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Introduction

Le cancer du poumon est défini comme la croissance anormale et incontrolée de cellules
pulmonaires dans les principaux organes respiratoires. Elle est causée par des modifications
génétiques et épigenétiques complexes, causées par des facteurs de risque, et se caractérise par
la croissance progressive de cellules qui se comportent differemment a mesure que leurs

meécanismes fonctionnels changent.

A I’origine de pres de 10 millions de déces en 2020, le cancer est I’un des principales causes
de mortalité dans le monde. Parmi les cancers les plus courants le cancer pulmonaire (appelé
aussi cancer broncho-pulmonaire) qui constitue actuellement un des principaux problemes de

santé publique a I’échelle nationale et mondiale (The Global Cancer Observatory, 2020).

En 2020, I’incidence mondiale du cancer bronchopulmonaire était estimée a 2.206.771 cas
(11,4 % de tous les cancers) ; C’est le 2°™ cancer le plus fréquent aprés le cancer du sein (The
Global Cancer Observatory, 2020).

C’est la premiere cause de mortalité par cancer dans le monde avec un nombre de déces estimé
a 1.796.144 (ce qui représente 18 % des cas de déces par cancer) (The Global Cancer
Observatory, 2020).

Le cancer broncho-pulmonaire est la 1% cause de décés chez I’homme entre 20 et 74 ans et
la 2°™ cause de décés par cancer chez la femme, avec un nombre de décés estimé
respectivement en 2020 a 842.085 et 392.911 déces (The Global Cancer Observatory, 2020).

En Algérie, I’incidence du cancer broncho-pulmonaire est estimée, en 2020, & 7474
nouveaux cas ce qui représente 8.2 % de tous les cancers. Il est au 3°™ rang aprés le cancer du
sein et le cancer recto-colique. 1l représente la 1°® cause de décés par cancer en Algérie avec
4333 déces en 2020. C’est le cancer le plus fréquent chez I’homme avec un taux standardisés
d’incidence de 20.2%, par contre chez la femme, il est beaucoup moins fréquent avec un taux

standardisé d’incidence de 2.9 % (The Global Cancer Observatory, 2020).

A Tlemcen, le cancer bronchopulmonaire occupe toujours la 1%¢ place avec un taux
d’incidence de 11.5 p.10°H, cohérant avec la majorité des registres des cancer suivi par les
cancers du colon, de la vessie, et de I’estomac. Ces 4 localisations ont une forte relation avec

I’attitude tabagique (RCT, 2006-2010).



Introduction

L’objectif de notre travail est d’étudier le profil épidémiologique et les caractéristiques
génétiques du cancer du poumon dans la population de Maghnia et Sebdou avec analyse

comparative dans le bassin méditerranéen et nord-africain.
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1. Le cancer : généralités et historique
Le corps humain est constitué de millions de cellules, dont les formes, les tailles et les
fonctions sont tres diverses. Les cellules sont les structures de base de tous les tissus présents

dans I’organisme (Carenity, 2021).

Dans un tissu sain, de nouvelles cellules sont créées au cours d'un processus de division
cellulaire appelé mitose. Lorsque la cellule est trop vieille, elle s'auto-détruit et meurt au cours
d'un processus appelé apoptose. Un équilibre fragile existe donc entre le nombre de nouvelles
cellules créées et le nombre de cellules qui disparaissent chaque jour (Carenity, 2021).

Lorsqu'un cancer se développe, cet équilibre s'en trouve rompu et les cellules commencent

a se développer de maniére anarchique (Techno-science, 2009).

Le mot cancer tire son origine du mot latin homonyme qui signifie crabe. C'est Hippocrate
(460-377 avant J-C) qui, le premier, compare le cancer a un crabe par analogie a I'aspect des
tumeurs du sein avec cet animal lorsqu'elles s'étendent a la peau. La tumeur est en effet
centrée par une formation arrondie entourée de prolongements en rayons semblables aux

pattes d'un crabe (Carenity, 2021).

Donc le cancer c’est une maladie caractérisée par une prolifération cellulaire
anormalement importante au sein d'un tissu normal de I'organisme, de telle maniére que la
survie de ce dernier est menacée. Ces cellules dérivent toutes d'un méme clone, cellule
initiatrice du cancer qui a acquis certaines caractéristiques lui permettant de se diviser

indéfiniment (Techno-science, 2009).

Selon I’organisation mondiale de sant¢ (OMS), le mot « cancer » est un terme générique
désignant un large groupe de maladies pouvant toucher n’importe quelle partie de
I’organisme. On parle aussi de tumeurs malignes et de néoplasmes. L un des traits
caractéristiques du cancer est la multiplication rapide de cellules anormales, qui peuvent
ensuite envahir des parties voisines de 1’organisme, puis migrer vers d’autres organes. On
parle alors de métastases. La présence de métastases étendues est la principale cause de déces
par cancer (OMS, 2022).
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2. Le cancer du poumon
2.1 Anatomie et physiologie des poumons
2.1.1 Anatomie

Les deux poumons sont les organes les plus importants de I’appareil respiratoire : a leur
niveau s’effectue les échanges gazeux ou I’hématose entre I’atmospheére et la circulation
pulmonaire. lls sont entourés par une séreuse qui le protege, cette sereuse est appelée la plévre
(Journaldesfemmes ,2020).

Leur couleur est rose clair d’aspect lisse et brillant. Ils sont Situés dans la cage thoracique
et au-dessus du diaphragme, chaque poumon en forme d’un demi-cone a base inférieure et a
sommet supérieur (Journaldesfemmes ,2020).

I1s sont distincts et séparés en leur centre par le médiastin ou sont situés le cceur, 1'aorte et
les artéres pulmonaires notamment (Journaldesfemmes ,2020).

Chaque poumon est divisé en plusieurs parties appelées lobes. Le poumon droit contient
trois lobes (supérieur, moyen et inférieur) tandis que le poumon gauche est composé de
seulement deux lobes (supérieur et inférieur). Chaque lobe est constitué de millions de petites
poches, les alvéoles (la structure de base ou se réalisent les échanges gazeux), reliées par
d’étroits tuyaux, les bronchioles. Ces bronchioles grossissent pour former les bronches. Les
bronches, au nombre de deux, chacune reliée a un poumon, aboutissent a la trachée qui méne

jusqu’au nez et a la bouche (Figure 1) (Pneumocourlancy,2008).

CAGE THORACIQUE
Anatomie du poumon
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Figure 01. Anatomie du poumon
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2.1.2 Physiologie
Le poumon est un organe essentiel a la vie, il fait partie du systeme respiratoire dont le but

essentiel est de fournir I'oxygene aux cellules de tous les organes (Pneumocourlancy,2008).

A P’inspiration, I’air arrive par la trachée et se répartit dans les bronches, puis les
bronchioles, et enfin les alvéoles. L’oxygéne contenu dans 1’air traverse la paroi des alvéoles
pour aller dans le sang. Le sang distribue ensuite 1’oxygéne a toutes les cellules de
I’organisme. Dans le méme temps, en sens inverse, le gaz carbonique rejeté par les cellules du
corps traverse les alvéoles, puis passe les bronchioles et enfin les bronches. Il s’échappe par la

trachée puis par le nez et la bouche. C’est I’expiration (Pneumocourlancy,2008).

2.2 Définition du cancer des poumons
Un cancer du poumon, appelé aussi cancer bronchique ou cancer bronchopulmonaire
(CBP), est une maladie des cellules des bronches ou, plus rarement, des cellules qui tapissent
les alvéoles pulmonaires. Il se développe a partir d’une cellule initialement normale qui se
transforme et se multiplie de fagon anarchique, jusqu’a former une masse appelée tumeur

maligne (e-cancer ; 2022).

L'incidence et la mortalité sont trés proches ce qui témoigne du pronostic désastreux de
cette maladie. Le cancer bronchique primitif est donc un véritable probléeme majeur de santé
publique partout dans le monde. Son pronostic est trés sombre, en effet c’est le plus meurtrier

de tous les cancers (Medecinesfax, 2022).

2.3 Facteurs de risque
Le principal facteur de risque des cancers broncho-pulmonaires est le tabagisme actif ou,
passif (85-90 % des cancers broncho-pulmonaires). D’autres facteurs environnementaux ou
professionnels sont reconnus comme cancérogenes (amiante, gaz d’échappement des moteurs
diesel, arsenic, nickel, cobalt, chrome, hydrocarbures polycycliques aromatiques, exposition a

certains rayonnements ionisants, silice, cadmium) (HAS,2013).
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2.3.1 Letabac
Le cancer broncho-pulmonaire (CBP) est le plus souvent diagnostiqué chez des patients
fumeurs ou ex fumeurs. Le tabagisme représente en effet le principal facteur de risque,
responsable de 90 % des CBP. Le risque dépend étroitement de 1’dge de début du tabagisme
(précocite), de sa durée, de la quantité fumée (exprimée en paquets-année), I’inhalation et le

mode de tabagisme (Medecinesfax, 2022).

Le tabagisme passif qui se définit comme « l'inhalation involontaire, par un sujet non-
fumeur, de la fumée dégagée dans son voisinage par un ou plusieurs sujets fumeurs »
augmente le risque de CBP de 30%. On estime que le tabagisme passif est responsable de
25% des CBP des non-fumeurs (Medecinesfax, 2022).

Plusieurs cancérogénes potentiels sont présents dans la fumeée de cigarettes : les
benzopyrenes, les hydrocarbures aromatiques polycycliques, les nitrosamines, les phénols,
l'arsenic... (Figure 2) (Medecinesfax, 2022).

Goudron'es -, hGaz Carburant Cﬁmposés
composants les ‘échappement 5 chimiques
plus cancérigénes) (mnoxydpee:arbone) d(%éfmuaﬁg)e (uréthaqme.
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POlson Matiéres naphtylamine, etc.)
violent plastiques

(arsenic) (chlorure de vinyle)

Herbicide &
\ insecticide
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Combustivle / / bl
Métaux / /
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g (acétone & \-
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x SUBSTANCES CANCERIGENES CONNUES

Figure 02. Composition d’une cigarette
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2.3.2 Facteurs de risques professionnels
2321  Amiante
L’amiante est ’agent causal dans plus de 90% des cas de CBP d’origine professionnelle.
Pour une personne exposée a I’amiante, le risque de cancer broncho-pulmonaire est multiplié

par 5 chez un patient non tabagique et multiplié par 50 chez un patient tabagique (HAS,2013).

De nombreux métiers ont été a l'origine d'une exposition a I’amiante : charpentiers des
chantiers navals, couvreurs, mécaniciens autos, électriciens, agents d'entretien dans les
imprimeries, ouvriers du textile...Il s’agit le plus souvent d’une exposition ancienne (avec un

délai de latence qui atteint parfois plusieurs dizaines d’années) (Medecinesfax, 2022).

2.3.2.2  Autres expositions professionnelles
L’exposition au chrome, fer, arsenic, nickel, silice, chlorométhyl — éthers, hydrocarbures
aromatiques polycycliques, radiations ionisantes (radon, mine d’uranium) (Medecinesfax,

2022).

2.3.3 Pollution atmosphérique
Le cancer pulmonaire augmente en fonction de 1’exposition a la pollution atmosphérique. Les
polluants présents dans 1’air varient d’un endroit a ’autre selon les sources d’émission
locales. Ce sont entre autres les gazes d’échappement des moteurs diesel, le benzéne, certains

hydrocarbures aromatiques polycycliques (Medecinesfax, 2022).

2.3.4 Facteur génétique et hormonal
2.3.4.1  Susceptibilité genéetique aux carcinogénes
Seuls 10 a 20 % des fumeurs développent un cancer pulmonaire, ce qui fait discuter une
susceptibilité génétique (différence dans la capacité de métaboliser les carcinogenes,

réparation d’ADN ou expression d’oncogenes) (Medecinesfax, 2022).

Ce facteur génétique explique I’hétérogénéité du cancer du poumon a tabagisme égal,
I’existence de cas de cancer chez des sujets n’ayant jamais fumé, la survenue de cancer du
poumon chez des sujets jeunes et I’existence de cas familiaux de cancer pulmonaire.

(Medecinesfax, 2022).
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2.3.4.2  Facteur hormonal
Plusieurs études rétrospectives retrouvent des facteurs de risque de cancer bronchique liés
aux hormones : une ménopause précoce, moins de 3 grossesses, des cycles menstruels courts,
la prise de substituts cestrogéniques, des antécédents familiaux de cancers hormonaux
dépendants. De plus il pourrait y avoir une potentialisation des effets du tabac par les
cestrogenes (Zatloukal et al.,2003).

Cela pourrait étre expliqué par la fréquence importante de 1’expression de récepteurs
hormonaux dans le cancer bronchique en général, et plus particulierement chez la femme. On
retrouve d’ailleurs une incidence plus importante des mutations de I’EGFR (facteur de
croissance épidermique ou epidermal growth factor receptor) et de I’expression des récepteurs
hormonaux des cestrogenes ‘Era’ ( Estrogen receptor alpha) dans le cancer bronchique des

non-fumeuses (Maziéres et al.,2013).

2.4 Formes histologiques du cancer du poumon
On distingue 2 grands types histologiques (HAS,2013) :

2.4.1 Les cancers broncho-pulmonaires non a petites cellules (CBNPC)

Représentent prés de 85 % des cancers broncho-pulmonaires (HAS,2013).

Ces cancers sont qualifiés de « non a petites cellules », car les cellules observées dans la
tumeur ne semblent pas petites au microscope, par opposition a un autre type de cancer du
poumon moins commun appelé cancer du poumon a petites cellules qui est caractérisé par la
petite taille des cellules qui le composent (Chater, 2014).

Ses formes les plus fréquentes sont :
* I’adénocarcinome 40 % des CBNPC
* le carcinome épidermoide 40 % des CBNPC ;
* le carcinome a grandes cellules 20% des CBNPC (Chater, 2014).
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<> DIFFERENTS TYPES
DE CANCERS DU POUMON

85%
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non a petites cellules
(CBNPC) dont :

Adénocarcinome 40%

Carcinome
épidermoide 40%

Carcinome a
grandes cellules 20%

Figure 03. Classification histologique des Cancers du poumon

2.4.1.1 Les adénocarcinomes

11 s’agit d’une classe de tumeurs hétérogenes sur le plan clinique, radiologique,

histologique, pronostique et thérapeutique (Lantuéjoul et al. ;2011).

Sur le plan histologique, on distingue les architectures (ou « pattern ») suivantes (Figure
04) (Lantuéjoul et al. ;2011) :

Architecture acinaire, dont les cellules cubiques ou cylindriques forment des tubes ou
des glandes ;
Architecture papillaire constitué de papilles néoformées a partir des parois alvéolaires,

et revétues de cellules tumorales ;

Architecture micro papillaire, faite de cellules disposées en amas évoquant des
papilles mais sans axe conjonctivo-vasculaire vrai. Ce contingent est de mauvais

pronostic ;
Architecture solide fait de cellules de grande taille formant des massifs pleins, et dont
la nature glandulaire n’est affirmée que lorsque 1’on peut démontrer la présence de

vacuoles de mucines dans leur cytoplasme ;

Architecture Iépidique (ex. : bronchiolo-alvéolaire) faite d’une prolifération de cellules

bronchiolo-alvéolaires atypiques, qui colonisent les parois alvéolaires et
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bronchiolaires de proche en proche, sans modifier I’architecture pulmonaire sous-

jacente.

Figure 4. Adénocarcinomes d’architecture acinaire (a), papillaire (b),

Iépidique (c) et solide (d)

2.4.1.2  Le carcinome épidermoide (ou malpighiens)
Selon la définition de I’OMS, il s’agit d’un carcinome fait de cellules de grande taille,
présentant des ponts d’unions inter cellulaire et /ou élaborant de la kératine au sein de leurs

cytoplasmes (Figure 5 et 6) (Lantuéjoul et al. ;2011).

La classification de I’OMS décrit plusieurs variants des carcinomes épidermoides : le
variant papillaire, a cellules claires, a petites cellules et le variant basaloides. C’est surtout ce
dernier variant qui présente un pronostic plus péjoratif que les carcinomes épidermoides
classiques (Lantuéjoul et al. ;2011).
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Figure 5. Carcinome malpighien, fait de
cellules de grande taille élaborant de la . . . .
g Figure 6. Carcinome basaloide, fait de
kératine et séparées entre elles par des o
P P plus petite taille d’allure basale, et capable
ts d’unions intercellulai
ponts ¢ unions mterceliuiatres de kératinisation abrupte.

2.4.1.3  Lecarcinome a grandes cellules

Défini par la grande taille des cellules tumorales et leur absence de différenciation

malpighien, glandulaire ou neuro endocrine (Lantuéjoul et al. ;2011).

2.4.2 Les cancers broncho-pulmonaires a petites cellules (CBPC)

Qui représentent pres de 15 % des cancers broncho-pulmonaires : ce sont des cancers
bronchiques qui apparaissent chez le fumeur, aussi bien chez le sujet 4gé que chez le sujet
jeune (HAS,2013).

Provient de la transformation maligne de la cellule souche bronchique multipotente,

d’origine endodermique, de différenciation neuroendocrine. (Figure 7)

12
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IIs sont le plus souvent de siége hilaire ou médiastino-pulmonaire ; plus rarement, ils peuvent

se présenter comme une tumeur périphérique, isolée (moins de 10 % des cas) (HAS,2013).

On distingue les formes intra thoraciques pures et les formes extra thoraciques d'emblée. Leur
évolution est trés rapide localement et a distance. La mort survient en quelques mois (Chater,
2014).
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Figure 7. Cancer bronchique a petites cellules

2.5 Génétique du cancer pulmonaire et classification moléculaire

Les avancées obtenues depuis une quinzaine d’années dans le domaine de la biologie des
cancers permettent une meilleure compréhension des différences moléculaires et génétiques

entre cellules non-tumorales et cellules tumorales (Nicolas et al. ;2011).

Les cancers broncho-pulmonaires non a petites cellules se développent selon un processus
multi-étape, caractérisé par une progression de quelques cellules « initiées » par 1’acquisition
d’altérations génétiques (activation d’oncogenes, inactivation de genes suppresseurs de
tumeur) leur conférant un avantage prolifératif, vers une tumeur invasive (Nicolas et

al. ;2011).

Au cours du développement tumoral, les cellules néoplasiques acquiérent d’autres
altérations génétiques (mutations et amplification géniques, pertes alléliques, surexpression et
sous-expression géniques) spécifiques a chaque sous-type histopathologique, et deviennent
capables de se multiplier au-dela de leur limite réplicative physiologique, d’éviter la
différentiation tissulaire normale, et d’envabhir les structures tissulaires périphériques (Nicolas

et al. ;2011).
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Considérant I’ensemble des cancers broncho-pulmonaires, les mémes voies de
signalisation intra-cellulaires, régulatrices de la prolifération, de la différentiation, et de la
réparation cellulaire, sont donc atteintes par des mécanismes génétiques différents et propres a
chaque sous-type tumoral (Nicolas et al. ;2011).

Les propriétés de la cellule tumorale sont représentées par la (Figure 8) (Diane et al. ;2019).

Sustaining proliferative

signaling

Enabling replicative
Emmortality

Figure 8. Propriétés des cellules cancéreuses

Les principales mutations découvertes concernent des récepteurs membranaires
présents a la surface des cellules, comme des mutations de I’EGFR (Epidermal Growth Factor
Receptor), des mutations de KRAS( Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog), un
remaniement ALK (Anaplasic Lymphoma Kinase), une amplification de MET(mesenchymal
epithelial transition factor receptor), une mutation de HER2 ( human epidermal growth factor
receptor 2) , ou des mutations de BRAF (B-Raf murine sarcoma viral oncogene homolog B)
(Figure 9) (Diane et al. ;2019).
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AL EOFR sensible
© KRAS 17%

Figure 9. Classification moléculaire des cancers bronchiques
Non a petites cellules- principales mutations identifiées
(Adapte de la publication «lung cancer :current therapies and new trageted treatments » de
fred R.Hirsch et al.-lancet 2017 :389 :299-311

2.5.1 Mutation EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor)

Le géne EGFR, situé sur le chromosome 7, code pour un récepteur membranaire a

activité tyrosine kinase appartenant a la famille HER (Diane et al. ;2019).

La famille HER est composée de 4 protéines (EGFR/HER-1, HER-2/neu ou ERBB2, HER-3,
HER-4 ou ERBB4). Ces récepteurs sont composés d’un domaine extracellulaire, d’un

domaine transmembranaire et d’un domaine intracellulaire avec une activité tyrosine kinase

sauf pour HER-3 (Diane et al. ;2019).

L’activation de ’EGFR dépend de la fixation de son ligand. La fixation du ligand au
domaine extracellulaire entraine un changement de conformation du récepteur qui permet son
hétéro ou homo dimérisation (Diane et al. ;2019).

Cette dimérisation entraine la phosphorylation du domaine tyrosine kinase qui permet

I’activation des différentes voies de signalisation en aval (Diane et al. ;2019).
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Les mutations de I’EGFR sont d’origine somatique, dominantes, et apparaissent
précocement au cours de la carcinogenese pulmonaire, étant retrouvées dans les lésions pré
invasives d’adénocarcinome broncho-pulmonaire comme les hyperplasies adénomateuses
atypiques. Ces mutations surviennent spécifiquement dans les 4 premiers exons (exons 18 a

21) du gene EGFR, codant pour le domaine tyrosine kinase (Nicolas et al. ;2011).

Les deux plus fréquentes sont les délétions de 2 a 6 codons dans 1’exon 19 (codons 746-752),
conservant le cadre de lecture (44% des cas), et la substitution L858R dans I’exon 21 (41%
des cas) (Nicolas et al. ;2011).

Des mutations ponctuelles dans I’exon 18 (codon 719), plus rares, peuvent étre observées.

(Figure 10) (Nicolas et al. ;2011).

Toutes ces mutations entrainent une activation constitutive de la kinase de I’EGFR par
modification de la conformation du domaine de fixation de 1’ Adénosine-Tri-Phosphate
(ATP), substrat de la phosphorylation de la tyrosine, créant une ouverture permanente du site
de fixation aux protéines sous-jacentes de transduction du signal.

Le récepteur a ’EGFR est donc constitutivement activé (Diane et al. ;2019).
Cette activation conduit a une prolifération cellulaire et a une inhibition du processus

apoptotique ce qui entraine une croissance de la tumeur, une néo-angiogenése et une

activation de I’invasion de la tumeur (Diane et al. ;2019).
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Figure 10. Les mutations oncogéniques de I’EGFR dans le Cancer du poumon

2.5.2 Translocation ’ALK-EML4

La protéine ALK est un récepteur a activité tyrosine kinase qui n’est normalement pas
exprimé dans le poumon.

C’est en 2007 qu’une équipe japonaise a identifié pour la premiére fois une fusion des genes
ALK avec EMLA.

Cette anomalie est due a une translocation au niveau d’un chromosome.

La protéine ALK-EML4 qui en résulte possede des propriétés d’activation de la prolifération
cellulaire.

On retrouve une translocation ALK- EML4 dans 3 a 7 % des CBNPC, plus fréqguemment

chez les patients ayant un adénocarcinome et chez les patients non ou peu fumeurs (Roche,
2021).
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2.5.3 Translocation de ROS-1

ROS-1 est un récepteur a activité tyrosine kinase de la famille des récepteurs a I’insuline. Il
provoque I’activation de la voie de signalisation MAPK (Mitogen-activated protein kinases)

par phosphorylation de RAS.
Son activation entraine la croissance et la prolifération cellulaire (Diane et al. ;2019).
Sa prévalence est d’environ 1 a 2% des CBNPC et ce réarrangement est exclusif. On le

retrouve le plus souvent chez des patients jeunes, non-fumeurs, d’origine asiatique, atteints

d’un adénocarcinome (Diane et al. ;2019).

2.5.4 Mutation BRAF V600E

Le gene BRAF code pour une serine/thréonine kinase intracytoplasmique. Les mutations
de ce géne entrainent 1’activation de la voie des MAPK en aval ’EGFR et de RAS. Les
mutations BRAF sont présentes entre 1 et 4% des CBNPC.

Elles sont exclusives et sont plus fréquentes chez les femmes, les fumeurs et les

adénocarcinomes (Diane et al. ;2019).

2.5.5 Mutation KRAS

La protéine RAS a un rdle important dans la croissance, la différenciation et I’apoptose
cellulaire. Elle est en aval de la cascade de signalisation EGFR et peut également interagir
avec d’autres voies d’aval de ’EGFR (MAPK, PI3K...) s’affranchissant ainsi de son

activation. Elle est active lorsqu’elle est liée au GTP (Guanine triphosphate).

Les mutations de KRAS dans le CBNPC ont éte initialement exposées dans les

adénocarcinomes chez des patients ayant une forte exposition tabagique (Diane et al. ;2019).

18



Chapitre | Synthése bibliographique

2.5.6 Mutation HER 2

HER 2 fait partie de la méme famille que les mutations EGFR. Le géne ERBB2 qui code
pour HER 2 active en aval les voies de signalisation PI3K-AKT et MEK-ERK.
Les mutations HER 2 sont des insertions sur I’exon 20. Sa prévalence varie entre 2% et 4%

des CBNPC, et peut atteindre 6% dans les populations sélectionnées.

Elles sont plus fréquentes chez les non-fumeurs, les femmes et les patients d’origine
asiatique et chez patients présentant un adénocarcinome. Elles sont exclusives (Diane et
al. ;2019).

2.5.7 Mutation MET

Le gene MET est situé sur le chromosome 7 code pour un récepteur a activité tyrosine
kinase dont le ligand est le facteur de croissance hépatocytaire. L’activation de la voie MET
intervient dans la cancérogénese des CBNPC mais également dans les cancers de 1’estomac,

du sein, du cancer papillaire du rein (Diane et al. ;2019).

Plusieurs mécanismes entrainent son activation : amplification dans 4% des CBNPC,

mutation activatrice et délétions de 1’exon 14, surexpression du ligand (Diane et al. ;2019).
Ces mutations sont plus fréquentes dans les carcinomes sarcomatoides avec une fréquence

variante entre 5 et 31,8%. On ne retrouve pas de caractéristiques cliniques associées a cette

mutation (Diane et al. ;2019).
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2.5.8 Mutation PIK3CA

Les phosphatidylinositol 3-kinases Catalytic Subunit Alpha (PIK3CA) sont des kinases
lipidiques. Les mutations de PIK3CA entrainent la prolifération et la survie cellulaire (Diane
et al. ;2019).

Elles intéressent entre 1 et 3 % des CBNPC. Ces mutations n’ont pas de phénotype
particulier et sont rapportées dans de plus fortes proportions dans les carcinomes
épidermoides comparés aux adénocarcinomes (Diane et al. ;2019).

Elles sont parfois associées a des mutations de ’EGFR, de KRAS, de BRAF ou ALK.

Une amplification de PIK3CA a été rapportée chez des hommes, des fumeurs et des

patients présentant un carcinome €pidermoide. Son implication oncogénique n’est pas encore

clarifiée (Diane et al. ;2019).

2.5.9 Autres mutations rares

D’autres mutations plus rares existent et sont retrouvées grace au panel NGS. Des molécules
en développement ont été présentées a I’ASCO 2019 pour les mutations RET, NTRK1,
STK11 (Sérine-Thréonine Kinase 11), NRG1(Diane et al. ;2019).
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2.6 Diagnostic positif
2.6.1 Circonstances de découverte
Plus de ¥ des CBP sont diagnostiqués a un stade tardif. En effet les symptémes révélateurs
ne sont pas spécifiques, et ne sont présents que dans 60% des cas. En plus ils n’apparaissent
que tardivement, lorsque des organes centraux (bronches ou vaisseaux) ou périphériques

(paroi) sont atteints, ou en cas de métastase (Medecinesfax, 2022).

Par conséquent le CBP sera suspecté devant la présence ou la persistance de symptomes
respiratoires (toux, dyspnée, hémoptysie, etc.), en particulier chez un fumeur ou un ancien
fumeur. D’autres signes peuvent également étre révélateurs d’un cancer broncho-pulmonaire
: des symptomes liés a la présence d’une ou de plusieurs métastases ; ou une altération

inexpliquée de 1’état général (Medecinesfax, 2022).

Plus rarement, le CBP le cancer peut également étre découvert fortuitement sur un bilan

d’imagerie réalisé pour une autre indication (HAS,2013).
2.6.2 Manifestations cliniques
2.6.2.1  Signes fonctionnels respiratoires
Le Cancer du poumon est le plus souvent diagnostiqué a 1’occasion de signes respiratoires.
» La toux :
Classiquement séche et quinteuse, rebelle au traitement, de survenue récente (<2 mois) ou
sa modification récente chez un bronchitique chronique. C’est un symptome souvent négligé
chez un fumeur dont la toux est habituelle (Medecinesfax, 2022).

» Hémoptysie (c’est une toux ramenant du sang en provenance des poumons) :

Observée dans moins de 10% des cas. Méme minime, elle a une valeur d'alarme parce

qu'elle inquiete le malade et I’améne a consulter (Medecinesfax, 2022).

« La dyspnée (géne respiratoire) :
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Rarement révélatrice, témoignant d’une obstruction d’un gros tronc (Medecinesfax,
2022).

« Tableau d’infection respiratoire basse (pneumonie ou bronchite) régressant mal sous

antibiotiques, ou récidivant dans le méme territoire : doit alerter (Medecinesfax, 2022).

2.6.2.2  Symptomes en rapport avec ’extension loco- régionale du cancer

e Les pleurésies (définie par la présence de liquide entre les 2 feuillets de la plévre) :

Secondaires a ’envahissement de la plévre (Medecinesfax, 2022).

+ La dysphonie (modifications anormales de la voix) :

Liée a une compression ou envahissement du nerf récurrent gauche (qui passe sous la

crosse de ’aorte dans la fenétre aorto -pulmonaire) (Medecinesfax, 2022).

» Syndrome cave supérieur :

Conséquence d’une compression ou envahissement ou thrombose de la veine cave
supérieure.

Ce syndrome se traduit dans sa forme complete par un cedeéme des creux sus claviculaires
et de I’extrémité céphalique (cedéme en pélerine), une érythrose et cyanose de la face, des
céphalées, une turgescence des veines jugulaires, une dilatation des veines superficielles,
souvent spectaculaire sur la paroi thoracique antérieure avec développement d’une circulation

veineuse collatérale intense (Figure 11) (Medecinesfax, 2022).

+ Douleurs thoraciques, de si¢ge variable, évoquant I’envahissement de la paroi par la tumeur

ou la survenue d’une pleurésie (Medecinesfax, 2022).

*Une dysphagie (géne a la déglutition) :

Par compression ou envahissement de 1’cesophage (Medecinesfax, 2022).
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» Un Hoquet :

En rapport avec une atteinte du nerf phrénique (plus rare) (Medecinesfax, 2022).

Figure 11. Syndrome cave supérieur (cedéme en pélerine)

2.6.2.3  Manifestations extra thoraciques
2.6.2.3.1 Signes généraux
Le Cancer du poumon peut étre diagnostiqué a 1’occasion du bilan d’une altération de

I’état général (Amaigrissement, asthénie, anorexie), fievre (Medecinesfax, 2022).

2.6.2.3.2 Signes liés a ’atteinte métastatique
Les sites métastatiques les plus fréquents sont : le cerveau, les poumons, 1’0s, le foie et

les surrénales.
Les symptdmes extra-thoraciques conduisant les plus fréquemment au diagnostic de

Cancer pulmonaire sont les douleurs osseuses (6-25%) ou des signes neurologiques
(céphalées, crisse convulsive, signes de focalisation, etc...) (Medecinesfax, 2022).
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2.6.3.3.4 Syndromes paranéoplasiques

Ils accompagnent les CBP dans environ 10 a 20% des cas. lls sont liés soit a des
substances secrétées par les cellules cancéreuses soit a la réaction immunologique de

I'organisme face a la présence de cellules tumorales.
11 peut s’agir de :

e Hippocratisme digital isolé : aspect des phalanges distales en baguettes de tambour.
(Figure 12).

e Syndromes paranéoplasiques endocriniens : hypercalcemie ...

e Syndromes paranéoplasiques hématologiques a type de : hyperleucocytose ou

hyperplaquettose... (Medecinesfax, 2022).

Figure 12. Hippocratisme digital

2.6.3 Imagerie
2.6.3.1  Radiographie du thorax de face et de profil
C’est I'examen d'imagerie initial, devant tout signe d'appel chez un fumeur de 40 ans et

plus, qui permet d’envisager I'hypothése d'un cancer broncho-pulmonaire. Elle peut montrer :
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Des images directes :

* Opacité arrondie intra-parenchymateuse a contours souvent irréguliers, spiculés (Figure

13). (Medecinesfax, 2022).

* Opacité hilaire ou hilo-médiastinale, a limite externe irréguliére avec des prolongements en

pinces de crabe. (Figure 14)

Des images indirectes : (Medecinesfax, 2022).

* Elargissement du médiastin traduisant la présence d’adénopathies médiastinales.

« Opacités systématisees rétractiles (atélectasies) traduisant un trouble de ventilation sur

sténose/obstruction bronchique proximale. (Figure 15).

* Hyper clarté localisée en rapport avec un emphyséme obstructif.

* Opacité alvéolaire peu rétractile : collapsus aéré.

Des images associées : (Medecinesfax, 2022).

* Opacité pleurale. (Figurel6)

* Atteinte osseuse lytique costale ou autre.

* Surélévation de la coupole diaphragmatique (traduisant une paralysie phrénique ou un

trouble de la ventilation).
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Figure 13. Opacité arrondie a Figure 14. Opacite hilo
contours irréguliers médiastinale, se prolongeant en

pattes de crabe

Figure 16. Opacité pleurale

Figure 15. Atélectasie du LSD

gauche
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2.6.3.2  Tomodensitométrie thoracique (scanner thoracique)

C’est un outil de base pour le diagnostic et la stadification TNM (annexe 1).

La TDM explore le thorax et 1’étage sus-mésocolique avec des coupes abdominales

hautes (foie, surrénales).

L’examen doit impeérativement comprendre des coupes en fenétre médiastinale avant et apres
injection intra veineuse de produit de contraste, des coupes en fenétre parenchymateuse et des
fenétres osseuses (permettant la détection de certaines localisations secondaires 0sseuses)
(Medecinesfax, 2022).

La TDM confirme la nature parenchymateuse de I’opacité et sa nature tissulaire, précise ses
dimensions, ses caracteristiques, ses rapports avec les différents organes du thorax (paroi,

vaisseaux, cceur, plévre...). (Figurel?)

Elle donne des précisions sur I’extension ganglionnaire (statut N) et recherche des métastases

pulmonaires, pleurales, hépatiques et surrénaliennes... (Medecinesfax, 2022).

Figure 17. Masse tumorale postéro basale du LID envahissant les corps vertébraux en regard
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2.6.3.3 IRM thoracique
L’Imagerie par Résonnance Magnétique (IRM) n’a pas de place dans le cancer du poumon,
sauf dans des cas particuliers (exemple : tumeur de I’apex pulmonaire ou extension

médullaire).

2.6.4 Fibroscopie bronchique

La fibroscopie bronchique est un outil majeur qui permet 1’exploration visuelle et la
pratique des différents prélevements pour I’étude anatomopathologique (pour la confirmation
du diagnostic) (Medecinesfax,2022).

Cette exploration doit étre attentive et doit intéresser tout 1’arbre bronchique avec la

mention du siége de la Iésion par rapport a la carene. Elle permet de retrouver soit des :

Aspects évocateurs : (Medecinesfax, 2022).

— Bourgeon endo bronchique irrégulier fragile saignant au contact du fibroscope obstruant

plus ou moins complétement la lumiére bronchique (Figurel8).

— Infiltration entrainant une sténose circonféerentielle irréguliére £ compléte (Figurel9).

Aspects moins évocateurs : (Medecinesfax, 2022).

— Compression extrinséque avec souvent respect de la muqueuse
— Déformation d’un orifice bronchique

— Inflammation localisé de la muqueuse bronchique

— Saignement

— Sécrétions muqueuses ou purulentes

Parfois I’examen s’avere « normal » ce qui n’élimine pas le diagnostic, notamment dans les

tumeurs péripheriques.

Cette exploration endoscopique permet la réalisation de prélevements : biopsie a la pince de

I’anomalie observée (Medecinesfax, 2022).
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L’aspiration et le brossage bronchique au niveau de la zone suspecte doivent étre faits pour
une ¢tude cytologique. L’étude des expectorations dans les 3 jours qui suivent peut montrer

des cellules tumorales (Medecinesfax, 2022).

Dans 20 a 30 % des cas, cette exploration endoscopique n’apporte pas la preuve histologique
(Medecinesfax, 2022).

Figure 19. Infiltration muqueuse réduisant la

lumiére de la bronche Figure 18. Bourgeon

endobronchique

29



Chapitre | Synthése bibliographique

2.6.5 Examen anatomopathologique : Confirmation du diagnostic
Le diagnostic du cancer broncho-pulmonaire repose sur I’examen anatomopathologique
(HAS,2013).

Le compte rendu anatomopathologique doit contenir des données minimales suivantes
(HAS,2013) :

> Le type histologique de la tumeur et précise notamment :

Cancer broncho-pulmonaire a petites cellules (CBPC),

Cancer broncho-pulmonaire non a petites cellules (CBNPC) ;

> Le sous-type histologique pour les CBNPC chaque fois que possible : carcinome

épidermoide, adénocarcinome, etc... (HAS,2013).

Il est recommandé depuis 2008 par les sociétés savantes et 1’Institut National du Cancer
francais de demander une recherche d’altérations moléculaires s’il y a suffisamment de matériel
tumoral pour les patients ne relevant pas d’un traitement loco-régional pour : les CBNPC, non
épidermoides de stade avancé et les cancers epidermoides chez les non-fumeurs (Diane et
al. ;2019).

La recherche systématique de 7 biomarqueurs a réalisé en routine : les mutations EGFR,
KRAS, BRAF, HER2, MET et la recherche des réarrangements ALK et ROSL1.

2.7 Bilan d’extension d’un cancer broncho-pulmonaire
Le bilan d’extension doit préciser la taille et I’extension locorégionale de la tumeur (T), la
présence de métastases ganglionnaires (N) ou de métastases thoraciques ou extra-thoraciques
(M) (HAS,2013).

Le bilan doit apprécier systématiquement I’extension locorégionale de la tumeur sur le

scanner thoracique et la fibroscopie bronchique (HAS,2013).

En cas de tumeur a priori accessible a un traitement locorégional (HAS,2013) :
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» Larecherche de Iésion cérébrale est systématique pour les CBNPC par scanner injecté
ou IRM ;

» Larecherche de lésion extra-cérébrale viscérale ou ganglionnaire est effectuée par
TEP-TDM;

» L’exploration hépatique et surrénalienne est réalisée par TDM abdominale.

La scintigraphie osseuse n’est pas indiquée si une TEP-TDM a été réalisée.

En cas d’image suspecte, une confirmation histologique doit étre discutée (HAS,2013).

En cas de tumeur métastatique (M+) d’emblée au scanner thoracique ou cérébral, la TEP-

TDM n’est pas indiquée (HAS,2013).

Particularité du bilan en cas de CBPC

* Le choix et la s€quence des examens sont orientés par la clinique : la découverte d’un

premier site métastatique justifie ’arrét des explorations.

» La TEP-TDM n’est réalisée qu’en derniere intention, en 1’absence de suspicion de métastase

a I’issue des examens précédents (HAS,2013).
2.8 Bilan pré thérapeutique
Le bilan pré thérapeutique identifie les comorbidités et évalue la faisabilité des
différentes options de traitement discutées dans le cadre d’une réunion de concertation
pluridisciplinaire (HAS,2013).
Ce bilan comprend systématiquement :

« Une détermination du score de performance (PS) du patient (annexe 2) ;

* Une évaluation nutritionnelle comprenant le calcul de I’indice de masse corporelle (IMC) et

la recherche d’un amaigrissement au cours des 3 mois précédents ;
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* Une évaluation du tabagisme et I’encouragement et I’accompagnement au sevrage

tabagique.

Il est recommandé d’informer les patients que le tabagisme entraine une augmentation du
risque de morbi-mortalité aprés une chirurgie thoracique et une diminution des chances de
guérison (HAS,2013).

D’autres explorations peuvent étre nécessaires selon le projet de soins, elles sont prescrites

par 1’équipe spécialisée (HAS,2013) :

« Evaluation de la fonction respiratoire ;

« Evaluation du risque cardio-vasculaire.

2.9 Prise en charge thérapeutique du cancer broncho-pulmonaire
2.9.1 La stratégie thérapeutique d’un cancer broncho-pulmonaire
Elle dépend de son type histologique : cancer non a petites cellules (CBNPC) ou cancer a
petites cellules (CBPC), éventuellement des anomalies moléculaires, de 1’extension de la

maladie, de I’dge et des comorbidités du patient (HAS,2013).

La prise en charge curative comporte une exérese chirurgicale qui est éventuellement

associée a une chimiothérapie et/ou a une radiothérapie (HAS,2013).
Pour les CBPC, la chirurgie a peu de place. Le traitement repose surtout sur la
chimiothérapie qui est associée a la radiothérapie thoracique chez les patients non

métastatiques.

Il est nécessaire d’encourager et d’accompagner le sevrage tabagique car le tabac majore

notamment le risque de complications des traitements et de second cancer (HAS,2013).
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2.9.2 Traitement du cancer broncho-pulmonaire non a petites cellules
(CBNPC)

Les stratégies thérapeutiques du cancer broncho-pulmonaire non a petites cellules en fonction

du stade sont rapportées dans le Tableau suivant (HAS,2013) :

Tableau Résumé des modalités thérapeutiques de prise en charge d’un cancer
non a petites cellules selon son stade

Chirurgie %} %} RCP - -
Radiothérapie - L0 L@ T Rep 7 ]
Traitement systémique - RCP A A

M Modalité therapeutique de référence, systéematique sauf si contre-indication.
RCP : Modalité en option, & discuter en réunion de concertation pluridisciplinaire selon le malade et sa

maladie.

(1)  La radiothérapie peut étre proposée comme une alternative a la chirurgie en cas de non-
opérabilité.

(2)  Une irradiation peut étre discutée en complément de la chirurgie et de la chimiothérapie en cas
d’atteinte pariétale ou d’exérése incompléte.

(3)  Stade IV -incluant les cas avec pleurésie maligne selon la nouvelle classification TNM. Le cas
particulier des tumeurs avec un nombre limité de métastases (métastase pulmonaire ou surrénalienne
unique, une a trois métastases cérébrales) n’est pas inclus ici.

(4)  Cytotoxiques (stades II, lll et IV) ou thérapies ciblées (stade IV) (en fonction du résultat des re-
cherches de mutations : EGFR, etc.)

Tableau 1. Les stratégies thérapeutiques du CBNPC

2.9.3 Traitement du cancer broncho-pulmonaire a petites cellules (CBPC)
Le cancer broncho-pulmonaire a petites cellules représente une urgence thérapeutique
(HAS,2013).

L’approche thérapeutique du cancer broncho-pulmonaire a petites cellules repose sur
(HAS,2013) :

» Laradio-chimiothérapie, pour les formes localisées au thorax et accessibles a un

méme champ de radiothérapie ;

» Ou sur une chimiothérapie exclusive pour les autres formes.
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La chirurgie est réservée a des cas trés particuliers.

En complément, 1’irradiation cérébrale prophylactique est indiquée chez les patients en

rémission complete (HAS,2013).

2.9.4 Description des modalités thérapeutiques carcinologiques
2.9.4.1  Lachirurgie

La technique chirurgicale sera discutée selon le volume de la tumeur, sa topographie, ses
éventuelles extensions locorégionales ainsi que 1’état général du patient incluant sa fonction

respiratoire, cardiaque et ses éventuelles comorbidités (HAS,2013).

L’exérése anatomique est le plus souvent une lobectomie, associée a un curage

ganglionnaire péri bronchique et médiastinal (HAS,2013).

L’¢étendue de la résection vise a obtenir une résection carcinologique (exérese sans

effraction tumorale et en marges saines) confirmée par analyse histologique (HAS,2013).

2.9.4.2  Laradiothérapie

La radiothérapie thoracique est réalisée sur une période de 5 a 7 semaines.
Dans la majorité des cas, la radiothérapie est associée a une chimiothérapie concomitante

et/ou a une chirurgie (en pré ou en postopeératoire). Dans quelques cas, elle peut étre exclusive
(HAS,2013).

34



Chapitre | Synthése bibliographique

2.9.4.3  Traitement systémique : cytotoxiques et thérapies ciblées

La réalisation de la chimiothérapie par agent cytotoxique nécessite, en général, la pose

d’une voie veineuse centrale (cathéter « tunnélisé » ou chambre a cathéter implantable).

Le traitement est administré tous les 21 jours. Le nombre total de cycles est habituellement
de 4 2 6 (HAS,2013).

La réponse a la chimiothérapie est évaluée 6 a 9 semaines apres le début du traitement (2
ou 3 cures). En cas de traitement par une thérapie ciblée (CBNPC uniquement), son
administration peut se faire en général oralement, en prise quotidienne a domicile
(HAS,2013).

Avant chaque administration, le bilan standard comprend un examen clinique
(température, poids, taille, état général, examen de I’abord veineux, mesure de la pression
artérielle, examen cutané, évaluation de la tolérance aux cures précédentes et recherche
d’effets secondaires et de signes évocateurs de progression) et des examens biologiques dont

la nature est a adapter au traitement recu (HAS,2013).

Le choix des molécules est discuté en réunion de concertation pluridisciplinaire.

2.9.5 Traitements symptomatiques et soins palliatifs

2.9.5.1  Les traitements symptomatiques

Ils comportent principalement la prise en charge (HAS,2013) :

» De la douleur : des traitements spécifiques tels que la radiothérapie ou la radiologie

interventionnelle (cimentoplastie) peuvent permettre de réduire la douleur ;

» De I’état psychologique (douleur psychique, tristesse, dépression). Le sevrage

tabagique peut majorer les troubles psychologiques ;

» De I’état nutritionnel ;
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» Des symptomes liés aux métastases :

- cérébrales : la radiothérapie cérébrale hypo fractionnée est le traitement de référence. Parfois

la chirurgie suivie d’une radiothérapie est indiquée. La dexaméthasone est recommandée,
- rachidiennes et osseuses : la radiothérapie et les techniques chirurgicales et de radiologie

interventionnelle peuvent étre envisagées. Les bisphosphonates peuvent étre indiqués.
(HAS,2013).

D’autres symptomes peuvent nécessiter une prise en charge spécifique lorsqu’ils sont
liés a (HAS,2013) :
» Une obstruction bronchique : endoscopie interventionnelle ;
» Un syndrome cave supérieur : endoprothese vasculaire ;
» Une hémoptysie : embolisation ;

» Des pleurésies récidivantes : talcage pleural ou drain a demeure ;

» D’autres complications (dyspnée, etc.) : des structures sont dédiées a la prise en

charge en soins palliatifs.

2.9.5.2  Lessoins palliatifs
Les soins palliatifs sont des soins actifs délivrés dans une approche globale de la personne

atteinte d'une maladie grave, évolutive ou terminale (HAS,2013).

Ils s'adressent au malade en tant que personne, a sa famille et a ses proches, a domicile ou
en institution (HAS,2013).

Durant la phase palliative, des traitements carcinologiques peuvent encore étre appliqués
avec l'objectif d'une réponse temporaire et/ou partielle, d'une stabilisation de la maladie et/ou

d'une amélioration de la qualité de vie (HAS,2013).
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1. Matériel et méthodes

Afin de contribuer a une meilleure compréhension de la morbidité cancéreuse, qui exige
souvent des connaissances multidisciplinaires, nous avons opteé pour une étude de
caractérisation épidémio-génétique de cette morbidité dans la population endogame de
Tlemcen dans le Nord-Ouest Algerien. Nous avons choisi la population des deux dairas
Maghnia et Sebdou Les données du cancer ont été répertoriées dans la période de 2012 a
2015, par une enquéte rétrospective descriptive a vision analytique a partir de registre de
cancer de Tlemcen (RCT)

1.1 Objectif de ’étude

L’objectif de notre travail est d’étudier le profil épidémiologique et les caractéristiques
génétiques du cancer du poumon dans la population de Maghnia et Sebdou avec analyse
comparative dans le bassin méditerranéen et nord-africain.

1.2 Présentation du contexte de I’étude

Notre étude a ciblé la population de deux dairas de la wilaya de Tlemcen : Sebdou et
Maghnia.

1.2.1 Lasituation géographique de la daira de Sebdou

La daira de Sebdou est située au sud-est de la wilaya de Tlemcen. Elle est composée de
trois communes : El Aricha, EI Gor et Sebdou.

Elle est délimitée :

» Au nord, par Mansourah et Ouled Mimoun
» Au sud, par Naama

> A I’ouest, par Beni Snous et Sidi Djillali
> A I’est, par Ain Tallout

La population de Sebdou est estimée a 39800 habitants selon le recensement général de la
population et de I’habitat de 2008.

1.2.2 Lasituation géographique de la daira de Maghnia

La daira de Maghnia est I’une des vingt dairas de la province de la wilaya de Tlemcen,
avec une superficie de 461000 kmz.

La commune de Maghnia est située au nord-ouest de la wilaya de Tlemcen, a 60km de la
capitale provinciale.

Elle est délimitee :
» Au nord, par Bab EIl Assa Nedroma et Fellaoucéne.
» Au sud par Beni Boussaid
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» Au sud-est par la Daira de Sabra.
» A l’ouest par la frontiére Algéro-Marocaine

Maghnia est la deuxieme ville la plus peuplée de la province de Tlemcen, avec une
population estimée en 2008 a 114.634 habitants.

Figure 20. La localisation géographique de la population d’étude

1.3 Type d’étude

11 s’agit d’une étude descriptive rétrospective a partir des données du Registre des cancers
de Tlemcen (RCT) durant la période de 2012 a 2015.

Le RCT couvre toute la population de Tlemcen et constitue une source importante de
données pour divers services hospitaliers et équipes de recherche grace a la création d’une
base de données statistique englobant tous les cas de cancer de la wilaya, par une collecte
active de tous les cas incidents, aupres de toutes les sources potentielles de la wilaya de
Tlemcen, a partir des dossiers médicaux des malades et par le biais d’un questionnaire
standard.

Il permet de connaitre I'importance et I'évolution de la morbidité cancéreuse.
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1.4 Recueils des données

Le recueil de I’information a été effectué a partir de la base des données de registre du
cancer de Tlemcen et de doctorat de Mme Bouazza H durant la période allant de 1* janvier
2012 au 31decembre 2015.

Celles-ci ont été reparties par le sexe, 1’age, 1’année, et par lieu de résidence.

1.5 Le traitement statistique des données

L’incidence exprime le nombre de nouveaux cas de cancer qui apparaissent dans une
population définie d’individus qui ne sont pas malades, et le taux d’incidence représente le
nombre de ces événements dans une période de temps définie.

Taux d'incidence = Nombre de nouveaux cas de la maladie/ population a risque (dans une
période de temp).

Cette mesure donne une estimation directe de la probabilité ou du risque de maladie. Elle
est d'une importance fondamentale dans les études épidémiologiques et aussi dans la
comparaison entre les populations.

Nous avons calculé le taux d’incidence de cancer du poumon selon le sexe, I’age, 1’année,
et le lieu de résidence, par rapport a la démographie de la population de la daira de Maghnia et
la daira de Sebdou de I’année 2011. La démographie de la population étudiée est estimée par
« DPATT » (Direction de Planification et de I’Aménagement du Territoire de Tlemcen) a
partir de dernier recensement général de la population et de I’habitat (RGPH) de I’année 2008.
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Résultats

Afin de caractériser la population de Sebdou et de Maghnia a travers le profil
épidémiologique du cancer du poumon ; nous présentons les résultats de la base de données
du cancer du poumon a Sebdou et a Maghnia de 2012 a 2015.

Notre objectif est de voir la variabilité de notre population a 1’échelle nationale, nord-
africain et méditerranéen.

1. Répartition du cancer en général de la population de Sebdou et
Maghnia

Nous avons réparti I’incidence du cancer dans notre population selon : le sexe, I’age,
I’année, et la résidence.

Durant la période de 2012 a 2015, le nombre total de cancer tous type confondus notifiés
dans notre population est de 810 cas (656 cas enregistrés a Maghnia, et 154 cas enregistrés a
Sebdou), ce qui représente un taux d’incidence de 105 cas p.10° H.
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Figure 21. Taux d’incidence du cancer a Maghnia et Sebdou

Dans notre étude nous constatons que le taux d’incidence du cancer est trés marqué dans la
région de Maghnia (122 cas p.10° H) ou il représente presque le double du taux d’incidence
enregistré a Sebdou (67 cas p.10° H) (Figure 21).

42



Chapitre 111 Résultats et discussion

1.1 Répartition de I’incidence du cancer selon le sexe

Dans notre population on a trouvé 656 cas enregistrés a Maghnia (282 hommes et 374
femmes) qui represente 43% et 57 % respectivement, et 154 cas enregistrés a Sebdou (59
hommes et 95 femmes) qui représente 38.3 % et 61.7 % respectivement.

Nous constatons une prédominance féminine avec un taux d’incidence de cancer de 142
cas p.10° H a Maghnia et un taux de 83 cas p.10° H a Sebdou (Figure 22).
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Figure 22. Taux d’incidence du cancer par sexe

1.2 Répartition de ’incidence du cancer par tranche d’age

Nos résultats montrent que le cancer est rare avant 1’dge de 30 ans. Ensuite, on note une
augmentation progressive de 1’incidence du cancer avec 1’age, elle devient trés marquée a
partir de I’age de 45 ans.

La tranche d’age la plus touchée est celle de 80 — 84 ans dans la population de Maghnia
puis I’incidence chute pour la classe d’age suivante de 85 ans et plus.

La tranche d’age la plus touchée dans la population de Sebdou est celle de 85 ans et plus.

On note aussi que pour les mémes tranches d’age, I’incidence du cancer est plus élevée a
Maghnia par rapport a Sebdou (Figure 23).
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Figure 23. Incidence du cancer par classe d’age

1.3 Répartition de ’incidence du cancer par année

Nous constatons a Sebdou comme a Maghnia, que I’incidence reste plus ou moins stable
mis a part une augmentation remarquable en 2014. Ainsi I’incidence a Maghnia est toujours

plus élevée par rapport a Sebdou (Figure 24).
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Figure 24. Incidence du cancer par années
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1.4 Répartition de I’incidence du cancer par communes

On remarque une egalité du taux d’incidence de cancer dans les trois communes de la daira
de Sebdou , par contre a Maghnia nous avons une predominance masculine a Hammam
Boughrara et le contraire a la commune de Maghnia. ( Firgure 25).
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Figure 25. Incidence du cancer par communes

2. Répartition de I’incidence du cancer de poumon dans la daira de
Sebdou et Maghnia

L’analyse de la répartition du cancer de poumon montre que I’incidence dans la daira de
Maghnia est deux fois plus importante que I’incidence dans la daira de Sebdou (Figure 26).
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Figure 26. Incidence du cancer de poumon a Maghnia et Sebdou
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2.1 Répartition de ’incidence du cancer de poumon selon le sexe

On note que pour les deux populations les hommes sont les plus touchés par le cancer du
poumon que les femmes.

Aussi nous remarquons que le taux d’incidence chez le sexe masculin est nettement
supérieur par rapport au sexe féminin dans la daira de Maghnia avec un taux d’incidence 26
fois plus ¢élevée, par contre dans la daira de Sebdou le taux d’incidence du cancer du poumon
chez le sexe féminin fait la moitié de son taux d’incidence chez le sexe masculin (Figure 27).
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Figure 27. Répartition du cancer du poumon par sexe

2.2 Répartition de I’incidence du cancer de poumon par communes

L’analyse de la répartition du cancer du poumon selon les communes montre que la
commune de Maghnia occupe la lere place suivie par la commune d’El Aricha, et en
derniére place la commune de Sebdou.

On remarque 1’absence de cas enregistré pour la commune de Hammam Boughrara
et la commune d’El Gor.
Aussi la predominance masculine est toujours présente (Figure 28).
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Figure 28. Répartition du cancer du poumon par communes

3. Variabilité inter populationnelle du cancer de poumon a Sebdou et
Maghnia
3.1 Au niveau national

Nous avons comparé le taux d'incidence du cancer pulmonaire a Maghnia et Sebdou par
rapport aux populations algériennes avec les données inspirées des registres des cancers
réseau régional 2014 -2016 Est et Sud — Est. (Premier atlas cancer 2014-2016)

Nous avons inclus dans notre étude comparative les wilayas suivantes : Bejaia, Jijel, et
Biskra.

Les résultats de comparaison de taux d’incidence de notre population avec ces wilayas
révelent que I’incidence du cancer du poumon reste plus faible a Maghnia et Sebdou, par
rapport aux autres wilayas nationales (Figure 29).
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Figure 29. Répartition de I’incidence du cancer du poumon au niveau national

3.2 Au niveau méditerranéen et nord-africain

Nous avons comparé le taux d’incidence du cancer bronchique a Sebdou et Maghnia a
celui des populations du bassin méditerranéen et nord-africain. Ces données retirées a partir
de la base de données de GLOBOCAN 2020, accessible en ligne dans le cadre de
I'observation mondial du cancer du CIRC (Centre international de recherche sur le cancer
créée par ’OMS en 1965), fournit des estimations de 1'incidence et de la mortalité dans 185

pays.
Une analyse des résultats de cette base de données, met en évidence la grande diversité

géographique de la survenue des cancers et les variations de I'ampleur et du profil de la
maladie entre et au sein des régions du monde.

C’est la méme constatation dans notre population d’étude, dont nos résultats montrent
que le taux d’incidence du cancer de poumon est inférieur & Maghnia et Sebdou par rapport
aux populations nord- africaines alors qu’il est nettement inférieur aux populations
méditerranéennes.

Donc la population de Sebdou et Maghnia est une population a faible risque de cancer
bronchique dans le bassin méditerranéen et nord-africain (Figure 30).
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Discussion

Le cancer pulmonaire c’est le 2°™ cancer le plus fréquent aprés le cancer du sein, et la
premiére cause de mortalité par cancer dans le monde (The Global Cancer Observatory,
2020).

Notre étude permet de connaitre le profil épidémiologique du cancer pulmonaire dans
deux dairas de la willaya de Tlemcen : Sebdou et Maghnia durant la période de 2012 a 2015,
avec analyse comparative a I’échelle nationale, nord-africain et bassin méditerranéen.

L’age de survenue du cancer varie d’un pays a 1’autre, résultant surtout des habitudes
tabagiques, la pollution, les habitudes alimentaires, le mode de vie et sédentarité, les
rayonnements, I’hérédité..., Le taux d’incidence est de 122 p.10° H a Maghnia et de 67 cas
p.10° H a Sebdou.

Le risque d’étre atteint d'un cancer augmente avec 1’age. Dans notre étude, La tranche
d’age la plus touchée est celle des octogénaires (80 ans et plus), ’incidence du cancer est plus
¢levée a Maghnia par rapport a Sebdou, alors que 1’analyse des résultats obtenus a I’échelle
nationale, nord-africain et au bassin méditerranéen montre que le cancer pulmonaire touche
une population moins agée (entre 60 et 69ans) (The Global Cancer Observatory, 2020).

A Sebdou comme a Maghnia, I’incidence du cancer reste plus ou moins stable mis a part
une augmentation en 2014. Ce qui n’est pas concordant avec les données de I’institut national
francais du cancer car le nombre global de nouveaux cas de cancer augmente chaque année.
(Les cancers en France, INCa).

Le taux d’incidence du cancer pulmonaire est trés marqué a Maghnia en comparaison
avec Sebdou, ceci peut étre di aux habitudes tabagiques de la population de Maghnia, a des
facteurs environnementaux (pollution...), et bien sr sans oublier la susceptibilité génétique,
ce qui incite a réaliser d’autres études qui pourrait apporter des explications a cette différence
entre les deux régions.

Le sexe joue un role déterminant dans la fréquence de survenue du cancer du poumon.
Dans notre série, nous avons constaté une prédominance masculine dans les deux populations
avec un taux d’incidence de (9.88hommes p.10° H) et (0.38 femmes p.10° H) a Maghnia ; et
(3.45 hommes p.10° H) et (1.74 femmes p.10° H) a Sebdou, ce qui concorde avec les résultats
obtenus a I’échelle nationale et au bassin méditerranéen ou le cancer du poumon est plus
répandu chez les hommes, malgré que les dernieres données épidémiologiques révelent que
le cancer du poumon chez les femmes augmente de maniere exponentielle sur les vingt
derniéres années , probablement due a I’augmentation du tabagisme féminin (sante-sur-le-
net ,2022).

On a une egalité du taux d’incidence de cancer dans les trois communes de la daira de
Sebdou , par contre a Maghnia nous avons une predominance masculine a Hammam
Boughrara et le contraire a la commune de Maghnia.

D’autre part, I’étude de la variabilité inter populationnelle montre que le taux
d’incidence de cancer du poumon dans les deux dairas est beaucoup moins important par
rapport a la population nationale et méditerranéenne ; ce qui nous conduit a conclure que
notre population d’étude est a faible risque de cancer pulmonaire dans le bassin
mediterranéen.
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Conclusion

Le cancer du poumon constitue un probléme majeur de santé publique. Il s’agit de la
premiere cause de déces par cancer chez I’homme en Algérie et dans le monde. Son incidence
va continuer d’augmenter compte tenu des différents facteurs incriminés, mais il reste un
cancer largement évitable par I’association de mesures de prévention du tabagisme et
d’exposition en milieu professionnel.

Ce travail a permis d’apporter des données épidémiologique et génétiques du cancer
pulmonaire & Maghnia et a Sebdou, et donne une idée sur les particularités de ces régions
pour ce type de cancers.

Cette étude nous a conduits aux résultats suivants :

Le cancer du poumon présente un taux d’incidence de (5.22 cas p.10° H) a Maghnia, et (2.6
cas p.10° H) a Sebdou.

Une prédominance masculine
Cette pathologie touche plus fréquemment les individus de plus de 45 ans.
La tranche d'age la plus touchée est celle des octogénaires pour les deux dairas.

L’incidence dans les deux dairas est nettement inférieure en comparaison avec d’autres
wilayas et d’autres pays.

En Algérie malgré sa forte incidence, la sensibilisation au cancer du poumon reste
limitée. C’est pour cela qu’en perspective nous proposant la mise en place de compagnes de
sensibilisation et de dépistage sur I’ensemble du territoire Algérien, et de renforcer les
programmes de lutte contre le tabac et d’aide au sevrage tabagique et ceux du diagnostic
précoce en introduisant les nouvelles techniques diagnostiques (Pneumocourlancy,2008).

Enfin, I'élargissement et la diversification de I'échantillon afin de mettre en place une
étude génétique élargie a de nombreux facteurs de risques intervenant dans le développement
d'un cancer pulmonaire pourrait contribuer a mieux déterminer des éléments génétiques de
susceptibilité.
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Annexe

Annexe 1 : Classification TNM

C’est une classification internationale qui permet de se rendre compte du stade d’un cancer.

La lettre T (est I’initiale de tumeur) : correspond a la taille de la tumeur ;

La lettre N (est I’initiale de node qui signifie ganglion en anglais) : indique si des ganglions
lymphatiques ont été ou non envahis ;

La lettre M (est I’initiale de métastase) : signale la présence ou I’absence de métastases.

TNM Description
TX Tumeur dont la présence ne peut étre affirmée ou tumeur prouvée par la présence de cellules malignes dans
I'expectoration ou dans le liquide de lavage bronchique sans que la lésion elle-méme soit visible par imagerie
ou bronchoscopie
TO Pas de signe de tumeur primitive
Tis Carcinome in situ
T1 Tumeur £ 3 cm dans sa plus grande dimension, entourée par le poumon ou la plévre viscérale, sans signe
endoscopique d’envahissement au-dela de la bronche lobaire (c’est-a-dire pas dans la bronche principale)
T1a Tumeur < 2 cm dans sa plus grande dimension
T1b Tumeur > 2 cm et = 3 cm dans sa plus grande dimension
T2 Tumeur > 3 cm et < 7 cm ou tumeur avec l'une des caractéristiques suivantes :
+  envahissement de la bronche principale a plus de 2 cm de la caréne
. envahissement de la plévre viscérale
*  association a un syndrome d’atélectasie ou a une pneumopathie obstructive qui s’étend a la région
hilaire mais n’envahit pas tout le poumon
T2a Turmeur > 3 cm et = 5 cm dans sa plus grande dimension
T2b Tumeur > 5 cm et < 7 cm dans sa plus grande dimension
T3 Tumeur > 7 cm ou avec extension directe aux structures adjacentes telles que la paroi thoracique (y compris
les tumeurs de 'apex), le diaphragme, le nerf phrénique, la plévre médiastinale, le péricarde parietal, ou
tumeur de la bronche souche a moins de 2 cm de la caréne sans envahissement de celle-ci, ou tumeur asso-
ciée a une atélectasie ou une pneumopathie obstructive concernant le poumon entier ou nodule(s) tumoral
(aux) séparé(s) dans le méme lobe que la tumeur primitive
T4 Tumeur quelle que soit sa taille qui envahit l'un des organes suivants : médiastin, coeur, gros vaisseaux,

trachée, nerf récurrent, cesophage, corps vertébral, caréne, ou présence de nodule(s) tumoraux séparés dans
un lobe homolatéral différent de celui de la tumeur primitive
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NX Absence des conditions minimales requises pour classer les ganglions lymphatiques régionaux

NO Pas de signe d’envahissement des ganglions lymphatiques régionaux

N1 Signes d’envahissement des ganglions péribronchiques et/ou hilaires homolatéraux et des ganglions intra-
pulmonaires y compris par une extension directe de la tumeur primitive

N2 Signes d’envahissement de ganglions lymphatiques médiastinaux homolatéraux et/ou sous-carénaires

N3 Signes d’envahissement des ganglions médiastinaux, hilaires controlatéraux, des ganglions scaléniques homo-

latéraux ou controlatéraux ou sus-claviculaires

Mo Pas de signe de métastases a distance
M1 Présence de métastases a distance
M1a Module(s) tumoral(aux) séparé(s) dans un lobe controlatéral, présence de nodules tumoraux pleuraux ou
pleurésie ou épanchement péricardique malins
M1b Métastase(s) a distance autre(s) que pleuro-pulmonaire(s)

Annexe 2: Score de performance ( OMS, ECOG)

Score Activite

a Capable d'une activite identique a celle précédant la maladie, tang aucune restriction

1 Activite physique diminuée mais ambulatoire et capable de mener un travail

2 Ambulataire et capable de prendre zoin de soi-méme. Incapable de travailler et alits main: de 50 % du temps
3 Capable seulement de quelques activités. Alite cu en chaise plus de 50 % du temps

4 Incapable de prendre sein de lui-meme, Alite ou en chaise en permanence

5* Deces

* Specifique du score ECOG [Eastern Cooperative Oncolagy Group) @ Robert Comis M.D., Group Chair. Oken MM,
1982,
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Résumé
Titre : étude épidémio-génétique du cancer du poumon dans la population de Maghnia et Sebdou. Analyse comparative.

Le cancer du poumon est un véritable probléme de santé publique partout dans le monde. Son pronostic est tres sombre,
en effet c’est le plus meurtrier de tous les cancers. Il constitue la premiére cause évitable de mortalité chez I’homme a 1’échelle
mondiale.

L’objectif de ce travail est d’étudier le profil épidémiologique et les caractéristiques génétiques du cancer du poumon dans
la population de Maghnia et Sebdou avec analyse comparative dans le bassin méditerranéen.

11 s’agit d’une étude descriptive rétrospective a partir des données du Registre des cancers de Tlemcen (RCT) durant la
période de 2012 a 2015, porté sur 34 cas dont 28 cas a Maghnia et 06 cas a Sebdou. L’incidence du cancer pulmonaire est plus
importante a Maghnia (5.22p.10°H) par rapport a Sebdou (2.6p.10°H). Les hommes sont les plus touchés avec une incidence
de (09.88p.10°H hommes et 0.38p.10°H femmes) a Maghnia, et (3.45p.10°H hommes et 1.74p.10°H femmes) dans la population
de Sebdou. Il est trés fréquent a partir de 1’age de 45 ans avec un pic d’incidence chez les octogénaires pour les deux populations.
Nos résultats montrent que Sebdou et Maghnia sont des zones a faible risque que ce soit a I’échelle nationale ou internationale.

L’amélioration de la prévention de cette maladie nécessite la mise en place de compagne sensibilisation qui réduit
considérablement le taux de mortalité grace a un dépistage précoce, lutte contre le tabac et aide au sevrage tabagique.

Mots clés : Cancer pulmonaire -tabac - profil épidémiologique — diagnostic - pronostic.

Summary

Title: Epidemiogenetic study of lung cancer in the population of Maghnia and Sebdou. Comparative analysis.

Lung cancer is a real public health problem all over the world. Its prognosis is very bleak; indeed, it is the deadliest of
all cancers. It is the number one preventable cause of human death worldwide.

The objective of this work is to study the epidemiological profile and the genetic characteristics of lung cancer in the
population of Maghnia and Sebdou with comparative analysis in the Mediterranean basin.

This is a retrospective descriptive study based on data from the Tlemcen Cancer Registry (RCT) during the period from
2012 to 2015, involving 34 cases including 28 cases in Maghnia and 06 cases in Sebdou. Compared to Sebdou, the incidence
of lung cancer is higher in Maghnia. Men are the most affected with an incidence (09.88 men/10%and 0.38 women/10°) in
Maghnia, and (3.45 men/10%nd 1.74 women/10°%) in Sebdou. It is very common from the age of 45 with a peak incidence in
octogenarians for both populations. Our results show that Sebdou and Maghnia are low-risk areas, whether nationally or
internationally.

Improving the prevention of this disease requires the establishment of an awareness campaign that considerably reduces
the mortality rate through early detection, tobacco control and smoking cessation assistance.

Key words: Lung cancer - tobacco - epidemiological profile - diagnosis - prognosis.
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