et al. , 1992). Cela aboutit a la formation de Iésions précancéreuses. Ce
phénomeéne est réversible car le retrait de 1’agent promoteur permet la régression de la
prolifération cellulaire, probablement par apoptose (Monier et Tubiana, 2008).
Progression

Les deux premicéres étapes (initiation et promotion) concernent la cancérogenése, c’est a
dire I’apparition de la malignité au sein méme de la cellule. L’accumulation des lésions de
I’ADN conduisent a une instabilité génétique, une croissance plus rapide, et des
changements dans les caractéristiques biochimiques, métaboliques et morphologiques des
cellules (Pitot, 2001; Dixon et al. , 2004). A partir de cette transformation, sept étapes
peuvent étre distinguées dans le processus tumoral : la perte d’adhérence, ’invasion, la
prolifération, I’angiogenéese, I’intravasation, 1’extravasation et I’émission de métastases a

partir de la tumeur primaire (Chambers et al. , 2002 ; Oliveira et al. 2007).
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Substances
chimiques
* INITIATION PROMOTION
—_— .0 B !
& m Cellules en . Prolifération
proifération cellulaire
i oparsr Cellules Celiules en
normales avec adduits intiées PROGRESSION prolifération
Toxicité cellulaire

Figurel : les différentes phases de la carcinogenése induite par un xénobiotique (Oliveira
et al. ,2007). (Un xénobiotique est une molécule chimique polluante et parfois toxique a
I'intérieur d'un organisme qui peut étre soit des pesticides, des médicaments ou encore des

antibiotiques).

Génes et cancer

Quatre catégories de geénes peuvent &tre impliqués dans la genése d’un cancer: les
oncogénes, les anti-oncogeénes, les génes de prédisposition a certains cancers et
I’épigénétique.

Les oncogénes

Sont des genes dont I'expression favorise la survenue d'un cancer. lls résultent de la
modification ou de la surexpression de genes normaux, de ce fait baptisés proto-
oncogenes. Indispensable a la division ou a la différenciation cellulaire, ces génes codent
des protéines caractérisées soit par leur localisation para membranaire soit par leur
activités enzymatiques (Weinberg et al. , 1985).

Un proto-oncogéne peut-étre activé soit par une mutation sur sa séquence codante soit par
une mutation sur son promoteur. En effet, la survenue d’une mutation ponctuelle au sein
de sa séquence peut engendrer une activation constitutive de la protéine (Barbacid, 1987).
Une mutation peut également étre responsable d’une séquence non-Sens (Irby et al.
,1999), et une mutation sur la séquence du promoteur peut induire une augmentation de

I’expression de la protéine (Pasqualucci et al. ,2003).
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Exemple

- c-erbB-2
C’est un proto oncogene qui code pour une protéine transmembranaire a activité tyrosine-
kinase et qui présente une homologie de séquence et de structure avec I'EGF-GR (Gullick
et al. , 1990). Son activation, en particulier dans les cancers du sein, est essentiellement
liée a une amplification qui a pour conséquence d’entrainer une surexpression de la
protéine a la surface des cellules. Cette amplification concerne essentiellement le gene
HER2/neu (Staaf et al. ,2010). Les 2 grandes voies de signalisation associées au récepteur
HER?2 sont : Ras/Raf/MAPK et PI3K/Akt/mTOR qui régulent la prolifération et la survie
cellulaire (Liévre et Laurent-Puig, 2010).

2. Les anti-oncogénes (suppresseur de tumeur)
Un gene suppresseur de tumeur ou anti-oncogene a pour fonction d’inhiber la prolifération
des cellules normales. Les suppresseurs de tumeur agiraient selon un mode récessif a
I’inverse des oncogenes (Weinberg, 1985). La dérégulation de ces derniers constitue un
évenement important dans la progression de nombreuses formes de cancer.
Exemples

a. La protéine p53: Le géne Tp53 est un géne suppresseur de tumeur impliqué dans la
régulation de I’arrét du cycle cellulaire pour la réparation de I’ADN (figure 2) (Diller et
al. , 1990, Nigro et al. , 1992) ou I’enclenchement du programme de mort cellulaire
(apoptose) (Carson et Lois, 1995). La protéine p53 permet la transcription du géene bax,
dont le produit inhibe spécifiquement I'oncoprotéine Bcl-2, qui a une forte activité anti-
apoptotique (Miyashita et al. , 1994). Des mutations du « gardien » du génome, sont
responsables de la prédisposition au cancer du sein chez des femmes appartenant a des
familles affectées par le syndrome de Li-Fraumeni (Malkin, 1994).

blocage de l'initiation de la phase S par p53
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Figure2 : Blocage de I’initiation de la phase S par p53 (Oren et al. , 2002)
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b. PTEN (Phosphatase and TENsin homolog)
C’est un gene suppresseur de tumeur, sa fonction principale est d'étre impliqué dans la
régulation de la voie de signalisation de Pl 3-K/Akt (figure 3) ( Wu et al. 1998;Vivanco,
2002). En fait, PTEN déphosphoryle le PI-3,4,5-P3 Cette activité antagonise les effets de
la PI3-kinase activée dans la voie des récepteurs de l'insuline a contrdle nutritionnel,
réduisant ainsi la synthése des protéines et restreignant la croissance cellulaire
(Maehama, 1998). Une baisse modeérée de l'activité de la protéine PTEN accroit les

risques de cancer (Salmena, 2008).

Voies de signalisations altérées impliquant PI3K en cas de cancer
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Selon Jokinen et al.,
Ther Adv Med Oncol,
2015;7:170-180

Prolifération cellulaire / Croissance et Survie

Figure3 : Le rdle inhibiteur de la PTEN (Lindsay et al. , 2006)

3. Les génes de prédisposition a certains cancers
Deux génes majeurs de prédisposition aux cancers du sein et de I'ovaire sont BRCA1 et
BRCAZ2 (figure 4) (Kerangueven et al. ,1995)

a. BRCA1l
Il est situé sur le chromosome 17q, contenant 12exons, il est transmis de facon dominante
autosomale mais avec une pénétrance incompléte. La région de I’exon 11 est
indispensable a plusieurs fonctions de la protéine BRCAL. L’exon 11 interagit avec la
protéine RAD51 (enzyme catalytique capable de se fixer sur I’ADN double brin ou simple
brin aux sites de cassures) et permet la réparation de ce dernier (Bochar et al. ,2000).
L’exon 11 se lit également avec BRG1 (protéine porteuse d’une activité ATPase ADN
dépendante et faisant partie du complexe SWI/SNF) et permet le remodelage de la

chromatine par un mécanisme d’acétylation / désacétylation des histones (Thompson et
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al. ,1995). Aussi il interagit avec le complexe MSH2/MSH6 du systeme de réparation des
mésappariements et permet a la protéine BRCA1 de reconnaitre des lésions nucléotidiques
(Bochar et al. ,2000).

BRCA1 peut diriger la cellule vers I’apoptose (Houvras,2000) en activant la
transcription de TNFalpha, un signal extracellulaire majeur dans la mort cellulaire
programmée (Harkin, 1999).

BRCA2

Il est localisé sur le chromosome 13 (Tagvitian et al. ,1996). Il est essentiel dans les
mécanismes de contrble de la recombinaison homologue ainsi que dans la réparation des
cassures double brin de I’ADN. L’absence des activités de la protéine BRCA1 ou BRCA2
causerait une instabilité génomique par 1’augmentation de la fréquence des altérations
chromosomiques telles que les bris double brins, I’aneuploidie, 1’amplification du
centrosome, les réarrangements chromosomiques, les mutations, la duplication de

chromosomes et la délétion de chromosomes (perte d’hétérozygocie) (Pellegrini, 2002).

""""""“DéﬁcienccenBRCA’
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(Réparation fautive)

Figure4 : Conséquences de la déficience en BRCAL et BRCA2 sur la stabilité du génome
(Pellegrini, 2002)

Le contexte epigénétique du cancer

L’épigénétique joue un rdle central dans I’initiation, la progression et le traitement des

tumeurs. Ces modifications épigénétiques représentent différents changements: la
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méthylation des CpG, les modifications des histones, les modifications de positionnement
de nucléosome (Gerlinger et al. , 2012)

a. La dérégulation de la méthylation de ’ADN
En comparant les tissus sains avec les tissus tumoraux, ces derniers représentent une
dérégulation de leur profil de méthylation de I’ADN, représenté soit par une hypo
méthylation globale du génome soit par une hyper méthylation de certaines régions
spécifiques (Esteller et al. ,2001) :

- L’hypo méthylation
Vise principalement les séquences répétees, ce qui induit une instabilité chromosomique,
des translocations et une réactivation des retrotransposons (Sharma et al. ,2010). La perte
de méthylation des séquences d’ADN tels que Line-1 et ALU réactiverait leur
transcription et leur capacité a s’intégrer aléatoirement dans le génome (Alves et al. ,
1996). L'hypo méthylation globale du génome représente une caractéristique commune a
tous les types de cancers en apparaissant au cours des stades précoces ou tardifs de la
tumorigénése. Elle pourrait avoir un role initiateur du processus tumoral (Florl et al. ,
1999 ; Ehrlich, 2002).

- L'hyperméthylation des promoteurs du géne suppresseur de tumeur spécifique au
niveau de certains ilots CpG
A Tl’inverse de ’hypo méthylation globale du génome, les cellules cancéreuses subissent
aussi une hyper méthylation spécifique sur certains ilots CpG. En comparant le profil de
méthylation entre cellule normale et cancéreuse, il a été observé que 5 a 10 % des
promoteurs possedant un flot CpG sont concernés (c’est-a-dire présentent cette hyper
méthylation) alors qu’ils sont dépourvus de méthylation dans les tissus sains (Bird,
2002). L'hyper méthylation des promoteurs du géne suppresseur de tumeur qui induit leur
répression et donc leur inactivation, est frequente dans les cancers, car ces génes sont
impliqués dans la prolifération cellulaire (CDKN2A,CDKN2B) (Merlo et _al. ,1995),
I’adhésion (CDH1) (Graff et al. ,1995), et la réparation de I'ADN (BRCA1) (Esteller et
al., 2000).
La méthylation anormale est due a une surexpression des DNMT ou a des interactions des
DNMT avec d’autres effecteurs épigénétiques comme les HDAC ou les HMT. (Mizuno
etal., 2001)

b. La dérégulation des marques d'histones
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La modification la plus fréquente dans les cancers c’est la perte d'acétylation des histones
H3 et H4 et aussi la perte de la marque activatrice H3K4me3 et le gain des marques
répressives H3K9me3 et H3K27me3 (Fraga et al. , 2005)

La déregulation du positionnement des nucléosomes

La position d’un nucléosome est réguler a la fois par la méthylation de I’ADN et par les
modifications des histones. Au niveau d’une cellule tumorale, les promoteurs des génes
suppresseurs de tumeur hyperméthylés et présentant des marques d’histones répressives
sont occupés par des nucléosomes ce qui induit la répression de la transcription (Lin et
al., 2007).

Facteurs favorisants les différents cancers gynécologiques et mammaires

Cancer du sein

Age : Le cancer du sein affecte tres rarement les femmes de moins de 30 ans, mais plus
une femme avance en age, plus le risque d’en développer augmente. Le vieillissement
s'accompagne d'une diminution des capacités fonctionnelles de I'organisme et donc
perturbation de I’ADN. Cette diminution peut étre liée non seulement a une augmentation
de la production excessive d’especes réactives de I’oxygene et de 1ésions de I’ADN, mais
aussi a une diminution des capacités de réparation des acides nucléiques modifies
(Rachidi et al. , 2013).

Maladies chroniques

Diabéte de type 2 : Des données épidémiologiques indiquent en effet un risque relatif de
1,2 (IC 95% : 1,12-1,28) (Larsson et _al. ,2017) pour le carcinome du sein chez les
patients diabétiques par rapport a des personnes non diabétiques et cela indépendamment
de la présence ou non d’une obésité associ¢e. C’est 1’effet mitogénique de 1’insuline mais
également un effet inhibiteur de cette méme hormone sur la production de la Sex
Hormone-Binding Globulin (SHBG) entrainant une augmentation de la biodisponibilité de
I’cestradiol (hormone qui favorise la croissance des cellules cancéreuses) (Larsson et al. ,
2007).

Obésité : Le surpoids ou l'obésité est un facteur de risque bien connu de cancer du
sein (Renehan et al. , 2008 ; Neuhouser et al. , 2015). Les femmes obéses ont des
tumeurs plus agressives, des taux de mortalité plus élevés, une incidence de métastases et
risque accru de récidive (Renehan et al. , 2008 ; Protani et al. , 2010 ; Ewertz et al. ,
2011). Cela peut étre expliqué par la présence d’IGF-1. Par ailleurs, I'IGF est une
hormone peptidique ayant une structure chimique semblable a celle de la proinsuline, le

systeme d’IGF est impliqué dans le développement des cancers a travers 1’activation des
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voies de signalisation de PIy-K/AKT et Ras/MAPK en favorisant la survie, la prolifération
et la croissance des cellules tumorales et 1’inhibition d’apoptose (Wu et al. ,2003). et
aussi la présence d’cestradiols circulants qui possédent des propriétés mitogéniques. En
effet, I’augmentation de ce dernier proviendrait de la conversion des précurseurs
androgéniques en cestradiol grace a ’activité enzymatique de 1’aromatase présente dans
les tissus adipeux (Renehan et al. , 2015).

Facteurs hormonaux endogenes

Age précoce des premiéres menstruations : La survenue des premiéres régles avant
I’age de 12 ans augmente le risque de cancer du sein qui est du a I’exposition précoce et
prolongée a I’imprégnation hormonale qui existe durant la période d’activité des ovaires.
Une telle hypothése concorde avec les taux d’cestrogénes élevés aprés les régles, chez les
femmes qui ont eu leurs menstruations précocement (Key et al. , 2001).

Meénopause tardive : Le risque de cancer du sein augmente d’environ 3 %, pour chaque
année supplémentaire, a partir de 1’age présumé de la ménopause. Le mécanisme par
lequel la ménopause tardive augmente le risque de cancer du sein semble le fait d’une
production prolongée des hormones ovariennes (Collaborative group , 1997).

Facteurs hormonaux exogénes

Contraceptifs oraux : Le risque est augmenté d’environ 25 % chez les femmes utilisant
couramment les contraceptifs oraux. L’estimation de la prise d’une contraception orale
pendant 5 ans de 25 a 29 ans entrainerait 4,7% cas (2,7-6,7) supplémentaires de cancer du
sein pour 10 000 femmes pendant la durée de la prise, et pour les 10 années qui suivent
(Collaborative group, 1997).

Traitement hormonal substitutif (THS): A la ménopause, les taux
d’hormones féminines dans le sang diminuent fortement. Le THS de la ménopause est
prescrit pour pallier ce désequilibre. Le risque de cancer du sein augmente avec la durée
d’utilisation de ce dernier. Pour les femmes ayant suivi un THS pendant cinq ans ou plus,
le risque est augmenté de 26 % a 35 % (Collaborative group , 1997 ; Writing group for
the WHI , 2002).

Facteurs liés a la reproduction

Multiparité et age précoce a la premiere maternité : Le cancer associé a la grossesse
est défini par son diagnostic durant la gestation ou dans I’année qui suit ’accouchement.
Son incidence est en augmentation, probablement liée a 1’age plus avancé a la premiére
grossesse (Lee et al. , 2012) avec une incidence estimée a 1 a 3/1 000 grossesses

(Parazzini et al. , 2017). La grossesse provoque une différenciation accelérée du tissu
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mammaire et une prolifération rapide de I’épithélium et le développement du cancer du
sein est lié a la vitesse de prolifération des cellules épithéliales mammaires et inversement
au degré de différenciation (Russo et al. , 2000).

Le non allaitement : d’une maniére générale, plus la durée de I’allaitement est longue,
plus les femmes sont protégees contre le cancer du sein. La lactation produit des
changements hormonaux endogénes, en particulier une réduction d’cestrogeénes et une
augmentation de la production de prolactine, qui sont supposées diminuer 1’exposition
cumulative aux cestrogénes chez la femme. Par conséquent, la lactation réprimerait
I’apparition et le développement du cancer du sein (Key et al. ,1988).

Avortement : Les seins sont particulierement sensibles aux influences cancérigénes avant
la naissance du premier enfant. Lorsqu'une femme est enceinte, le niveau de plusieurs
hormones augmente beaucoup dans son corps. C'est notamment le cas pour trois d'entre
elles : I'estradiol, la progestérone, et la hCG (human Chorionic Gonadotropin). Ces trois
hormones, surtout la derniere, servent a stimuler les cellules immatures des seins pour les
amener a maturité en tant que cellules pleinement différenciées. Si ce processus est stoppé
artificiellement a cause d'un avortement provoqué, les niveaux d'’hormones chutent
brutalement, suspendant alors le processus naturel de maturation de nombreuses cellules
mammaires. Les chercheurs appellent cela "le souffle hormonal”. Ces cellules sont
maintenant vulnérables aux cancérigénes parce qu'elles ont commencé le processus de
maturation sans pouvoir le terminer (Russo et al. ,1994).

Facteurs génétiques, environnementaux, démographiques et sanitaires

Histoire familiale et mutations géneétiques : L’histoire familiale est associée, de maniére
réguliére, & un risque accru de cancer du sein. Par ailleurs, certaines mutations génétiques
sont susceptibles d’augmenter ce risque. On trouve principalement les genes BRCAI,
BRCA2, Tp53 et PTEN. Les deux génes, BRCAL et BCRA2, semblent les plus
impliqués. 1l est estimé que le risque associé aux mutations du gene BRCAL est de 57 a
65% et du géne BCRAZ2 est de 35 a 57% (Kuchenbaecker et al. , 2017).

Le gene TP53 : La mutation du géne TP53 (syndrome de Li-Fraumeni) confere un risque de
développer un cancer du sein, avant 45ans, 18 fois plus important que celui de la population
générale (Daguet et al. , 2008). Bien que les mutations deTP53 soient hautement pénétrantes, le
syndrome de Li-Fraumeni est un syndrome rare, avec moins de 400 familles rapportées

mondialement. Des mutations germinales de TP53 sont rarement retrouvées chez des familles ne

présentant que des cas de cancer du sein et/ou de I’ovaire (Desjardins, 2010).
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Radiations ionisantes : Les radiations ionisantes augmentent le risque de cancer du sein
dans la mesure ou elles endommagent I’ADN et ses constituants (Brenner et al. , 2003).
Un suivi intensif de plusieurs groupes de population a montré que le sein est 'un des
organes les plus sensibles aux effets des radiations (Key et al. , 2001).

Facteurs liés aux habitudes de vie et nutrition

Alcool : L’alcool est le seul facteur nutritionnel établi de risque de cancer du sein. Ce
risque augmente d’environ 7 % pour une consommation moyenne d’une boisson
alcoolique par jour (Collaborative group on hormonal factors, 2002). L’alcool
provoque une augmentation du niveau des hormones dans le sérum et une production
accrue de facteurs de croissance IGF (Insulin-like Growth Factor). Les IGF agissent
comme des mitogeénes, inhibent I’apoptose et interagissent avec les cestrogeénes (YU ,

1998).

Cancer du col de ’utérus

Age : L’age moyen de survenue du cancer du col de I'utérus est entre 45 et 54 ans,
(Charenje et al. , 2001). L’apparition du cancer du col a un age plus précoce est liée a
d’autres facteurs cités ci-dessous.

Le papillomavirus humain : Le papillomavirus humain HPV est un virus qui se transmet
par le contact sexuel (Higgison et al. ,1992). Quel que soit sa forme, I’infection par ce
virus est fréquente puisque 80% des femmes sont infectées au moins une fois dans leur vie
(Riethmuller et al. , 2002). La plupart du temps, le virus disparait spontanément. Dans
certains cas, le virus persiste pendant plusieurs années au niveau de la muqueuse du col de
I'utérus avec I’intervention des cofacteurs comme les facteurs environnementaux
génétiques biologiques et hormonaux. Cette association peut donc provoquer des lésions
précancéreuses, susceptibles d’évoluer vers un cancer (Cogliano et al. , 2005). Le
mécanisme de la carcinogenese implique fréquemment 1’intégration de séquences virales
dans le génome cellulaire qui s’accompagne d’une surexpression de 2 protéines virales,
les protéines E6 et E7. Celles-ci interférent avec des protéines de régulation du cycle
cellulaire, et en particulier avec les protéines suppresseurs de tumeurs p53 et pl05RB
(Schiffman et al. , 2007).

L’interaction entre la protéine E-6 et la p53: La p53 ou le gardien de génome est
souvent alterée par des mutations, et aussi en cas de cellule infectée par HPV a haut risque

c’est-a-dire HPV 16 et HPV 18. La protéine E6 peut lier avec une haute affinité la
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protéine p53 et la dégrader via 1’ubiquitine. Cette protéolyse se fait par la présence d’une
E6-AP qui transfere directement 1’ubiquitine activée sur le substrat p53 (cette propriété est
retrouvée juste dans les HPV a haut risque) (Werness et al. , 1990 ; Crook et al. , 1991).
Aprés sa dégradation, la p5S3 perd son pouvoir a corriger les 1ésions au niveau de I’ADN et
donc la cellule ne peut plus étre maintenue en G1 (Crook el al. , 1991). La perte de la
régulation du rapport Bax/Bcl2 (pro-apoptotique/anti-apoptotique) induit la survie de la
cellule malgré la présence et I’accumulation des mutations génomiques conduisant a un
phénoméne malin (Storey et al. , 1998).

L’interaction entre la protéine E7 et la protéine 105 RB : La protéine virale E7 se lie a
la protéine du rétinoblastome pRB et conduit a sa dégradation par le protéasome. Ceci
peut aboutir a la dérégulation du cycle cellulaire et a la transformation cancéreuse de la
cellule (Hayes et al. , 1998).

Le géne qui code pour la pRB est considérée comme gene suppresseur de tumeur
impliquée dans la régulation du cycle cellulaire. La pRB se fixe avec un facteur de
transcription cellulaire E2F, car ce dernier une fois libre I’E2F active constitutivement la
transcription des génes qui contrdlent la phase de transition G1/S. L’interaction pRB
représente le mécanisme par lequel la pRB et d’autres facteurs cellulaires pourraient
moduler le cycle cellulaire (Wolowiec et al. ,1996).

L’infection a HPV est I’élément majeur dans la genése du cancer du col, mais le trés
grand nombre de patientes infectées qui ne développeront pas une Iésion pré-cancéreuse
fait suggérer que I’infection en elle-méme n’est pas suffisante (Mougin et al. ,1997).
Traitement par anticorps, mycophénolate (en cas de greffe) et corticoides : sont des
immunosuppresseurs qui présentent un facteur de risque possible du cancer du col de
Iutérus. Il est d0 en partie & l'immunosuppression non spécifique qui favorise la
réplication de virus oncogenes. Des données récentes in vitro et chez I'animal suggerent
qu'ils favorisent aussi la capacité des cellules tumorales a métastaser (Guillemin, 2017).
La multiplicité des partenaires : Plus le nombre de partenaires augmente plus le risque
de contacter des papillomavirus augmente aussi, et donc il y aura plus de risque de
développer des Iésions précancéreuses conduisant a un cancer du col (Brinton, 1992)

La multiparité : La grossesse agit sur la zone de remaniement entre exocol-endocol. La
partie superficielle du col de 1’utérus est un épithélium et le cancer du col de 1’utérus est
un épithélioma (cancer cutané qui se développe aux dépends des épithéliums), entre la
partie extérieure du col (exocol) et la partie intérieure (endocol), existe une zone de

jonction qui est une zone fragile ou débute en général la cancérisation (Brinton , 1992)
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Précocité des rapports sexuels : La région genitale reste encore sensible et vulnérable
lors de la puberté et 1’adolescence, les premiers rapports sexuels a ces ages peuvent
facilement modifier certaines structures cellulaires au niveau du col utérin et les rendent
sensibles aux infections par le HPV (Brown et al. , 1990)

Le tabac : Le risque de cancer du col de I’utérus est 2 fois plus éleve chez les fumeuses
que chez les non fumeuses (Hildesheim et al. ,2001). Des hydrocarbures aromatiques
polycycliques (benzo(a)pyréne) et des nitrosamines (NNK) spécifiques au tabac et ayant
un potentiel carcinogene (Fischer et al. , 1990) ont été retrouvés dans la glaire cervicale
des fumeuses présentant une dysplasie cervicale (Holly et al. , 1993).

Le taux de nicotine et des métabolites de la cotonnine ont été retrouvés a des
concentrations plus importantes dans la glaire cervicale des fumeuses suite a la
consommation du tabac (McCann et al. , 1992) . Le nombre de cigarettes fumées chaque
jour est corrélé a la séverité de la maladie, et les femmes qui fument plus de 10 cigarettes
par jour ont un plus grand risque de lésions cervicales intra-épithéliales de haut grade (Fey
etal., 2004).

Contraception hormonale : La contraception orale est considérée comme agent
carcinogene pour le cancer du col de 1’utérus (Cogliano et al. , 2005). Les protéines E5,
E6 et E7 du génome des papillomavirus sont impliqués dans des processus de réalisation
et de transformation cellulaire. Les cestrogénes agissent comme facteur cocarcinogéne
avec le géne E7 en induisant une hyper prolifération, dérégulation du cycle cellulaire lié
en partie a I’inactivation du géne de la protéine du rétinoblastome pRB, une dysplasie de
haut grade suite a une inhibition de la différenciation épithéliale, une inhibition de
I’induction de I’apoptose et une multiplication du nombre de copies centromériques (Rile
etal., 2003)

L’alimentation : Les facteurs alimentaires peuvent également jouer un rdle dans
I’immunité du col de ’utérus. Les caroténoides (retrouvés dans les fruits jaunes, oranges
et rouges, les brocolis, la patate douce, les Iégumes a feuilles vertes foncées, les carottes),
les tocophérols (I’une des familles de la vitamine E retrouvés dans les épinards, les
poivrons et les fruits oléagineux), sont des antioxydants efficaces qui peuvent arréter les
groupes réactifs intracellulaires et, par conséquent, éviter les dommages possibles a
I’ADN. Le béta caroténe (carotte), plus particulierement sert de précurseur métabolique a
I’acide rétinoique qui agit en modulant la croissance et la différenciation des cellules
épithéliales. Une carence de 1’'un de ces aliments cités ci-dessus peut étre considérée

comme un facteur de risque (Cox, 1995).
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Les facteurs genetiques : C’est des facteurs endogénes spécifiques a chaque individu.
Certains genes ont été a ce jour mis en évidence a 1’étiologie du cancer du col de 1’utérus
comme les CMH codants pour les protéines HLA. Certaines combinaisons alléliques
particuliéres seraient associées a une augmentation de risque du cancer de col de 1’utérus
par exemple I’expression de 1’allele HLA-DQBI*0301 seul ou combiné avec 1’all¢le
HLA-1*0401 (Duport, 2007).

Cancer de ’endométre

Age : Survenant le plus souvent aprés la ménopause, 1’dge moyen au diagnostic de cancer
de ’endométre est de 68 ans. Il est découvert le plus souvent sur des métrorragies post-
ménopausiques (Amant et al. , 2005).

Diabéte de type 2: C’est le fait de développer une résistance a I’insuline qui est
responsable de I’augmentation du risque de ce cancer. L’insuline est alors en quantité
importante dans le sang et va pouvoir stimuler des facteurs de croissance agissant sur
I’endométre (Gielen et al. , 2005).

Obésité : Le cancer de I'endomeétre est le cancer avec la plus forte association avec I'exces
de poids. Une augmentation de 5 kg/m2 de I'IMC est associée a un risque relatif compris
entre 1,6 et 1,9 de développer un cancer de I'endometre (Renehan et al. , 2008). Le
mécanisme principal évoqué pour les femmes obeses est que, en pré-ménopause, 1’obésité
est responsable d’anovulation chronique. Ceci entraine une hyper-oestrogénie relative non
contrebalancée par la sécrétion de progestérone. Les tissus adipeux entrainant
I’augmentation du taux d’estrogeéne par la conversion de 1’androstenedione en oestrogeéne
et ’aromatisation des androgénes en cestradiol, augmentent ainsi leurs taux de risques
(Kneale et_al. , 1993). Par ailleurs, les obeses ont une biodisponibilité augmentée de
I’oestrogene libre en raison des taux faibles de sex hormone binding globulin (SHBG),
une conséquence de I’hyperinsulinisme (Figure 5). La leptine secrétée par le tissu adipeux
est considérée comme un stimulateur de la cancérogenese et un activateur de 1’aromatase
(Fader et al. , 2009).
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Figure 5: Relation entre les hormones et l'obésité qui affectent la croissance de

I'endomeétre chez les femmes ménopausées (Calle et al. , 2004).

Syndrome de Lynch

Le syndrome de Lynch est lié a une mutation constitutionnelle, transmise selon un mode
autosomique dominant, d'un des genes du systeme MSH, impliqué dans la réparation des
mésappariements de I'ADN : MSH1, MSH2, MSH6 ou du géne EpCAM conduisant a
I'inactivation de MSH2. Lorsqu'une mutation somatique altere le second allele du géne, il
en résulte la perte de fonction d'une des 4 protéines composant le systtme MSH,
conduisant & une instabilité du genome dans les cellules tumorales (Colas et al. , 2012).
La prévalence du syndrome de Lynch parmi les cancers de I'endométre est estimée entre
0,5 et 4,6 % (Egoavil et al. , 2013).

Puberté précoce et ménopause tardive : L’age a la puberté détermine le moment ou les
ovaires commencent a produire les cestrogénes et la ménopause le moment ou elles
arrétent d’en produite. Une puberté plus précoce ou une ménopause tardive exposent donc
I'endomeétre a des modifications structurelles et I'évolution des cellules spécialisées en
réponse aux fluctuations des cestrogenes et de progestérone pendant le cycle menstruel, ce
qui conduit & une hyperplasie de I'endometre, et éventuellement un cancer de I'endometre

de type 1 (Clement et al. , 2002). L'hyperoestrogénie relative induit une instabilité micro-
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satellitaire a I'origine de I'inactivation du géne PTEN (Mutter et al. , 2000 ; Zheng et al. ,
2004).

La nulliparité : Le cycle menstruel des femmes connait une période pendant laquelle la
zone fonctionnelle de 1’endométre s’affaisse. Afin d’accueillir le futur ovule fécondé,
I’endometre doit se régénérer. Pour cela, les cestrogeénes jouent un role de stimulation de la
croissance cellulaire de 1’endométre. Lors d’une grossesse, il n’y a plus d’ovulation
pendant 9 mois. La stimulation d’cestrogénes ne s’arréte pas pour autant, mais est bien
moins importante que s’il y avait eu 9 cycles ovariens. Ainsi, les femmes n’ayant pas

d’enfant sont exposées a des quantités plus grandes d’cestrogenes (Kjaer et al. , 2004).

Cancer de ’ovaire

Age : Le risque augmente en vieillissant, le cancer de I’ovaire étant plus courant chez les
femmes de 50 a 70 ans (Booth et al. , 1985).

Hérédité : Les femmes qui présentent une mutation sur les génes BRCAL et BRCA2 ont
un risque plus elevé de cancer de I'ovaire, environ 20 a 50% pour le géne BRCAl etde 5
a 23% pour le géne BRCA2 (Chen et al. , 2007 ; Kuchenbaecker et al. , 2017).

Obésité : Par rapport aux femmes de poids normal, les femmes en surpoids ont 7 % de
risque supplémentaire de développer un cancer de l'ovaire et les femmes obéses ont un
sur-risque de 23 % (Liu et al. , 2015). Les taux élevés d'androgénes ont été associés a une

augmentation du risque de cancer de lI'ovaire (Ose et al. , 2015).

Cancer des trompes de Fallope

Age : Le cancer de la trompe survient le plus souvent entre 40 et 60 ans (Pectasides et al.
, 2006), avec un 4ge moyen de 57 ans (Nordin., 1994)

Prédisposition génétique : La survenue de cancer tubaire chez les patientes porteuses de
mutations des genes BRCAlet BRCA2 est bien reconnue (McEwen et al. , 2004). Le
cancer de la trompe est également associé a une surexpression de p53, HER-2/neu et c-
myc (Chung et al. , 2000). Le HER2 est un récepteur membranaire appartenant a la
famille des facteurs de croissance, le travail du HER?2 est de contréler une protéine située
a la surface des cellules qui les aide a croitre. Si le gene HER2 change, cela risque de
favoriser la croissance d’une tumeur a cause d’une amplification de ce dernier (une
surexpression de HER?2) (Burstein et al. ,2005)

Le géne c-myc est un proto-oncogene qui s'exprime dans de nombreuses cellules normales

en phase de croissance. La dérégulation de I'expression de ce gene a eté impliquée dans le
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développement d'un grand nombre de tumeurs. Le gene c-myc est serait activer par
translocation génique dans certains tumeurs (Neel et al. ,1982).
Ménopause : Le cancer primitif de la trompe est classiquement un cancer de la femme

meénopausée dont la proportion varie entre 60 % et 90% (Body et al. , 1990).

. Association a d’autres cancers : Une association au cancer de ’endomeétre du col de

I’utérus, I’ovaire et au cancer du colon sont considérés comme des facteurs de risque

(Baekeland et al, 2000).

Cancer vulvaire

Age : Le risque de cancer vulvaire augmente avec I'dge. Moins de 20% des cas concernent
des femmes de moins de 50 ans et plus de la moitié surviennent chez des femmes de plus
de 70 ans (American Cancer Society, 2018).

Papillomavirus humain : Plusieurs types de HPV ont été associés a des cancers du col de
I’utérus, du vagin et de la vulve chez la femme. Ceux-ci sont connus comme des types de
HPV & haut risque et comprennent le HPV 16 et le HPV 18 ainsi que d'autres. L'infection
par un HPV a haut risque peut ne produire aucun signe visible jusqu'a ce que des
changements précancéreux ou un cancer se développent (Kenter et al. , 2009).

Infection par le VIH : Le VIH, endommage le systeme immunitaire, et rend les femmes
plus susceptibles de contracter et de rester infectées par le HPV. Cela pourrait augmenter
le risque de pré-cancer vulvaire (Gray et al. , 2010).

Lichen scléro-atrophique : Ce trouble, également appelé lichen scléreux et atrophique
(LSA), fait que la peau vulvaire devient tres fine et démange. Le risque de cancer vulvaire
semble étre légérement augmenté par le LSA, avec environ 4% des femmes ayant un LSA
développant plus tard un cancer vulvaire. (Mert et al. , 2013).

Traitement

La chimiothérapie

Le principe de la chimiothérapie consiste a administrer des substances chimiques
cytotoxiques destinés soit a détruire les cellules cancéreuses, soit a bloquer leur
multiplication, et aussi pour prévenir ou limiter la formation des métastase. La
chimiothérapie est aussi utilisée pour réduire la taille d’une tumeur trop volumineuse et
facilite ainsi son traitement par la chirurgie (Chabner et al. ,2005).

La chimiothérapie néo-adjuvante est réalisée avant un acte chirurgical ou avant un

traitement par la radiothérapie afin de diminuer la taille de la tumeur et de la sensibiliser

16



Synthése bibliographique

aux radiations (Lena, 1981), alors que la chimiothérapie adjuvante est réalisée apres
une opération afin de limiter le risque de récidive (Alix-Lanabieres et al. , 2008).

L’idée de base est d’empécher la phase de croissance des cellules cancéreuses. Les
médicaments toxiques administrés atteignent les cellules ayant commencé un cycle
cellulaire c’est-a-dire durant la division cellulaire ; elles tuent les cellules cancéreuses en
créant des dommages ou en interférant avec la synthése de I’ADN (Kasper et al. ,2005).
Les médicaments sont administrés seuls ou en association avec la radiothérapie ou la
chirurgie, selon le type et le stade de la tumeur, ils sont classés en : (Chabner et al.
,2005).

Anti-metabolites : IIs bloquent la synthése de I’ADN au cours de la phase S du cycle
cellulaire, comme : le 5-Fluorouracile ou 5-FU, qui se substitue des nucléotides, il
interfere alors avec la synthese des bases puriques et pyrimidiques nécessaires a I'ADN
(Walkoc et al. ,2005).

Antibiotiques anticancéreux (Intercalants) : Le role des antibiotiques est de se fixer avec
I’ADN et former des complexes qui empéchent sa transcription. Parmi ces antibiotiques :
la bléeomycine, I'actinomycine D, la daunorubicine et I'adriamycine (Lechat et al. ,1982).
Anti-mitotiques : (les poisons du fuseau cellulaire), Représentent les drogues
anticancéreuses les plus utilisées et les plus importantes. En se fixant de maniere
specifique sur la tubuline, elles inhibent leur polymérisation et donc bloquent la formation
de fuseau mitotique, bloquant ainsi le cycle cellulaire en une métaphase prolongée, ce qui
déclenche l'apoptose. Les représentants de cette classe sont: les vinca-alcaloides
(vinblastine, vincristine) et les taxanes (Paclitaxel,Docétaxal) (Rowinsky et al. ,1991).

La radiothérapie

Elle fait partie des traitements locaux régionaux, appliqués dans la prise en charge d’un
cancer sur deux. Elle peut étre utilisée seule ou en association avec la chirurgie ou avec la
chimiothérapie, soit en préopératoire pour diminuer la taille de la tumeur ou en post-
opératoire afin de détruire les cellules cancéreuses qui ont pu rester aprés l'intervention
(Meyer et al. ,2007).

La radiothérapie utilise les rayonnements ionisants. Elle peut participer a la guérison de 40
% des cancers (curative), elle peut diminuer les douleurs et les symptémes du cancer
(palliatif). Elle est appliquée pour traiter les tumeurs primitives et aussi pour traiter les
territoires ganglionnaires (Gérard et al. ,2010).

Les deux grands types de radiothérapie utilisés en cancérologie sont:
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La radiothérapie externe : Consiste a traiter une lésion interne & l'aide d'une source
extérieure de rayons, qui traverse les plans superficiels avec une faible énergie pour aller
se concentrer sur la cible (au niveau de la cellule cancéreuse). Différentes molécules
constitutives peuvent étre altérées mais ce sont surtout les effets sur I’ADN qui seront les
plus impliqués dans le processus de mort cellulaire. Ainsi, des ponts entre les deux brins
de I’ADN peuvent se former ou au contraire les rayonnements peuvent entrainer des
cassures simple ou double brin. Si le matériel génétique est Iésé, la cellule ne pourra pas
se dupliquer lors de la mitose suivante et finira par mourir (Valette et al. ,2009).

La radiothérapie interne ou curiethérapie : La curiethérapie est une technique de
radiothérapie interne ou la source d'irradiation est directement introduite dans la tumeur
ou a proximité immediate de celle-ci. L'atteinte des organes périphériques est limitée et la
dose recue par la tumeur est plus importante. Grace a son action ciblée, les effets
secondaires liés a l'irradiation des tissus sains sont limités. Les différents sources
radioactives (iridium, césium, iode) sont insérées par curiethérapie interstitielle c¢’est-a-
dire par effraction de la barriere cutanée si la tumeur est dans la peau ou la prostate, ou par
curiethérapie endocavitaire c¢’est-a-dire par voie naturelle comme dans le vagin ou le col
de l'utérus a l'aide d'un applicateur (Skowronek et al. ,2014).

L’hormonothérapie : Elle est utilisee uniquement dans le cancer du sein. La
connaissance de la sensibilit¢ du cancer du sein aux estrogénes est a 1’origine de
I’hormonothérapie. La sensibilit¢ des cellules tumorales aux estrogenes se fait par
I’intermédiaire des récepteurs d’estradiol (RE) et de progestérone (RP). C’est la présence
de I’un au moins des deux récepteurs dans le tissu tumoral qui définit I’hormonosensibilité
de la tumeur. En I’absence des récepteurs RE et RP, il n’y pas d’indication a un traitement
hormonal (Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group, 1998). Une fois ces
récepteurs se lient a leur ligand (oestrogene), cette interaction est suivie par la fixation de
ce complexe sur des séquences cibles de I'ADN appelée "éléments de réponse aux
cestrogénes" ; ce qui entraine une réponse biologique, soit I'augmentation ou la répression
de la transcription (Mader, 1993). D’autre part, une surexpression de ces récepteurs est
caractéristique des deux tiers de tumeurs mammaires (Holst et al. , 2007). La prolifération
rapide est en corrélation avec une accélération du cycle cellulaire. Elle réduit le temps
nécessaire pour les mécanismes de réparation de ’ADN et augmente les niveaux de
I’ADN endommagé et les risques de mutations (Jefcoate et al. , 2000).

L hormonothérapie consiste a supprimer I’action stimulante des estrogenes sur les cellules

tumorales. Elle est basée sur la privation en estrogenes des cellules tumorales :
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suppression ovarienne, inhibiteurs de 1’aromatase, ou sur le blocage des RE par le
tamoxiféne (Clemons et al. , 2001 ; Dridi et al. , 2007).

Les types d’hormonothérapie

La suppression ovarienne : Peut étre réalisée de différentes facons :

Suppression ovarienne définitive par chirurgie : la technique la plus utilisée est la
ccelioscopie qui permet une réduction notable de la mortalité, de la morbidité et de la
durée d’hospitalisation.

Suppression ovarienne définitive par radiothérapie. La radiothérapie est une alternative a
la chirurgie. L’arrét de la fonction ovarienne survient apreés un délai de trois a six mois
(Hughes et al. , 2004).

Suppression ovarienne par analogues de LH—RH: Les analogues de LH—RH,
administrés en continu, bloquent la sécrétion ovarienne d’estrogénes et de progestérone, et
induisent une suppression ovarienne chimique potentiellement réversible (Kaufmann et
al. , 1988).

Hormonothérapie compétitive : Ce type d’hormonothérapie utilise les anti-cestrogenes.
Ils bloquent l'action cellulaire des cestrogeénes en se fixant a la place de 1'cestradiol sur
I'ER. Le tamoxiféne est le plus utilisé dans le traitement des cancers du sein hormono-
dépendants grace a son action cytostatique par blocage des cellules en phase GO/G1 du
cycle cellulaire (Clemons et al. , 2001).

Les inhibiteurs de I’aromatase (I1A): Ils ne peuvent étre utilisés que chez les femmes
ménopauseées. Les A empéchent la synthése périphérique des estrogenes. Trois
molécules sont actuellement disponibles : Anastrozole (ANA), Létrozole (LET) et
Exémestane (EXE). L’étape limitante de cette voie métabolique, catalysée par
I’aromatase, est la transformation de la testostérone en cestradiol et de 1’androsténedione
en cestrone. Les TA interagissent indirectement, par blocage de I’aromatase, en inhibant la
synthése des cestrogénes. Leur utilisation thérapeutique est basée sur le fait qu’une
augmentation de ’activité aromatase est susceptible de promouvoir la croissance et la
prolifération de cellules tumorales mammaires (Simpson, 2005 ; Dridi et al. , 2007).

La thérapie ciblée

Les thérapies ciblées forment une classe innovante de médicaments anticancéreux. A
I’inverse de la chimiothérapie, ils agissent spécifiquement sur les cellules cancéreuses en
ciblant une caracteristique propre a celles-ci, ou tout du moins largement plus fréquente
chez elles que dans les cellules saines. Ce type de traitement permet en principe d’obtenir

une meilleure efficacité, tout en réduisant le risque d’effets secondaires. Elle peut étre
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utilisee dans plusieurs types de cancers gynécologiques tels que : cancer du sein, de
I’endométre, du col de 1’utérus, de I’ovaire ou encore des trompes.

Exemple

Le trastuzumab (Herceptin®) est unanticorps monoclonal qui cible les cellules
cancéreuses qui produisent en trop grande quantité la protéine HER2 (un proto-oncogene).
Il est utilisé seul, aprés une radiothérapie, ou en association a une chimiothérapie

adjuvante (Slamon et al., 2001).
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Matériels et méthode

Type de I’étude

Nous avons tenté de réaliser une étude retrospective épidémiologique sur la population de
Tlemcen, afin de déterminer les différents facteurs de risque dans le développement des
cancers gynécologiques dont le cancer du sein, le cancer du col de ’utérus et le cancer de
I’ovaire.

Nous avions au préalable établi un questionnaire visant a spécifier les différentes données
nécessaires a notre étude. Ce questionnaire sera détaillé plus loin (figure 6)

Vu les circonstances exceptionnelles liées au confinement, nous n’avons pas pu nous
déplacer et réaliser nous-méme cette enquéte. C’est pourquoi, nous avons opté pour une
analyse de données antérieures provenant de deux études réalisées dans le cadre de
I’obtention du diplome de master, réalisées a la facult¢ de SNV de Tlemcen, et sur la
population de Tlemcen.

Il s’agit de :

L’¢tude réalisée en 2017 par Bekri Sarah et Madani Amina sous la direction du Professeur
Henaoui L., service d’épidémiologie CHU Tlemcen et intitulée « Les déterminants de
consultation, de diagnostic et d’acces au traitement des femmes atteintes d’un cancer du
sein ou d’un cancer du col de I’utérus »

L’¢étude réalisée en 2018 par Belkhouf Aicha sous la direction de Dr. Badid N., maitre de
conférences A, université de Tlemcen et intitulée « Statut redox chez une population

atteinte de cancer du sein et de I’ovaire avant et apres traitement »

Population étudiée

Etude de Belkherouf (2018) : La population est un échatillon aléatoire constitué de 13
patientes dont 9 atteintes de CS et 4 atteintes de CO, nouvellement diagnostiquées (en
2018), ayant subi la lére cure de chimiothérapie, au sein du service d’oncologie de
I’Etablissement Publique Hospitalier (EPH) au niveau de la daira de Maghnia. Les

patientes habitent toutes la région de Maghnia

Les patientes sont agées entre 20 et 60 ans avec un age moyen de 52,78 * 8,63 pour les

femmes atteintes du CS et 54,00 £ 0,00 pour les femmes atteintes du CO.

Les informations ont été obtenues par un questionnaire (tableau A13 en annexe), puis

complétées par ’interview des malades en face a face
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Etude de Bekri et Madani (2017): L’étude a été menée sur un échantillon aléatoire de
181 Patientes dont 170 atteintes du cancer du sein CS et 11 atteintes du cancer du col de
I’'utérus (CCU), diagnostiquées au niveau de 1’établissement hospitalier spécialisé meére
enfant et au niveau du service de consultation de radiothérapie de Tlemcen sur la période
s’étalent de novembre 2016 jusqu’a avril 2017

Les patientes sont agées de 20 a 80ans avec un age moyen est de 51,78 ans + 11,81.

La collecte des données a été faite a 1’aide d’un questionnaire (figure 20 en annexe), par
une interview en face a face avec les patientes et complétées par consultation de dossiers
médicaux.

Questionnaire

Le questionnaire ci-dessous (figure 6) nous permet de collecter les informations
suivantes :

Caractéristiques sociodémographiques

Age et consanguinité des parents : afin de distinguer les cancers familiaux d’une part et
définir 1’age le plus exposé d’autre part. Ceci pourrait aider éventuellement a déterminer
I’age du dépistage.

Profession et niveau intellectuel : afin de déterminer les métiers a risques pour les
femmes. Par ailleurs ces deux paramétres influent considérablement la qualité de vie et
donc le risque de cancer.

IMC ou I’obésité peut étre un facteur de risque

Statut hormonal : situation matrimoniale (qui renseigne sur I’activité sexuelle), 1’age de
mariage et le nombre d’enfants, avortements, dge a la ménopause, allaitement, utilisation
de contraceptifs, traitement de ménopause....

Caractéristiques du cancer et santé de la patiente

Type, age d’apparition, stade, traitement et méthode du diagnostic.

Antécédents familiaux de cancers afin de déterminer la part de la composante génétique et
donc mettre en évidence une predisposition genétique.

Antécédents personnel de cancers ou d’autres pathologies : les infections vaginales qui
pourraient favoriser la survenue de ce type de cancer. Les antécédents personnels de
cancer peuvent indiquer une exposition particuliere a des cancérigénes.

Traitements subis par les patientes susceptibles de favoriser un cancer tel que corticoides ,
cyclosporin( noeral, sandimmune), mycophénolate (en cas de greffe)

Hygiéne de vie et environnement des patientes
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Ce volet concerne essentiellement :

L’alimentation des patientes et plus précisément la fréquence de consommation des fruits
et Ilégumes, ainsi que les aliments fast food.

Le tabagisme actif ou passif

L’utilisation de cosmétiques cancérigénes (2 base de paraben)

La pratique d’une activité physique

L’habitat du point de vue précaire, utilisation de matériaux cancérigénes comme
I’amiante, ou Sa situation comme par exemple a proximité d’une zone industrielle exposée
aux produits cancérigenes.

Facteurs de stress pouvant favoriser le déclanchement du cancer.
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Données démographiques
age:
profession :

Poids taille indice de masse corporelle (IMC) :

lien de parenté entre vos parents consanguins 1* degré 2 eme degré non consanguins
situation matrimoniale marié  Célibataire ?

Marié ? Si oui, I’4ge de mariage ? nombre d’enfants ages

age a la premiére grossesse ?

avortement ?

L’age des premicres régles ? cycle régulier ou non ? (syndrome des ovaires
polykystiques)

L’age de ménopause ?

Suivez-vous des traitements hormonaux de la ménopause (THM)

Durée moyenne d’allaitement ?

Votre fréquence de rapport sexuel ?

Utilisez-vous des contraceptifs ? si oui, quel type ? pilule stérilet patch....
Depuis quand ?

Avez-vous déja utilisé un de ces médicaments : Distilbene, Furostilboestrol,

Stilboestrol-Borne dans les années précédentes ? (1940-1971)

Données sur le cancer

le type de cancer ? age d’apparition ?

Stade du cancer ?

Type de traitement ?

Antécédents familiaux ?

autre maladie chronique ?

avez-vous déja eu une infection vaginale (papillomavirus ou infection a Chlamydia)
types de médicaments que vous preniez ? corticoides , cyclosporin( noeral,
sandimmune)

traitement par anticorps ?

mycophénolate ? en cas de greffe
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Comment 1’avez-vous appris ?

Consultation de routine

Consultation médicale suite a I’apparition de symptémes, et si oui, lesquels ?
Découverte fortuite

De votre médecin traitant, de votre gynécologue, autres précisez

Méthode de diagnostic

Hygiéne de vie et environnement

Utilisation des anti-transpirants ? Fréquence par jour ? présence de paraben et des
sels d’aluminiums dans ce dernier ?

Utilisation du talc ?

Types de produits cosmétiques intimes que vous utilisez ?

Eau avec laquelle vous vous rincez ?

Douche publique ? fréquence ?

Types de sous-vétements

Exercez-vous une activité physique
Alimentation

Alimentation fast food fréquence par semaine

Consommation des légumes et fruits ? lesquelles ? fréquence par semaine
Consommation des boissons gazeuses fréquence par semaine

Aliments en conserves ? lesquels ? fréquence par semaine

Consommation des sucres

Nombre de repas par jour ? Durée moyenne entre chaque repas ? pertinence ?
Alcool, tabagisme ? fréquence, nombre de cigarettes, age du debut de

consommation et durée

Habitat et situation géographique ?

L’habitat individuel précaire moyen bon
L’habitat collectif précaire moyen bon

Dans la ville dans la campagne (a proximité de champs)
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A cOté d’une zone industrielle
A c6té d’une forét

Présence de relais station d’essence, décharge

Figure 6 : Questionnaire de I’enquéte
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Résultats et interprétation

Données sociodémographiques
1. Age
Les tranches d’age ont été définies comme suit en se basant sur la bibliographie (Booth et
al., 1985 ; Charenje et al. , 2001 ; Timothy et al. ,2001) :
< 30 ans : rare, mais renseigne sur les cancers familiaux
31-40 ans : fréquence moyenne
41-60 ans : risque maximal
> 60 ans : le risque diminue apres la soixantaine
Les cancers du sein (CS) et du col de 1'utérus (CCU) sont extrémement rares chez les
femmes de moins de 30 ans. Les femmes les plus touchées sont agées entre 41 et 60 ans.
Toutefois, dans notre population, les femmes de plus de 60 ans semblent étre exposées au
méme risque. En ce qui concerne celles atteintes d’un cancer de ’ovaire (CO), les
données indiquent que les femmes de plus de 50ans sont les plus exposées. Toutefois
I’échantillonnage demeure faible méme si le résultat est plus au moins logique (figure 7,

tableau Al en annexe).

co CS/Ccu

2%

H<30 E<30ans
M 31-40 ans M 31-40 ans
i 41-50 ans i 41-50 ans
M 51-60 ans M 51-60 ans
> 60 ans M >60ans

Figure 7 : Répartition de la population selon I’4ge

Consanguinité des parents

26% seulement des femmes atteintes des CS/CCU sont issus de mariages consanguins. Il
pourrait s’agir d’une prédisposition familiale si les cas concernés présentent des
antécédents familiaux de cancer. Le degré de consanguinité n’a pas été précisé. En ce qui
concerne, le CO, les parents des quatre femmes sont apparentées (figure8, tableau A2 en

annexe).
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co CCu/cs

M oui M oui

Hnon Enon

Figure 8: Répartition de la population selon la consanguinité des parents

Activité professionnelle

La population étudiée est dans sa majorité une population de femmes au foyer. Les
données concernant les 26% exercant une profession, sont incompletes puisque les
informations sur le type d’activité en question n’est pas disponible (figure9, tableau A 3

en annexe).

co CS/Ccu

M avec emploi M avec emploi

H sans emploi M sans emploi

Figure 9: Répartition de la population selon ’activité professionnelle

Niveau d’instruction

La grande majorit¢ des femmes atteintes d’'un CS/CCU sont analphabétes ou ont un
niveau d’instruction trés bas. 7% seulement d’entre elles sont universitaires. Le reste a un
niveau moyen ou secondaire. Pour le CO, toutes les femmes sont analphabeétes, et la
encore il peut s’agir d’un biais d’échantillonnage vu I’effectif trés réduit (figurel0, tableau

A4 en annexe).
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co

M analphabete
H primaire

i moyen

M secondaire

M supérieur

CS/Ccu

H analphabete
M primaire

i moyen

M secondaire

M supérieur

Figure 10: Reépartition de la population selon le niveau d’instruction

1. Statut hormonal

1. Situation matrimoniale

86% des femmes atteintes de CS/CCU sont mariées ou 1’ont été. 14% d’entre elles sont
célibataires. Toutefois les données sur la durée du mariage des femmes divorcées ou veuves
n’est pas disponible. Les 4 femmes atteintes d’un CO sont mariées (figurell, tableau A5 en

annexe).

Cco CCU/CS
M Célibataire H Célibataire
M Divorcée M Divorcée
M Mariée i Mariée
H Veuve H Veuve

Figure 11: Répartition de la population selon la situation matrimoniale

2. Grossesse
Selon la bibliographie le risque de CS/CCU augmente avec le nombre de grossesses, nous

avons classé les patientes selon le nombre de grossesse et/ou enfants comme suit (Brinton
, 1992 ; Leeetal., 2012) :
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1 < Nombre de grossesses < 3 : risque réduit

Nombre de grossesses = 4 : risque modéré

5 <Nombre de grossesses < 6 : risque important

7 < Nombre de grossesses < 14 : risque maximal

80% de la population des femmes atteintes de CS/CCU ont déja été enceintes et/ou ont eu

des enfants. Plus de la moitié¢ a eu plus de 4 enfants. 17% seulement d’entre elles n’ont

jamais mené de grossesses (Figure 12) (Tableau 6 en annexe).

Cs/ccu

2%

HN=0
H1<N<3
M N=4
HM5<N<6
M7<N<14
DM

DM : Données Manquantes
Figure 12 : Répartition de la population atteinte de CS/CCU selon le nombre de

grossesses et/ou enfants

Concernant le CO, la bibliographie rapporte aussi un lien entre le risque de cancer et 1’age
de la premiere grossesse, plus lapremiére grossesse est tardive, plus le risque
de cancer augmente (Ateilah, 2008) :

<24 ans : risque faible

25 — 29 ans : risque modéré

> 30 ans : risque elevé

Les résultats indiquent que ’age a la premiere grossesse de 1’ensemble les femmes

atteintes d’un CO est de plus 30ans (figure 13, tableau A7 en annexe).
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co

H<24ans
H25-29ans

M>30ans

Figure 13 : Répartition de la population atteinte de CO selon 1’age a la premicre grossesse
Allaitement

D’apres nos résultats, 23% seulement des patientes atteintes de CS/CCU n’ont jamais
allaité. En ce qui concerne le reste des femmes, les données sur la durée d’allaitement et le
nombre d’enfants allaités ne sont pas disponibles.

Toutes les femmes atteintes d’un CO ont allaitées (figurel) (tableau 8 en annexe).

co CCU/Cs

0%

M oui M oui

H non Hnon

Figure 14: Reépartition de la population selon I’allaitement

Age a la ménarchie

Selon la bibliographie, 14 ansest 1’dge moyen de la survenue de la ménarchie. Par
ailleurs, la survenue des premiéres régles avant 1’age de 14ans augmente le risque de
cancer du sein.

Apres 14 ans, les femmes sont moins exposeées a ce risque (WCRF/AICR, 1997).

Les résultats indiquent que la proportion des femmes atteintes de CS/CCU ayant eu une

ménarchie précoce est presque égale a celle des patientes ayant eu une ménarchie tardive.
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En ce qui concerne le CO, toutes les patientes de notre échantillon ont eu leurs regles

apres 14 ans (figure 15, tableau 9 en annexe).

co Cs/ccu

3%

H avant 14ans
Havant 14 ans
M apres 14ans
H apres 14 ans
M DM

DM : données manquantes

Figure 15 : Répartition de la population selon 1’age de ménarchie

5. Age a la ménopause
50 ans, est ’dge moyen de la survenue de la ménopause. Les femmes qui ont leur
ménopause apres 50ans présentent un risque accru de cancer du sein, tandis que les
femmes ménopausées avant 50ans sont moins exposées a ce risque (Berrino, 2004).
37% des patientes ayant un CS/CCU ont été ménopausées apres 50ans. Concernant les
femmes atteintes d’un CO, toutes ont été ménopausées aussi apreés 50ans (figure 16)

(tableau 10 en annexe).

0% CcoO CS/CCuU
H<50ans
H<50
H>50ans
H>50
M DM

DM : Données manquantes.

Figure 16: Répartition de la population selon I’4ge a la ménopause
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I11-  Caractéristiques du cancer

1. Stade du cancer
Pour le CS/CCU, plus de la moitié des femmes présentent une tumeur de stade I, 13%
seulement sont au stade | et 9% a un stade tres avancé (stade 1V). Pour le CO, toutes les

femmes présentent une tumeur stade 111 (figurel7, tableau A11 en annexe).

CS/CCcuU Cco

M Stade |

M Stade |
M Stadell

M Stade |l
id Stade Il

id Stade Il
M Stade IV

M Stade IV
DM

DM : Données Manquantes
Figure 17 : Répartition de la population selon le stade de la tumeur

2. Antécédents personnels et antécedents familiaux du cancer

- Antécedents personnels (ATP)
Plus de la moitié de la population atteinte de CS/CCU n’a pas d’antécédents personnels
de cancers. 37% des patientes ont déja eu des cancers, mais les données disponibles
n’indiquent pas s’il s’agissait d’un CS/CCU ou d’autres types de cancers (figurel8,

tableau 12 en annexe).

CS/Ccu

H présence d'antécédants

H pas d'antécédants

Figure 18 : Répartition de la population atteinte de CS/CCU selon les ATP
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Antécédents familiaux ATF
2 des femmes atteintes d’un CO ont déja eu un CS dans la famille et les 2 autres ont déja

eu d’autres cancers (figurel9, tableau 12 en annexe).

co

M cancer du sein

H autres cancers

Figure 19: Répartition de la population atteinte de CO selon les ATF
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Discussion

Chague année la gent féminine est fortement touchée par les cancers gynécologiques et
mammaires, ceci est lié a la survenue des mutations génétiques ainsi a 1’exposition aux
différents facteurs de risques, car ces derniers donnent lieu a 850000 déces, soit 30% des
déces par cancer chez la femme, dont plus de 400000 sont dus au cancer du sein, 273000
au cancer du col utérin et 125000 aux autres cancers gynécologiques (OMS, 2002). Le but
de notre étude consiste a analyser les aspects épidémiologiques et d’identifier les
différents facteurs de risque liés a 1’étiologie de certains cancers gynécologiques, Nous
avons réalisé une ¢étude par 1’analyse des données issues d’études antérieures réalisées
dans D’université de Tlemcen, entre 2017 et 2018. Il est admis qu’il s’agit de 194
canceéreuses (la premiere population est constituée de 9 patientes attentes d’un cancer du
sein, 4 par un cancer de ’ovaire, et la deuxiéme est constituée de 170 patientes attentes
d’un cancer du sein, 11 par un cancer du col de 1’utérus), au niveau de CHU de Tlemcen
et ’EPH de la Daira de Maghnia.

Cette étude a permis de révéler un certain nombre de facteurs qui serait potentiellement
associés a I’apparition de ces cancers.

L’age est un facteur de risque important vis-a-vis du cancer du sein, du col de ’'utérus et
de I’ovaire. De nombreuses études épidémiologiques prouvent que ’incidence du cancer
augmente avec 1’age. En effet lorsqu’une femme vieillit, des mutations de I’ADN au sein
des tissus ovariens et mammaires peuvent s’accumuler, augmentant ainsi le risque du
cancer (Rachidi et al. , 2013). La tranche d’age la plus touchée par la maladie est entre
45 a 60 ans selon Gouadfel et Badis (2013), et entre 45 a 65 ans selon Cordina-Duverger
(2015). Ces constations concordent avec nos résultats. En effet selon notre étude la
tranche d’age la plus touchée par le cancer est entre 41 et 60 ans avec une fréquence de
29%. Les femmes de plus de 60ans semblent également a risque pour ces cancers avec
une fréquence de 23,3%.

Cette méme population est caractérisée par un niveau socio-culturel et économique
relativement bas caractérise un taux d'analphabétisation éleve, 40% pour le cancer du sein
et du col de I'utérus. Les femmes analphabétes sont incapables d'interagir avec toutes
sortes d’informations médicales, cela est en rapport selon la littérature au manque
d’information ou de familiarité avec les dispositifs de prévention, de diagnostic et de prise
en charge, une sous-estimation et un manque d’anticipation des risques par les patientes

(Bacqué, 2005) . D’ailleurs nous avons noté la majorité des cas étudiés, environ 53% des
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femmes atteintes de cancer du sein et du col de 1’utérus ainsi que toutes les femmes ayant
un cancer de I’ovaire sont diagnostiquées a un stade tardif allant de stade II jusqu’a stade
VI. Ce retard de diagnostic pourrait étre aussi lié¢ a I’absence de symptologie spécifique et
de la mauvaise accessibilité anatomique des ovaires (Chene et al. , 2013). En plus des frais
des consultations, d'examens complémentaires et des colts des traitements, s’ajoute une
mal nutrition. Les patientes ayant un faible revenu ne peuvent pas assurer un régime
complet basé sur la consommation des fruits, légumes et viande (de facon raisonnable), qui
sont riches en antioxydants (les éléments qu’on retrouve essentiellement dans les poivrons
et les fruits oléagineux) qui module la concentration des hormones stéroidiennes et
régulent le métabolisme hormonal et peuvent arréter les groupes réactifs intracellulaires et,
par conséquent, éviter les dommages possibles a ’ADN (Cox, 1995). Par ailleurs les
flavonoides (retrouvés dans les oignons et les fraises) diminue le risque du cancer du sein
par I’action des composés polyphénoliques qui inhibent les différents stades du cancer en
déclenchant 1’apoptose par 1’augmentation de 1’expression des génes pro-apoptotiques
(Fink et al. , 2007). D’autre part les caroténoides (retrouvés dans les fruits jaunes et
oranges comme les carottes), et les vitamines réduisent le risque de cancer du sein. En effet
ces nutriments ont été liés a des mécanismes de carcinogenese et conférent des effets

protecteurs (Visioli et al. ,2004).

Il a été rapporté que les cancers du sein et de 1’ovaire sont influencés aussi par plusieurs
facteurs génétiques (Van Marcke et al. ,2016). Selon nos résultats, les 4 femmes atteintes
de cancer de ’ovaire présentent des antécédents familiaux du cancer et 37% de celles
atteintes d’un cancer du sein et cancer du col de 1’utérus présentent des antécédents
personnels du cancer. En réalité il existe des cas de transmission de modifications
génétiques, de génération en génération, qui exposent a un grand risque de cancers du sein
ou de l'ovaire et qui representent 5 a 10% des cancers mammaires et 15 a 20% pour les
cancers de ’ovaire héréditaires. Les génes les plus fortement impliqués sont BRCA1 et
BRCA2 (Nkondjock et al. , 2005). De plus, un mariage entre deux cousins dans une
famille concernée par un gene défectueux accroit le risque de recevoir ce géne muté en
deux copies chez les enfants et donc d'étre frappé par le cancer (Talbi et al. ,2008). Nos
résultats ont d’ailleurs révélé que tous les cas de CO ainsi que 26% de ceux atteints de
CS/CCU sont issus de parents consanguins.

Parmi les facteurs contribuant a I’apparition deS cancers gynecologiques on évoque

I’activité sexuelle (Brown et al. , 1990). Toutes les femmes qui ont déja été actives
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sexuellement risquent d'étre atteintes du cancer du col de l'utérus puisque l'activité
sexuelle peut les exposer au VPH, c’est un virus qui se transmet par le contact sexuel
(Higgison et al. , 1992). Ceci explique pourquoi la majorité des femmes mariés de notre
population sont atteintes du CCU. Les femmes mariés subissent également des
changements hormonaux dus a la prise de contraception orale ce qui peut augmenter le
risque de cancer du sein (Collaborative group, 1997). En effet, les cellules tumorales
sont sensibles aux cestrogéne et aux progestérones que contiennent les pilules (Early
Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group, 1998). En revanche, cette méme
contraception diminue le risque de cancer de 1’ovaire en mettant justement 1’ovaire au
repos (a la fois de la fabrication des ovules mais aussi de la fabrication des hormones
naturelles) (Cibula et _al. ,2010). Les données concernant la contraception ne sont pas
disponibles dans notre étude. En revanche, les données dont nous disposons indiquent que
les femmes atteintes d’un CS/CCU de notre étude ont déja mené une grossesse a terme
dont 65,2% ont eu plus de quatre enfants. Selon les données de la littérature les femmes
qui ont mené au moins une grossesse a terme avant 1’dge de 30 ans présentent, en
moyenne, un risque de cancer du sein diminué de 25 % par rapport aux femmes nullipares
(Layde et al. ,1989). Toutefois, la période reproductive semble avoir un double effet : le
risque est accru immédiatement apres 1’accouchement, puis diminue graduellement. La
grossesse provoque une différenciation accélérée du tissu mammaire et une prolifération
rapide de I’épithélium. Les changements amorcés au cours de la premiére grossesse, en
particulier si elle est survenue précocement, sont accentués par chacune des grossesses
ultérieures, et le développement du cancer du sein est lié a la vitesse de prolifération des
cellules épithéliales mammaires (Russo et al. , 2000). La grossesse semble étre un facteur
de risque pour le cancer du col de I’utérus aussi, elle agit sur la zone de remaniement entre
exoco-endocol. La partie superficielle du col de 1’utérus est un épithélium et le cancer du
col de I'utérus est un épithélioma, entre la partie extérieure du col (exocol) et la partie
intérieure (endocol), existe une zone de jonction qui est une zone fragile ou débute en
général la cancérisation. (Brinton, 1992).. De méme le risque de développer un cancer du
sein augmente a 50% pour les femmes qui ont eu un avortement avant leur premiére
grossesse menée a terme alors que ce risque est réduit a 30% pour les femmes qui
subissaient un avortement apres leur premiere grossesse menée a terme (Brind et al.
,1996). Au cours d’une grossesse le taux de hCG (human Chorionic Gonadotripin )
augmente dans le corps pour stimuler les cellules immatures des seins et les amener a la

différenciation, si ce mécanisme est interrompu suite a un avortement le taux de la hCG
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chute rapidement et stoppe le mécanisme naturel de la maturation de nombreuses cellules
mammaires, ces cellules sont maintenant sensibles aux cancérigénes parce qu’elles ont
commencé le mécanisme sans pouvoir le terminer (Russo et al. , 1994). En revanche,
I’allaitement semble conférer aux femmes une protection vis-a-vis des cancers
gynecologiques. En effet d’aprés une étude réalisée par Tao en Chine, les femmes qui
allaitent pendant 10ans ont une diminution de 64% de risque de cancer du sein (Tao,
1988). Il est en de méme pour les études menees par le groupe (CGHFBC), qui montrent
une diminution de 4.3% de risque relatif du cancer du sein et du col de 1’utérus pour
chaque 12 mois d’allaitement (CGHFBC , 2002), effectivement 1’allaitement présente
une meilleure prévention pour le cancer de l’ovaire (Rosenblatt et al. ,1993),
Curieusement 77% des femmes de notre population atteintes d’un cancer du sein et de col
de 'utérus et toutes celles atteintes d’un cancer de ’ovaire déclarent avoir allaité, toute
fois la durée de I’allaitement et sa fréquence n’ont pas été précisés. Le statut hormonal de
la femme est également li¢ a I’age de ses premieres menstruations selon les données de la
littérature, I’age de la ménarchie présente un facteur de risque bien défini de cancer du
sein, cancer de col de I'utérus et cancer de I’ovaire (Hamilton et al. ,2003). Des études
montrent qu'un age de ménarchie supérieur a 14 ans réduit le risque de la survenue de ces
cancers. Pour chaque année de retard de la ménarchie, le risque est réduit d’environ 5 %
(Kelse, 1993 ; Clavel, 2002). Cependant, nos résultats indiquent que la moitié des femmes
de notre ¢étude ont eu leurs reégles apres 1’age de 14ans. Toutefois, un &ge tardif a la
meénopause est un facteur de risque reconnu (CGHFBC, 1997). Dans notre population,
plus de la moitié des femmes, environ 57% été ménopausées apres 50 ans. Nos résultats
concordent avec ceux rapportes d’une étude menée par le groupe CGHFBC (1997) qui
rapporte que le risque de cancer du sein augmente d’environ 3%, pour chaque année
supplémentaire (CGHFBC, 1997). Dans notre étude toutes les femmes atteintes de cancer
de I'ovaire sont ménopausées apreés la cinquantaine, aprés cet age la survenue de la
ménopause présente un risque accru de développer un cancer de l'ovaire, comme il a été

rapporté par Argento et al (2008).
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Conclusion et perspectives

Les cancers gynécologiques et mammaires sont des pathologies des plus redoutables et des
plus fréequents chez la femme. L’exposition a des facteurs environnementaux et a des

facteurs liés au style de vie jouent un role important dans leur étiologie.

Ce travail nous a permis d’identifier quelques facteurs de risques susceptibles de favoriser la
survenue des cancers du sein, du col de 'utérus et de I’ovaire chez les femmes dans la

population de Tlemcen :

- L’age serait un facteur de risque, puisque la plupart (58%) des patientes atteintes d’un
CS/CCU sont &gees entre 41ans et 60ans avec une moyenne d’age de 51ans, et entre 51ans a
60ans pour celles atteintes d’un CO avec une moyenne d’age de 54ans.

- La composante génétique serait aussi impliquée dans le développement de ce type de
cancers, puisque nos résultats ont montré une prédisposition génétique pour toutes les
femmes atteintes d’un CO qui présentent des antécédents familiaux. Par ailleurs, 37% des
femmes atteintes de CS/CCU et toutes celles atteinte d’un CO sont issues d’unions
consanguines.

- Il semblerait que I’age précoce des premieres menstruations, 1’age tardif de la ménopause et
la multiparité augmenteraient aussi le risque de ces cancers dans notre population.

- L’allaitement en revanche ne semble pas protéger des cancers gynécologiques, puisque la

majorité (77%) des femmes de notre échantillon a allaité.

Pour des études ultérieures, il serait judicieux de concentrer notre recherche sur le facteur
génétique en mettant en identifiant les polymorphismes mutationnels des génes a haute
pénétrance tel que BRCA1, BRCA2 et TP53 et dont I’implication dans ce type de cancers
n’est plus a démontrer. Il serait également pertinent d’étudier les troubles hormonaux
associes au développement de ces cancers.

Ces recherches permettraient de mieux cerner ces maladies et identifier les groupes a haut

risque qui pourraient bénéficier d’un suivi permettant le dépistage précoce.
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Tableaul : Répartition de la population selon 1’age

Annexes

Tranches d’age CO N=4 CS/CCU N=181
< 30 ans 0 3(1,7%)

31-40 ans 0 31(17,1%)
41-50 ans 0 54(29,8%)

51-60 ans 4 51(28,2%)

> 60 ans 0 42(23,3%)

Tableau 2 : Répartition de la population selon la consanguinité des parents

Consanguinité des parents CcO CS/CCU
Oui 100% 26%
Non 0% 74%

Tableau 3 : Répartition de la population selon I’activité professionnelle

Activité professionnelle CcoO CS/CCU
Avec emploi 0% 26%
Sans emploi 100% 74%

Tableau 4 : Répartition de la population selon le niveau d’instruction

Niveau d’instruction CO N=4 CS/CCU N=181
Analphabetes 100% 40%

Primaire 0% 24%

Moyen 0% 6%

Secondaire 0% 23%

Supérieur 0% 7%
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Tableau 5 : Répartition de la population selon la situation matrimoniale

Situation matrimoniale CO N=4 CS/CCU N=181
Célibataire 0 25 (14%)

Divorcée 0 4 (2%)

Marié 4 132 (72,1%)

Veuve 0 22 (12%)

Tableau 6 : Répartition de la population atteinte de CS/CCU selon le nombre de grossesse

et/ou enfants

Nombre de grossesse a terme

Effectif/ pourcentage(%b)

- Nombre de grossesse = 0 31 (17,4)
- 1 <Nombre de grossesse < 3 13 (7,2)
- Nombre de grossesse = 4 16 (8,8)
- 5 <Nombre de grossesse <6 57 (31 ,5)
- 7 < Nombre de grossesse < 14 61 (33,7)
- Données manquantes 3(1,7)

Tableau 7 : Répartition de la population selon I’dge a la premiére grossesse

Age a la premiére grossesse (ans)

Femmes atteintes d’un CO

<24 ans 0 (00 %)
25 —29 ans 0 (00 %)
> 30 ans 4 (100 %)

Tableau 8 : Répartition de la population selon I’allaitement

Allaitement co N=4 CS/CCU N=181
Oui 4(100%) 139(77%)
Non 0(00%) 42(23%)
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Tableau 9 : Répartition de la population selon I’4ge de ménarchie

Age de la ménarchie CO N=4 CS/ICCU  N=181
Avant 14 ans 0 (00 %) 88 (48,7%)

Apres 14 ans 4 (100%) 89(49,2%)

DM / 4(2,2%)

Tableau 10 : Répartition de la population selon I’age a la ménopause

Age de la ménopause CO N=4 CS/CCU N=181
<50 ans 0(00%) 52(28,7%)

> 50 ans 4(100%) 68(37,6%)

Données manquantes / 61(33,7%)

Tableau 11 : Répartition de la population selon le stade du cancer

Stade du cancer CO N=4 CS/CCU N=181
Stade | 0% 13%

Stade 11 0% 53%

Stade 111 100% 15%

Stade IV 0% 9%

Données manquantes / 10%

Tableau 12 : Répartition de la population selon les antécédents personnels et familiaux

Antécédents personnels (ATP) CS/CCU N=181
Présence ATP 37%

Pas ATP 63%

Antécédents familiaux (ATF) CcoO N=4
Cancer du sein 50%

Cancer de I’ovaire 50%
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Université Abou Bakr Belkaid

Faculté des sciences naturelles et de

vie

Date de I’enquéte ... /... /... Numéro de la Fiche

SOIVICE & e,

FICHE DE RECUEIL D’INFORMATIONS

Données sociodémoqgraphiques

» Date de Naissance: .../ .../ ...
Age au diagnostic : ... ans
P Profession @ oo
o Active
o Retraitée
o Femme au foyer
» Statut matrimonial :
o Célibataire
o Mariée
o Divorcée
o Veuve
» Consanguinité :
o Oui
o non
» Lieuderésidence : .....coooviiiiiiii i
o Ouilya/lhbpital.
o Ouiln’ya pas I'hopital.
> Niveau d’étude (femme + mari) :
o lllettrée
o Primaire
o moyen

Y
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o Secondaire
o Universitaire

» Nombre de personne vivant dans le méme foyer : ...
» Moyen de transport :
o Personnel
o Encommun
o autres
Age ala monarchie: ... ans
Nombre d’enfants : ...
Age ala lere grossesse: ... ans
Age ala derniére grossesse : ... ans
Nombre d’accouchement a terme : ...
Nombre d’enfants :
o Nésvivants: ...
o Nésmort: ...
» Nombre de fausses couches : ...
> Délai entre la derniére grossesse et I’apparition de la maladie: ...
» Allaitement :
o Oui
o Non

YVVVYVVYVY

Si oui :

o les deux seins
o Sein droit
o Sein gauche
» Durée d’allaitement totalisé sur ’ensemble des enfants (en mois) :
» Ménopause :
o Oui
o Non
» L’age a la ménopause : .....
» Antécédents cliniques personnels de Cancers :
o Oui
o Non

Sioui, Type d’atteinte @ ...,

» Antécédents familiaux de cancers :
o Oui
o Non

Si oui précisez :
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Leliendeparente : ... Le type d’atteinte :

YV V V

YV V VYV

Informations sur la maladie

Date de premiers symptémes : .../... /...
Nature des symptomes :
o Nodule
o Ecoulement
o Rougeur
o Douleurs
O AU & o e
Mode de découverte du cancer :
o Dans le cadre de dépistage
o Présence de signes d’appel
o Découverte fortuite
Date de La premiére consultation: .../.../ ...
Erreur de diagnostic :
o Oui
o Non
Localisation :
o Sein droit
Sein gauche
Cancer du col
Cancer de 'endométre
Cancer de l'ovaire
Type de formation de la premiere consultation :
o Cabinet prive
o Centre de santé
o Hépital publique
Nombre de consultation avant diagnostic : .....
Date du diagnostic : Y B
Date de chirurgie: .../...[...
Type de chirurgie :
o Tumerctomie
o Mastectomie
o Biopsie
o Hystérectomie simple
o Hystérectomie + curage ganglionnaire

O
O
O
O

Date de début de chimiothérapie: .../... /...
Date de fin de chimiothérapie: .../ .../ ...
Date de début de radiothérapie: .../.../...
Date de fin de radiothérapie : Y A
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Classification de la maladie

» Tumeur (Taille de latumeur encm): .....

> Métastase :

o Oui
o Non
» Grade:
R | l...... IV......
» Type anatomopathologique (cancer du sein):
o RE
o RP
o HER

Perception de la maladie par le malade

-Comment expliguez-vous cette ignorance d’une maladie aussi grave, et ce diagnostic
tardif?

Faute de moyens

Le rendez-vous de consultation s’étend sur des mois
Le symptdme que j'ai est incurable par la médecine
Laisser-aller : le non conscience de la maladie
Automédication

Peur des effets secondaires des médicaments

Non disponibilité du temps

Le suivie d’un traitement traditionnel

Crainte du diagnostic

O O O O O O O 0 O

- Comment jugez-vous le délai entre le premier symptome et le premier
diagnostic du cancer ?

Court Moyen Long

- Comment jugez-vous le délai entre le diagnostic du cancer et le début du
traitement du cancer ?

Court Moyen Long
- Comment jugez-vous le délai entre le début et la fin du traitement du cancer ?
Court Moyen Long

- Avez-vous déja recgu des informations sur I’autopalpation?

68



Annexes

o Oui
o Non

- Avez-vous déja recu des informations sur le dépistage par Mammographie ?

o Oui
o Non

- Nombre de mammographie pratiqué : ......cceueunenen.
- Date de la derniére mammographie : ..cvcvieviviiieiieriennnnns
- Avez-vous déja recu des informations sur le cancer du col:

o Oui
o Non

- Avez-vous pratiqué un FCV ?

Oui
Non

- Date du dernier FCV & vivvveeeeninrnne.

Figure 20 : Caractéristiques anatomopathologiques du CS/CUU de la population étudiée
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Tableau 13: Caractéristiques anatomopathologiques du CS/CO de la population étudiée :

Caractéristiques anatomopathologiques

%

Localisation du CS/CO

Grade histologique

Taille de la tumeur

Classification du CS/CO

- TINIMO
- T2N1IMO
- T3N1IMO
- T2N2MO
- TINIM1

Stade du CS/CO

- Stade 0

- Stade 1A-IB

- Stade I1A/IIB

- Stade HHIA/IIB /11IC
- Stade 1V

Biologie : Dosage des marqueurs
tumoraux

Concentration de I’ Antigéne Carcino-
embryonnaire :

- ACE
- CA15-3
- CA125
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