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Introduction

Le cancer correspond a une prolifération désordonnée de cellules d’un tissu ou d’un
organe. Il existe donc des mécanismes biologiques de contrdle et de régulation qui empéchent
que cette prolifération normale ne soit excessive. Les cellules cancéreuses ne sont plus
capables d’étre soumises a ces controles normaux de la croissance cellulaire. Elles ont encore
la capacité de migrer et d’envahir des tissus ou organes différents de celui d’origine (Cottet et

al, 2004).

Les cancers digestifs (CD) sont parmi les cancers les plus fréquents dans le monde, ils
représentent un probléme majeur de santé publique mondial. Parmi les CD, le cancer
colorectal, de I’estomac, de 1’cesophage, du foie et, du pancréas représentent 36% de la
mortalité par cancer.

En Afrique, les CD existent dans 20 a 30 % des cancers. En Algérie, ils représentent environ

25% des cancers chez I’homme et 17,5% des cancers chez la femme (Abid, 2016).

Ces types de cancers digestifs sont caractérisés par une instabilité génétique. On distingue
les formes familiales et les formes sporadiques. Les formes familiales sont héréditaires et
souvent liées a une prédisposition génétique contrairement aux cancers sporadiques qui
seraient dus a une combinaison de facteurs aussi bien génétiques qu’environnementaux. Dans
la plupart des cancers digestifs sporadiques, d’autres mécanismes de mutation que 1’instabilité
des microsatellites ont pu cependant étre décrits, et notamment 1’inactivation de certains genes

par méthylation de novo et bi-allélique de leurs séquences promotrice (Ferron et al, 2005).

En effet, la responsabilité de I’environnement dans le développement de ces types de
cancers est cruciale. Les études d’épidémiologie descriptive et les études expérimentales
suggeérent que, les facteurs qui jouent un rdole important dans 1’étiologie des cancers
digestifs sont: I’alimentation, la consommation d’alcool et du tabac, le manque de 1’exercice

physique et I’obésité (Agag, 2012).

A’ travers notre étude, nous avons visé les objectifs suivants :
e Evaluer les fréquences des cancers digestifs parmi tous les cancers dans la région de
Constantine selon le registre global de cancer au CHUC.
e (alculer la fréquence d’atteinte de chaque type de cancer étudié par rapport aux

cancers digestif et par rapport a tous les cancers.
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o Identifier les facteurs de risque (génétiques et environnementaux) connus par leur
implication aux CD.
e Comparer 1’association de ces facteurs a la survenue de CD entre deux groupes : des

patients CD et une population de référence résidant a Constantine (Banque).

]
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Chapitre I:

Géneéralitées sur le CD




Chapitre 1 Généralités sur le CD

1. Lesysteme digestif
L’appareil digestif est ’ensemble des organes qui assurent la transformation et 1’extraction
des molécules nécessaires au fonctionnement des cellules.
1.1 L’anatomie de I’appareil digestif
Il est constitué de deux grands groupes (Figure 1):
- les organes du tube digestif : la bouche, le pharynx, 1’cesophage, 1’estomac, 1’intestin
gréle, le gros intestin ou le colon, et I’anus.
- les organes digestifs annexes : les dents, la vésicule biliaire, les glandes salivaires, le

pancréas, et le foie.

Bouche Glande parotide

(cavité orale) Glande sublinguale | _glandes

Glande salivaires

submandibulaire

Langue

Pharynx
Estomac
CEsophage

Pancréas

(Rate)
Foie

Gros

Vésicule biliaire intestin:

* Colon
transverse

Intestin
gréle:

* Duodénum * Colon
descendant

® Jéjunum

e Colon

* |léum ascendant

* Caecum

* Colon sigmoide

* Rectum

* Appendice

* Canal anal

Figure 1 : Anatomie générale du tube digestif (Elaine, 2008).

1.1.1 Lesorganes du tube digestifs
Appelé également canal alimentaire, il s’ouvre sur I’environnement a ses deux extrémités
en haut par la bouche et en bas par I’anus, a une longueur d’environ 9 m (Elaine, 2008). Il est
constitué de :
La bouche
Est une cavité orale ou la nourriture entre dans le tube digestif, elle s’ouvre en avant par

I’orifice buccal, et communique en arri¢re avec le pharynx (Blogger, 2016).
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Le pharynx
Est une structure musculaire en forme d’entonnoir a sommet vers le bas, c’est une conduite
reliant la bouche et I’aesophage (Prygiel, 2012 ; Blogger, 2016).
L’esophage
Il débute du pharynx et se termine au cardia, I’entrée de 1’estomac (Blogger, 2016).
L’estomac
Fait suite a 1’cesophage, est une vaste poche dilatée, en forme de J majuscule, avec une
longueur d’environ 25 cm et un diamétre varie selon le volume de nourriture (Prygiel, 2012).
L’intestin gréle
L’intestin gréle est un tube qui serpente entre le muscle sphincter pylorique et la valve iléo-
caecale ou elle se lie avec le gros intestin, il comprend trois partie : le duodénum, le jéjunum
I’iléon (Tortora et Derrick, 2007).
Le gros intestin
Le gros intestin s’étend de la valve iléo-caecal a I’anus, son diamétre est de 7 cm, il forme
un cadre autour de I’intestin gréle, il a un rdéle important dans 1’absorption de I’cau. Il
comprend plusieurs parties : le colon ascendant, le colon transverse, le colon descendant, le
colon sigmoide (Prygiel, 2012 ; Guenneuni, 2014) (Figure 2).
L’anus
L’anus renferme deux sphincters, externe et interne, en partie sous contrélée. 1l fonctionne

comme des valves et s’ouvrent lors de la défécation.

Courbure
colique gauche

Mésocdlon

Boarb transverse
ourbure

colique droite

Colon transverse

Célon descendant

Haustrations
du célon

Célon ascendant :
Bord sectionné

lléum du mésentére

(sectionné)

Valve iléoczecale Bandelette du colon

Célon sigmoide
Ceacum

Appendice vermiforme Rectum

Canal anal 4{

‘ Figure 2 : La structure du gros intestin (Elaine, 2008).
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1.1.2 Les organes digestifs annexes
Le foie
C’est la glande la plus grosse dans I’organisme, de couleur rouge brun, il est situé dans la
partie supérieure droite de 1’abdomen et sous le diaphragme, partiellement protégé par les
cotes, il pése 2,2 a 2,4 kg, son volume est entre 1500 et 1600 g chez I’homme, et il est plus
petit chez la femme (Ciacio et Gasting, 2015).
Le pancréas
C’est une glande molle, situé¢e derriere 1’estomac, de couleur jaunatre, d’environ 15c¢m de
long, S5cm de large et 2 a 3 cm de diaméetre, pese d’environ 80 grammes
(Prygiel, 2012).
La vésicule biliaire
Est une petite poche de couleur verte (Eliane, 2008), en forme de poire allongée, a une
longueur de 7 a 8cm et de 3 cm de largeur, elle est attachée au foie a la limite du lobe caudé et

du lobe hépatique (Ciacio et Gasting, 2015).

1.2 Physiologie des organes digestifs
La plupart des nutriments sont présents dans 1’alimentation sous une forme complexe, donc
I’organisme ne peut pas les absorber directement, I’appareil digestif est responsable de la
digestion de ces éléments de grande taille hydrophobes en molécules simple hydrophiles.
La bouche
Dans la bouche, les aliments sont décomposés et écrasés par les dents. Les glandes
salivaires secretent de la salive qui permet la mastication et la déglutition de ces aliments qui
vont étre transformés en une substance, le bol alimentaire.
Le pharynx
Permet aux alimentset a I’air de rejoindre respectivement ’cesophage et la trachée
(inhalation).
L’cesophage
Les aliments continuent d’étre dégradés dans 1’cesophage. Il permet ainsi la propulsion et
la déglutition de la nourriture vers 1’estomac.
L’estomac
Regoit le bol alimentaire provenant de 1I’cesophage, puis le malaxe avec le suc gastrique, le
bol se transforme en un liquide claire (le chyme) (Archam et al, 2010).

Le pancréas

)



Chapitre 1 Généralités sur le CD

Le pancréas comporte deux sortes de cellules qui fonctionnent indépendamment les unes des
autres :
-La fonction exocrine : synthese du suc pancréatique qui contient une série d’enzymes
participent a la degradation des aliments en aliments simples.
-La fonction endocrine : est impliquée dans la synthése de I’hormone de 1’insuline (Prygiel,
2012).
Le foie
Le foie sécréte une solution appelée la bile, cette sécrétion est ensuite stockée et concentrée
dans la vésicule biliaire contenant des éléments (les sels biliaires et les phospholipides) qui
réduisent physiquement les gros globules de graisse et dégradent de I’hémoglobine et de
nombreux autres substances (Elaine, 2008 ; Prygiel, 2012).
La vésicule biliaire
La vésicule biliaire met en réserve de la bile et joue également un réle au moment du
passage du bol alimentaire dans le duodénum, sa contraction va permettre I'évacuation de la
bile dans lintestin, le role de la bile étant de permettre I'absorption des aliments et
particulierement celle des graisses (Schaffler et Menche, 2004).
L’intestin gréle
L’intestin gréle est responsable de la majorité d’absorption des nutriments grace a des
cellules absorbantes qui tapissent les villosités dans la surface intérieure de 1’intestin (Tortora
et Derrick, 2007).
Le gros intestin
C’est le site principal d’absorption de I’eau, du sel et des vitamines.
-Rdle moteur : participe a I’évacuation des féces (selles semi-solides) vers le rectum.
-Rdle d’absorption : absorbe 1’eau et les électrolytes.
-Réle de dégradation : grace a des bactéries capables de dégrader tous les résidus alimentaires
non digérables par I’homme (Dee Unglaub, 2007).
Le contenu intestinal sera épaissi et éliminé par 1’anus sous la forme de féces aprés un

stockage dans le rectum (Schaffler et Menche, 2004).

1.3 Histologie
Le tube digestif posséde quatre couches fonctionnelles distinctes : la muqueuse, la sous
mugqueuse, la musculeuse et la séreuse.
Ces couches différent par leur composition en cellules (Figure 3), leur densité et leur

abondance d’un organe a un autre selon ses propriétés fonctionnelles.

)
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- La muqueuse comprend trois parties : un épithélium de revétement, une couche de
tissu conjonctif de soutien et une fine couche de muscle lisse «la musculaire
muqueuse ».

- La sous muqueuse : représente une couche de tissu collagéne qui est le soutien de la
muqueuse et contient un gros vaisseau sanguin qui englobe des cellules lymphatiques
et des nerfs.

- Musculeuse : constituée des cellules musculaires lisse disposées en couche circulaire
interne et une couche longitudinale externe.

- Séreuse : constituée d’un tissu conjonctif lache, elle forme le tissu de soutien des gros

vaisseaux et des nerfs. Elles contiennent une grande quantité de tissu adipeux.

séreouse 5

couche externe
longitudinale

musculeuse 4

couche ext.

longitudinale ?r:g:a;uw

couche int, — M. Mucosae?
circulsire ) muqueuse 1

follicule lymphoide
LUMIERE

épithétium

chorion

glande muquouse

glande sous-muguouse

Figure 3 : Histologie du tube digestif (Wheater et al, 2001).

2. Cancérologie digestive :
2.1 Deéveloppement de tumeurs digestives

Le cancer correspond a la multiplication anarchique de certaines cellules normales de
I’organisme, qui échappent aux mécanismes normaux de différenciation et de régulation de
leur multiplication. En outre, ces cellules sont capables d’envahir le tissu normal avoisinant,
en le détruisant, puis de migrer a distance pour former des métastases.
La cancérogénése résulte d’une accumulation de plusieurs altérations génétiques irréversibles.
Elle se déroule en trois phases :

¢ L’initiation : correspond a une lésion rapide et irréversible de I’ADN aprés exposition

a un carcinogene (physique, chimique, viral, etc.).
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e La promotion : correspond a une exposition prolongée, répétée ou continue, a une
substance qui entretient et stabilise la Iésion initiée.
e La progression : correspond a I’acquisition des propriétés de multiplication non
controlée, 1’acquisition de I’indépendance, la perte de la différenciation, I’invasion
locale et métastatique (Heron, 2003).
Dans 1’évolution on distingue :
> L’extension locale : au niveau des épithéliums, la cancérisation passe par différentes
séquences pour passer de 1’épithélium normal a un épithélium hyperplasique puis

dysplasique qui aboutit au cancer in situ puis invasif (Figure 4).

2 Dysplasie
Des cellules hyperplasiques
Hyperplasie se transforment en cellules
Des cellules normales anormales et proliférent
d'un tissu ou d’un organe localement.

proliférent de maniére
anormale.

Tumeur maligne
Les cellules commencent & se répandre

Cancer insitu dans les couches plus profondes
La tumeur, peu étendue, reste localisée et la tumeur envahit progressivement
dans le tissu d'origine. Elle peut d'ailleurs les tissus et organes environnants;
y rester a |'état latent pendant de nom- elle peut aussi migrer vers d'autres
breuses années. tissus (métastases).

SO LND

Figure 4: Phases du développement du cancer (Gordon, 2017).

Dans le stade in situ, les cellules cancéreuses restent encore confinées dans 1’épithélium. Il se
caractérise en théorie par une absence de risque métastatique. Dans le stade invasif, les
cellules cancéreuses atteignent les tissus voisins du fait de la pression exercée par la
population cellulaire croissante, des capacités des cellules tumorales a franchir les barriéres
cellulaires et des réactions de 1’hote. L’extension « a distance » : I’extension métastatique est
la caractéristique essentielle de la malignité d’une tumeur. Les cellules cancéreuses peuvent a
tout moment quitter la tumeur principale, ces départs étant possibles dés le début de la

croissance tumorale.
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Par voie lymphatique, les cellules doivent aborder les ganglions qui peuvent les éliminer ou
les accepter. Par voie sanguine, les cellules doivent traverser 1’adventice pour se fixer dans un
tissu péri vasculaire, elles peuvent étre détruites ou entreprendre un développement
(Moerschel, 2010).

Les cancers digestifs constituent un grand probléme dans le monde par leur fréquence et
leur gravité (Cottet et al, 2004). Ce sont des cancers qui touchent les organes de tube digestif
ou les organes annexes, sont des tumeurs malignes, d’origine multifactorielle
(environnementaux, génétique.....), sont des affections relativement fréquentes et de mauvais

pronostic, en raison du retard de leur diagnostic.

2.2 Epidémiologie des cancers digestifs
Dans le monde :
Les cancers de tube digestif sont en augmentation de fréquence plusieurs années, les études
épidemiologiques apportent des renseignements sur la fréquence de ces cancers et sur les
facteurs d’environnement qui favorisent leur survenue (Allem, 2013). Les fortes incidences
ont été rapportées dans les pays d’Asie d’Est et d’Europe alors qu’elles sont moins fréquentes

en Afrique et en Amérique (Tableaul) (Ferlay et al, 2015).

Tableau 1 : L’incidence régionale des cancers digestifs dans le monde de I’année 2012
(Ferlay et al, 2015).

Incidence
Hommes Femmes
Est de I’Asie 83.7 40.6
Europe oriental 70.9 38.5
Europe occidental 65 39
Amérique du nord 51.1 34.4
Amérique du centre 25.9 22
Afrique 20 15.1

En Algérie, les cancers digestifs sont les plus fréquents apres le cancer du poumon chez
I’homme et les cancers génitaux chez la femme. En Chlef, 1’échantillon comporte 388

cancers digestifs sur dix ans (1997-2006) dont 136 cas de cancer gastrique (Allem, 2013).

Les cancers digestifs représentent 25% environ des cancers chez ’homme et 17,5% des

cancers chez la femme. En 2011, a Alger, le nombre de nouveaux cas était de 1061 pour une

)
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population de plus de trois millions d’habitants, soit un taux d’incidence brut de 32,8/100.000
habitants. En 2014, a Annaba le nombre de nouveaux cancers digestif était de 229 cas pour
une population de 649.745 habitant (Abid, 2016).

Classification clinigue TNM

L’union internationale contre le cancer (UICC) a publié la 8¢me édition de la classification
TNM des tumeurs malignes (tableau 3, Annexe 1).
C'est le systeme le plus utilisé pour la classification par stades cliniques de I'extension des
cancers. L’objet de ce systeme est de faciliter les choix de traitement, 1’évaluation des
résultats et de fournir les informations sur les éléments de pronostic (Gospodarowic et al,
2018).

2.3 Les tumeurs de tube digestif
Les cancers digestifs peuvent se développer sur tout le tube digestif ((Esophage, estomac,
intestin gréle, colon, rectum, anus) ainsi que dans les organes annexes connus comme le foie,

le pancreéas et les voies biliaires (Buecher et al, 2017).

Le cancer de I’cesophage

Le cancer de 1’cesophage est une maladie dans laquelle des cellules cancéreuses se forment
dans le tissu cesophagique. La majorit¢ des cancers de I’cesophage sont des cancers
épidermoides développés a partir de 1I’épithélium avec différenciation glandulaire (Daly-
Schveitzer et al, 2003). Il est associé a un mauvais pronostic, sa séverité est liée au diagnostic
tardif, le plus souvent il résulte d’un cancer qui s’est métastasé (Gueye et al, 2017).

Le cancer de I’estomac :

Le cancer de I’estomac ou cancer gastrique est une tumeur maligne. Il se développe a partir
d’une cellule de I’estomac initialement normale qui se transforme et se multiplie de fagon
anarchique a partir des structures histologique de 1’estomac (tumeurs primitives) ou provenant
d’autres organes (tumeurs secondaires) (Diallo, 2008).

Les cancers de 1’estomac sont classés en fonction de leur répartition anatomique, on distingue
trois types : tumeur du cardia, tumeur du corps (fundus), et tumeur de I’antre (distale) (El Hajj
et al, 2003).

Une classification selon le type histologique : 1’adénocarcinome est la forme la plus fréquente,
présente chez plus de 90 % des patients, se développe a partir des cellules de la couche interne

de I’estomac (la muqueuse).

&
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Les autres tumeurs gastrique sont plus rares comprennent des tumeurs stromales, des tumeurs

endocrines, des lymphomes et des sarcomes (Correa et al, 2013)

Le cancer colorectal

Le cancer colorectal (CCR) regroupe le cancer du colon et celui du rectum. Il se
développe a partir des cellules de la mugeuse intestinale. La premiere étape dans le
développement d’un CCR est ’apparition a la surface de 1’épithélium du co6lon ou du
rectum, d’une hyperprolifération cellulaire. La prolifération cellulaire anormale tend a
I’accumulation des cellules dans la muqueuse et aboutit a la formation d’un polype. Dans la
majorité des cas, le CCR provient d’un polype adénomateux dégénére.

Un adénome est une lésion néoplasique qui peut évoluer vers un cancer. Deux tiers de tous
les carcinomes colerectaux sont localisés a I’interieur du colon sigmoide , un tiére environ est
limité au rectum (Ligue suisse contre le cancer, 2015).

Le cancer du foie :

Le cancer du foie correspond a la formation d’une tumeur dans les tissus du foie. Il existe
différents types de cancers du foie selon la nature des cellules cancéreuses. Certains se
développent dans le foie ou tumeurs dites primaires, ou présente une métastase d’un autre
cancer du sein, du poumon, du rein ou du co6lon... dans ce cas elles sont appelées tumeurs
secondaires. Parmi les cancers primaires du foie, on distingue :

- Le carcinome hépatocellulaire (ou hépatocarcinome) CHC : ce sont des tumeurs maligne
intra hépatique qui représente 90% de tous les cas. Il se développe préeférentiellement sur un
foie cirrhotique a partir des hépatocytes, cellules majoritaires du foie.

Plus rarement, d’autres tumeurs peuvent se développer, comme :

Cholangiocarcinome : se développe a partir des cellules des voies biliaires.

L’angiosarcome : se développe a partir des cellules des vaisseaux sanguins intra-hépatiques.
L’hépatoblastome : ce sont des tumeurs de I’enfant, se développe a partir des cellules

embryonnaires du foie (Mahcene et Boudiar, 2015).

Le cancer de la vésicule biliaire :

Le cancer de vésicule biliaire est le plus fréquent parmi les cancers de la voie biliaire, ¢’est
une tumeur agressive, son incidence est variable en fonction de la région géographique
(Abahssain et al, 2010). Les tumeurs de la vesicule sont primitives. Les extensions
métastatiques a cet organe sont tres rares ; elles proviennent le plus souvent d'un mélanome.

Les métastases d'origine rénale sont exceptionnelles (Brasseur et al, 1999).
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Le cancer du pancréas :

Un cancer apparait lorsque des cellules du pancréas se développent et se multiplient de
maniére anarchique et incontrélée jusqu'a former une tumeur maligne. La plupart des tumeurs
se situent sur la téte du pancréas, partie de I'organe proche de I'intestin. Le cancer du pancréas
non traité se propage aux organes voisins et aux vaisseaux sanguins. Un cancer qui se

développe dans le pancréas se divise en deux grandes catégories:

> les cancers du pancréas endocrine (la partie qui produit l'insuline et d'autres
hormones) sont appelés "flots" ou "tumeurs pancréatiques neuroendocrines ou PNET"
(Francis et al, 2017)

> Les cancers du pancréas exocrine (la partie qui fabrique les enzymes). Les cancers
des Tlots de Langerhans sont rares et se développent généralement lentement par
rapport aux cancers pancreatiques exocrines. Les tumeurs des Tlots pancréatiques
liberent souvent des hormones dans la circulation sanguine et sont en outre
caractérisées par les hormones qu'elles produisent (insuline, glucagon, gastrine et
autres hormones). Les cancers du pancréas exocrine (cancers exocrines) se
développent a partir des cellules qui tapissent le systéeme de canaux qui délivrent des
enzymes a lintestin gréle et sont communément appelés adénocarcinomes
pancréatiques (Francis et al, 2017). Le cancer du pancréas correspandent dans 90%

des cas & un adénocarcinome exocrine (Pujol et al, 2012).
Le cancer de I’intestin gréle :

Les tumeurs cancéreuses de l’intestin gréle sont trés rares. L’adénocarcinome est la
forme la plus fréquente de tumeur de I’intestin gréle. Les adénocarcinomes se forment a

partir des cellules glandulaires situées dans la paroi de I’intestin gréle (Elliot et al, 2000).
2.4. Facteurs de risque des cancers du tube digestif

1-Age et sexe : le cancer digestif est plus fréquent chez les hommes que chez les femmes,
avec une augmentation rapide de 1’incidence aprés 60 ans, rarement chez les personnes les
plus jeunes (Abid et Berkane, 2009).
2-Habitudes et mode de vie :
2-1- Régime alimentaire :
De nombreuses études ont mis en évidence I’influence des facteurs nutritionnels sur le

risque de développer un cancer digestif, la consommation excessive de viande rouge entraine
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un risque accru des cancers digestifs. 15% de cancer colorectal ou du pancréas sont dus a ces

aliments et 55% le risque de cancer de ’cesophage alors qu’une alimentation équilibrée et

diversifiée, privilégiant les fibres, les fruits et légumes peut réduire ce risque de cancer (Torre
et al, 2015).

Sédentarité : 1’activité physique et la pratique du sport diminué le risque de cancers
digestif.
Obésité : une augmentation élevé de (IMC) un indice de masse corporelle est associé
a un risque accru de cancer digestif (Basdevant, 2006).
Tabagisme : C’est le facteur de risque cancéreux dans la cancerogénese. le tabagisme
est responsable de 22 % de la mortalité dans le monde, Il contient de nombreux agents
mutagenes dont le benzopyréne , les nitrosamines, La dose quotidienne et la durée du
tabagisme sont corrélés au risque de cancer (Agag, 2012)
Boissons alcoolisées : la consommation d’alcool augmente le risque de cancer digestif
2-2 -Agents infectieux
Virus : des infections hépatiques virales comme les hépatites B (Asie du Sud-Est,

Afrique sub-Saharienne) et C (Japon, Europe ;Etats-Unis) (Jaen-luck et al, 2018)

= Bactéries: Helicobacter pylori est la seul bactérie capable de se multiplier dans les

conditions d’acidité¢ de I’estomac, transmise par la salive, infecte la tunique interne de
I’estomac  (muqueuse) et provoque une inflammation chronique qui évolue dans

certains cas vers le cancer de 1’estomac (De rouse, 2017).

3- Antécédents de maladies :

Diabéte de type 2 : augmente le risque de développer une CCR indépendamment du
fait que la personne soit en surpoids ou non (Beauchemin, 2011).

I’hémochromatose: I’emmagasinage excessif de fer par le foie (Sia et al, 2017).

les maladies inflammatoires chroniques de I’intestin (MICI) : la maladie de crohn
et la colite ulcéreuse augmentent le risque d’avoir un cancer du colon (Kuipers et al,
2015).

La maladie de reflux gastro-oesophagien (RGO), dans laquelle le contenu et I'acide
de I'estomac remontent dans 1'cesophage (Carmella et Marijane, 2018).

Un antécédent personnel de tumeur colorectale (Kuipers et al, 2015).

Antécédents familiaux de cancer : le risque de développer un cancer digestif est

augmenteé si un parent du premier degré présente un cancer digestif. Cela peut étre di

=
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a des facteurs génetiques héréditaires ou des facteurs environnementaux communs.
(Samadder et al, 2016).

=
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1- Géneétique de la cancérologie digestive

Les altérations des genes impliquées dans la carcinogenese sont regroupées dans trois
grands mécanismes: I’instabilit¢é chromosomique, I’instabilit¢ des microsatellites et les
mécanismes épigénétiques (Karoui et al, 2007).
1.1.L’’instabilité chromosomique

L'instabilité chromosomique est la voie la plus fréquente dans le CCR (80 % des tumeurs
sporadiques). Elle correspond au phénotype CIN (chromosomal instability), ou aux cancers
LOH pour Loss Of Heterozygosity. Elle entraine des anomalies de nombre des chromosomes
et des pertes alléliques fréquentes (Duval et Hamelin, 2003).
Plusieurs formes d’instabilités chromosomiques sont observées :

» L'amplification génique : est une augmentation du nombre de copies d'une région
chromosomique. 1l est prévalent dans certaines tumeurs digestifs et est associé a la
surexpression du ou des genes amplifiés (Donna et Albertson, 2006).

> Des altérations dans le nombre de chromosomes, Les systemes des points de contréle
du cycle cellulaire ont évolué afin de permettre une ségrégation fidele des
chromosomes entre cellules filles. Lorsque ces points de contrdle sont défaillants, des
erreurs numeériques dans la répartition des chromosomes entre les deux cellules filles,
appelées aneuploidies, L'aneuploidie résulte de Il'instabilité¢ chromosomique (CIN)
par la perte persistante et le gain des chromosomes entiers peuvent apparaitre. Ces
aneuploidies sont associées a de nombreuses maladies, comme le cancer .

> Des réarrangements chromosomiques se produisent par l'instabilité de la structure
des chromosomes (CSI) en raison d'une réparation incorrecte des dommages a I'ADN
(Thompson et Compton, 2011). Les segments les plus fréqguemment perdus sont :les
bras courts du chromosome 17, ceux du chromosomes; les bras longs du
chromosome 18 et chromosome 5 et ceux du chromosome 22 ; ces régions
renferment des génes majeurs tel que : APC (Adenomatous polyposis coli) en 5q ;
P53 en 17p ; DCC (Deleted in Colon Cancer), SMAD2 et SMAD4 (SMA and MAD-
related protein 2, 4) en 18g ; MCC (Mutated in Colon Cancer) en 5q (Ferron et al,
2005).

Deux caractéristiques importantes des cellules cancéreuses sont un nombre anormal de
chromosomes (aneuploidie) et des réarrangements structurels a grande échelle des
chromosomes (Thompson et Compton, 2011). Ces réarrangements ont pour consequence une

association d’altérations au niveau d’un géne: perte alléligue et mutation ponctuelle

&
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inactivatrice délétére au niveau de ’alléle conservé, se traduisant par une perte de la fonction

de ce géne conduisant a un cancer (Figure 5).

ITypc LOH +l

m m SMAD2, DPCA...

Crypte aberrante} | Adénome =

F Muatation somatique o Pertes chromosomique

Figure 5: La voie de I'instabilité chromosomique. Inspiré d’aprés (Thompson et Compton, 2011)

1.2.L”’instabilité des microsatellites

C’est la conséquence d’une défaillance du systéme de réparations des mésappariements de
I’ADN qui surviennent principalement au cours de la réplication. Ce systéme, qui doit
normalement assurer 1’integrite de I’ADN lors de la division cellulaire, est appelé systéeme
MMR.

L’inactivation de ce systétme empéchent la correction des erreurs de réplication, les
séquences hautement répété sont la cible de ces mutations, exactement les microsatellites
(Boukamza, 2015) qui sont les répétitions de 1 a 4 nucléotides présentes en de nombreux
exemplaires et réparties tout au long du génome humain. lls sont généralement non codants, et
n’ayant pas de pression de sélection particuliére pour une conservation de taille, la plupart des
microsatellites sont polymorphes et peuvent présenter un nombre de répétitions différent selon
les individus ainsi qu’entre les deux alléles d’une méme personne (Hamelin, 2005).

L'instabilité des microsatellites (MSI) est due a une anomalie d'un des génes hMSH2,
hMLH1, hPMS2, hMLH3, hMSH6 impliqués dans la réparation des mésappariements de
bases de I'ADN. Les protéines codées par ces genes assurent la réparation des
mésappariements de bases de I'ADN survenus durant la réplication. En I'absence de fonctions
de réparation efficaces, ces anomalies persistent et se transmettent lors de la réplication
suivante conduisant a la fixation d'alléles de taille différente (Piard et al, 2002).

Il existe des mutations affectant des genes, contenant des répétitions microsatellites
codantes, classiqguement altérés dans les cancers gastro-intestinaux ou endométriaux

présentant un phénotype MSI-H (microsatellite instability-high).

&
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L’instabilité des microsatellites (MSI) est un phénotype tumoral révélateur d’un défaut du
systeme MMR, caractéristique des tumeurs HNPCC et de 15% des cancers colorectaux
sporadiques. Les mutations germinales des génes du systeme MMR sont la cause principale
du syndrome de Lynch, alors que la méthylation du promoteur de MLH1 est le mécanisme

dominant de I’inactivation du systtme MMR dans les tumeurs sporadiques (Mongiat-Artus et

al, 2005) (Figure 6).

Dérapage de ’ADN Polymérase
sur une zone répeétitive
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Figure 6 : Mécanismes de l'instabilité microsatellitaire. D’aprés (Umar et al, 2004)

L’ADN Polymérase dérape plus fréquemment au niveau de séquences répétées, créant
temporairement des boucles d’insertions ou de délétions. Lors de la réplication suivante, en I'absence

d’un systeme MMR efficace, il en résulte un raccourcissement ou une élongation de la séquence.

1.3.Les mécanismes épigénétiques :

La méthylation de I'ADN correspond a l'ajout d'un groupement méthyl-CH3 sur le carbone
5 des résidus cytosines de I'ADN. Par ailleurs, le changement de profil de la méthylation de
I’ADN a été reconnue comme un élément pathologique concerne 20 a 30 % des tumeurs
sporadiques. Cette voie de carcinogenése intéresse les tumeurs de phénotype CIMP (Barthes
et al, 2016).
Au sein du génome, existent des régions riches en di nucléotides CpG, appelées ilots CpG.

positionnées au niveau du promoteur du premier exon de plus de 60% des génes humains.
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Ces ilots sont répartis de fagcon non uniforme dans le génome, généralement démethylés sauf
dans les cellules cancéreuses. La présence des groupes méthyles sur les ilots CpG se traduit

par une répression transcriptionnelle (Deltour et al, 2005) (Figure 7).

l—-> Transcription du géne

Promoteur Séquence codante du géne

I—x—b Pas de transcription

OLOULDHUA
..... AGACTCGACGCGCGCTTCGACGATACGAGACAGCTGA.....

Figure 7: Mécanisme d’inactivation de la transcription. D’aprés (Leggett et White, 2010)

Cette modification chimique est assurée par des enzymes que sont les ADN
méthyltransférases ou DNMT a partir d'un donneur de méthyl, la S-adénosyl-méthionine
(SAM). Dans le CCR, le phénomeéne le plus fréquent est I’hyperméthylation des génes
suppresseurs de tumeur qui est responsable de 1’apparition de phénotype CIMP (Torrisani,
2003).

Les génes touchés par ces anomalies, ou génes cibles, sont nombreux : ce sont potentiellement
tous les genes qui contrélent le cycle cellulaire, I'apoptose, la migration des cellules et tous les
phénomeénes de la cancérogenese. lls sont regroupés dans trois catégories : les oncogénes , les
génes suppresseurs de tumeur et les génes de maintien de I’intégrit¢é du génome et de

réparation de ’ADN.

Ces altérations peuvent étre sporadiques touchant les cellules somatiques ou héréditaires

transmissibles a la génération suivante si celles -ci affectent les cellules germinales.
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2- Genétique des cancers digestifs sporadiques
2.1. Proto-oncogénes
Les proto-oncogenes ont une action positive sur la prolifération cellulaire. Ils deviennent
hyper-actifs et leur modification (en oncogene) est dominante car il suffit qu'un des deux soit
muté, Parmi les plus connus, on trouve les génes k-ras, KIT.

> Legéne K-RAS
Le géne KRAS est un oncogene qui appartient a la famille des génes ras comprenant les trois
génes: HRAS, NRAS et KRAS. Le gene KRAS ( Kirsten Rat Sarcoma) est le plus fréquemment
activé dans les cancers. Il est situé sur le bras court du chromosome 12 (12p11.12) (El
Mouatassim , 2009), code pour une protéine avec un poids moléculaire de 21 KDa située a
I’intérieur de la membrane plasmique interne. La protéine K ras est une composante
essentielle de la cascade de transduction des signaux extracellulaires provenant de récepteur
membranaire, EGFR (Epidermalgrowth Factor Receptor), vers le noyau et conduisant a la
régulation de la prolifération, de la survie, de la différenciation et de la migration cellulaire
(Abdelmaksoud-Dammaket al, 2015).
La majorité des mutations ponctuelles qui touche ce géne sont des mutations non-sens
entrainant une activation constitutive de la voie de signalisation dépendantes du récepteur
EGFR (indépendante de la fixation du ligand a son récepteur), 90% des mutations sont
détectées dans les codons 12 et 13 de I’exon 2 du géne KRAS (Liévre, 2010). Les mutations
du géne KRAS sont détectées dans 30-40 % des cas du cancer colorectal sporadique (Di fiore
et Michel, 2009), du pancréas et des voies biliaires (Rey et al., 2009)

> LegeneKIT:
Le géne KIT (Receptor Tyrosine Kinase) codant pour un proto-oncogene récepteur
membranaire tyrosine kinase, localisé sur le chromosome 4qgl12, il est impliqué dans
plusieurs cascades de signalisation intracellulaire qui menent a la prolifération et a la
migration cellulaire.
Des mutations activatrices ou gain de fonction de génes KIT provoque ’apparition des
tumeurs stromales gastro-intestinales (ou GIST) se développant dans la majorité des cas dans
I’estomac et le gréle, plus rarement le rectum, le colon, I’cesophage ou le mésentére, sont
généralement sporadiques mais il existe rarement des formes familiales avec des mutations
de KIT.
La plupart des mutations est localisée sur I’exon 11 et I’exon 9 de KIT, ces mutations sont de
differents types par duplication ou des mutations ponctuelles, des substitutions, des délétions,

des insertions ou une combinaison de ces altérations (Emile, 2013).
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> Legene BRAF
Le géne BRAF code pour une sérine/thréonine kinase, Localisé sur le chromosome 734, est
composé de 18 exons et code un peptide de 766 acides aminés (Boussemart, 2014).
La protéine BRAF a un r6le majeur de transduction du signal de la prolifération cellulaire, la
survie, I’apoptose, et la différenciation (Lévy et Mitry, 2014).
Des mutations somatiques activatrices du géne BRAF sont détecté essentiellement sur I’exon
15, il s’agit mutations faux-sens ponctuelles de type transversion T>A résultant en la
substitution d’une valine par un acide glutamique au niveau de la protéine, touche le domaine
kinase, la mutation V600E etait la plus fréquente entrainent une activation constitutive de
I’activité kinase 500 fois supérieure a la protéine normal et induit une prolifération de la
cellule
En retrouvant cette mutation dans 5a 10% des tumeurs colorectal dans 59% des mélanomes,
11% des gliomes et 4% des adénocarcinomes pulmonaires et des carcinomes ovariens
(Laurenty et al 2014).

> Legéne MET
Le géne MET code pour un récepteur transmembranaire a activité tyrosine kinase, dont le
ligand est le facteur de croissance hépatocytaire (HGF), Le gene du récepteur MET est situé
sur le bras long du chromosome 7 (7q31) et est constitué de 21 exons (Ruppert et al, 2011).
Le proto-oncogéne MET joue un role dans la prolifération cellulaire, la différenciation et
dans la migration cellulaire.
L’amplification génomique ou la surexpression du récepteur MET entrainant une activation
successive des voix de signalisation en aval du récepteur méme en absence du ligand, ont été
identifi¢ ces mutation dans multiple cancer : des cancers du cdlon, du sein ou de I’ovaire, des
cancers bronchique, et dans le cancer de I’estomac (Kherrouche et al ,2015 ; Ruppert et al,
2011).

2.2. Génes de suppresseurs de tumeur

Les genes suppresseurs de tumeur ont une action négative sur la prolifération cellulaire. Les
deux copies du gene doivent étre modifiées pour qu'il perde sa fonction inhibitrice. Les genes
suppresseurs les plus impliqués dans les cancers digestifs sont APC (Adenomatous Polyposis
Coli), TP53 (géne de la protéine p53) (Ferron et al, 2005).

> protéine 53 (TP53)

Le gene suppresseur de tumeur p53 localisé sur le chromosome 17p13, code pour une protéine

de 393 acides aminés de poids moléculaire 53 KDa. Le facteur de transcription TP53 qui
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contrdle I’arrét du cycle cellulaire et I’apoptose, est altéré dans plus de 50% des cancers,
L’invalidation du geéne codant la protéine TP53 est la conséquence d’une mutation ponctuelle
faux sens dans le bras court du chromosome 17. Ces mutations touchent principalement les
exons 5-8, points chauds de mutations, environ 30%, se situent dans six codons (résidus
R175, G245, R248, R249, R273, R282) dont 25% sont des substitutions C:G > T:A.

La grande majorité des mutations du géne p53 rencontrées dans les tumeurs sont des
mutations somatiques acquises. Cependant chez les patients atteints du syndrome de Li-
Fraumeni, la lignée Germinale est mutée. Les mutations dans le géne p53 correspondent
chacune a un cancer et se distinguent par leur emplacement dans la séquence de codage. Ces
Iésions sont impliquées dans différents cancers digestifs : du colon, de la vessie, 1I’cesophage,
de I’estomac, du foie ainsi que d’autres comme le cancer du sein , de la peau, et du poumon
(Soussi et al, 2000).

> Legéne PTEN

Le Gene PTEN (phosphatase and tensinhomolog) est localisé sur le chromosome 10923
(Liaw, 1997) , code pour une protéine impliquée dans le contrdle négative de la
différenciation cellulaire (De Leener, 2017). Les mutations germinales dans le gene
suppresseur de tumeur PTEN sont responsables du syndrome de Cowden, est une maladie
héréditaire de transmission autosomique dominant caractérisée par des lésions cutanéo-
muqueuses et des hamartomes multiples du sein, de la thyroide et du tube digestif.

La diminution ou la perte d’expression, provoquée notamment par des mutations invalidantes
ou par la méthylation du promoteur, qui induit la prolifération anarchique de la cellule, cette
mutation augmente la prédisposition du cancer de la thyroide, cancer de 1’endomeétre, cancer
du rein, de mélanome malin et de cancer colorectal (Caux et al, 2015).

> Le géne P16INK4a

Le locus MTS1 (multiple tumorsuppressor 1) localisé sur le chromosome 9p21, code pour
deux transcrits (Soufir et Basset-Seguin, 2001) :

P16INK4a est une suppresseur de tumeur, impliqué dans le contrdle le cycle cellulaire par
I’inhibition des CDK (kinases dépendantes des cyclines) et empéche la progression du cycle
en aval de la transition G1/S, et le P14ARF qui inhibe également la progression de cycle
cellulaire (Larsen, 1998).

Des altérations d’expression du géne P16INK4a sont détectées dans les cancers de 1’estomac,
du colon et du pancréas par des délétion homozygote (Gluckman et Coulombel.,1995, Ju
Choi et al, 1998), par des mutations non sens, faux sens, ou par un hyperméthylation de

I’exon 1 et I’exon 2 qui résulte une diminution de la concentration de la P16INK4a dans la
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cellule , et par conséquent un déreglement dans le contréle du cycle cellulaire et donc le
déclenchement de la division cellulaire (Ding et al, 2003).

> Legéne STK11

Le gene STK11 (aussi appelé LKBL1), il code pour une séerine /thréonine kinase qui assuré un
réle important dans la coordination entre polarité, prolifération et métabolisme cellulaires

Le suppresseur de tumeur STK11 situé dans la région 19p13.3 (Gastineau et al, 2011), sa taille
est de 23 kb, il est Composé de 10 exons. La mutation dans ce géne prédispose au syndrome
de Peutz-Jeghers (PJS), une maladie héréditaire autosomique dominante, caractérisée par la
formation des polypes dans le tube digestif (De Leener, 2017).

Le syndrome de Peutz-Jeghers fait augmenter le risque de cancer colorectal ainsi que des
cancers de 1I’estomac, du pancréas, de l'intestin gréle, de colon et du sein, et des voie biliaires
(Gloria,1999).

> Legene DCC:

Le géne DCC (deleted in colorectal cancer) est localisé sur le chromosome 18g21. 1l code
pour une protéine de 1 447 acides aminés. Il s'agit d'une glycoprotéine transmembranaire
appartenant a la superfamille des immunoglobulines. La protéine DCC est un récepteur de la
nétrine (Libbey, 1998)

La protéine suppresseur de tumeur codée par ce géne est un récepteur a la netrine 1 et joue un
réle clé dans le guidage axonal lors du développement cérébral

Des mutations somatique sont détecté dans les cancers coloractals , du prostate , de pancréas,
et de vésicule biliaire ,deux type de mutation sont identifié :des délétion homozygote et des
délétion hétérozygote du locus 18q inclue le gene DCC (Reale et al, 1994) , dans le cas de la
perte d’hétérozigotie une allele est perdue et ’autre est muté par des mutations faux sens ou
des amplifications du locus ,mais Les chercheurs Ne détectant pas encore des mutation
germinal de DCC (O'Boyle, 2003).

> Legene SMAD4 :

Le géne SMAD4 (Mothersagainstdecapentaplegichomolog 4) est localisé sur le chromosome
18g21, code pour une protéine suppresseur de tumeur contient 552 acide aminé et pese 60
KD, est une protéine cytoplasmique transloqué dans le noyau et induit la transcription de géne
inhibant le cycle cellulaire

Deux mécanismes majeurs sont responsables sur 1’inactivation du geéne : inactivation par
délétion homozygote et par perte d’hétérozygotie (Yanling et al, 2014) ; cette inactivation
cause a instabilité génétique et une diminution d’expression et de fonction des protéines qui

régule négativement le cycle cellulaire.
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Ces mutations impliquées dans les cancers : du pancréas, de la prostate, cancer colorectal, du
foie, de I’cesophage, cancer de la vésicule biliaire, et dans le cancer gastrique (Zhao et al,
2018).

Les mutations constitutionnelles de géne SMAD4 cause le syndrome de polypose juvénile
héréditaire, se caractérise par la formation des polypes juvénile a transmission autosomique
dominant, ce syndrome augmente le risque d’avoir un cancer de 1’estomac, de colon et dans

une moindre mesure de I’intestin gréle (Boukir et al, 2016).

3- Prédispositions héréditaires dans les cancers digestifs

Les formes héréditaires de cancers sont tres rares, Il est cependant essentiel de les
reconnaitre en raison du risque spontané tres €levé de survenue d’un ou de plusieurs cancers
chez les individus porteurs de la prédisposition génétique. Plusieurs syndromes de
prédisposition héréditaire aux cancers sont identifies en cancérologie digestive : syndrome de
Lynch (ou HNPCC), polypose adenomateuse familiale, cancer gastrique de type diffus,
cancers du pancréas.

Ces prédispositions héréditaires impliquent des altérations des génes suppresseurs de
tumeurs differents (Buecher, 2009).

3.1. Formes familiales de cancer colorectal (CCR)
» Le syndrome de lynch

Le syndrome de Lynch ou HNPCC (Heriditary Non Polyposis Colon cancer) présente 5

% des cas atteints par cancer colorectal héréditaire est la forme la plus fréquente.
Il est une maladie génétique de transmission autosomique dominante, les géenes impliqués
dans la cancérogenése de ce syndrome sont les génes de systeme de réparation des
mésappariement de ’ADN (MMR), qui maintiennent 1’intégrité de génome par la réparation
des erreurs au cours de la réplication ; ce systeme est composé par quatre géne : MLH1,
MSH2, MSH6, PMS2 ( Olschwang, 2004).

L’inactivation de ce systéme empéchent la correction des erreurs de réplication, les
séquences hautement répété sont la cible de ces mutations, exactement les microsatellites qui
sont répartie dans 1’ensemble du génome avec un nombre variable de répétition (Boukamza.,
2015).

Cette inactivation est due a une mutation constitutionnelle mono allélique d’un géne du
systtme MMR, une autre mutation somatique de 1’alléle sauvage du méme géne suffit a

inactivé le systéme ; cette mutation peut résulter d’une délétion, d’'une mutation ponctuelle ou
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d’une méthylation du promoteur du géne (Bodo, 2014) ; la mutation touche principalement les
génes 25%MLH1 et 35% MSH2, plus rarement 2% MSH6, et exceptionnellement PMS2.

Les cancers MSI sporadiques touchent principalement le c6lon, I’estomac et I’endométre et
ils sont de survenue plus tardive que les cancers MSI héréditaires (Bouguenouch, 2016).

» Polypose adenomateuse familiale

e Legene APC
La PAF (La polypose adénomateuse familiale) est une maladie génétique héréditaire de
transmission autosomique dominante, une mutation constitutionnelle touche le géne APC
(pennont, 2017), localisé au niveau de la région 5q21-q22, s’étend sur 300 Kb et contient 15
exon, codant pour une protéine APC suppresseur de tumeur, impliqué dans plusieurs
processus. Les mutations du géne APC sont des mutations ponctuelle, des délétions courtes,
ou des insertions (denis et Lustenberger,1995), se caractérisent par une instabilité
chromosomique (laurent-puig et blons, 2001).
Chaque mutation est variable d’une famille a ’autre. Elle peut notamment étre située au
début, a la fin ou au milieu du géne APC, les cancers lié a la polypose adénomateuse familiale
sont les cancers colorectal, les cancers de 1’estomac, les cancers duodénaux, cancer du foie,
cancer du pancréas, cancer de la vésicule biliaire. (denis et Lustenberger, 1995).

e Géne MYH Forme rare

Récemment, il a été mis en évidence une forme de polypose de méme phénotype que la
PAF atténuée mais d'origine génétique différente: liée a une mutation constitutionnelle bi
allélique du géne MYH de transmission autosomique récessive (Buecher et al ,2011).

Le gene MYH est localisé sur le chromosome 1, code pour une protéine appartient au
systeme de réparation de I’ADN BER (Base excision repair) qui maintient I’intégrité du notre
génome lorsque celui-ci subit des dégats secondaires a des lésions oxydatives (Decuyper,
2018).

De nombreuses mutations ont été identifiées. Elles sont de nature diverses : mutations
ponctuelles de type « faux-sens » ou de type « non-sens », délétion et insertion d'un ou de
plusieurs nucléotides responsables d'un décalage du cadre de lecture et de la genese d'un
codon stop prématuré, mutations d'épissage, ces l1ésions modifient 1’expression d’autres génes
et particulierement celle du gene APC et du géne k-ras.

Elle est associée a une augmentation importante du risque de cancer colorectal (Buecher,
2009).

» Cancers gastriques familiaux
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Le syndrome familial CGDH (Cancer gastrique diffus héréditaire) de transmission
autosomique dominante, causé par une mutation germinale du gene CDH1, localisé sur le
bras long du chromosome 16 (16q 22.1), il a une séquence codante de 2,6 kB qui comprend
16 exons.

Le gene CDHL1 code pour E-cadhérine, protéine suppresseur de tumeur transmembranaire
localisée préférentiellement au pble baso-latéral des cellules épithéliales. C’est une molécule
d’adhésion intercellulaire. Le géne CDH1 est impliqué dans le contréle de la morphogenese
intracellulaire et dans la prolifération cellulaire (Olschwang ,2005).

Plus de 70 mutations déleteres de ce géne ont été identifiées, réparties sur I’ensemble de sa
séquence codante. Elles correspondent majoritairement a des mutations non-sens, a des
mutations d’épissage et a des délétions ou insertions d’un ou de quelques nucléotides
responsables d’un décalage du cadre de lecture (Berx et al, 1998). L’alléle fonctionnel
restant subit une mutation entrainant une inactivation somatique, le plus souvent par
hyperméthylation de son promoteur dans les cancers sporadiques. Cette altération serait
associée a une augmentation importante du risque de cancer gastrique et le cancer colorectal
(Jolissaint et al, 2011).

» Cancers pancréatiques familiaux

On estime que 5 % a 10 % des adenocarcinomes pancreatiques ont une histoire familiale,
le gene, nomme palladin, code une protéine qui participe a la perte de la polarité cellulaire,
I’augmentation de la mobilité et I’envahissement des structures environnantes font partie

intrinséque du processus cancéreux (Figure 8).

Actinine
Mutation
pP239S

Palladine

Figure 8 : La Palladine se lie & d’autres protéines, comme 1’ezrine. Il a été démontré que certaines protéines
(ezrine et protéine S100P) sont anormalement régulées dans le cancer du pancréas (Gilgenkrantz, 2007)
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Une faible proportion des adénocarcinomes pancréatiques survient dans un contexte
d’agrégation familiale évocatrice d’une prédisposition génétique.
Les formes syndromiques, qui correspondent a des affections héréditaires bien caractérisées a
transmission autosomique dominante le plus souvent, dans lesquelles I’augmentation du
risque de cancer du pancréas peut étre associée a une augmentation du risque d’autres types

tumoraux (Buec her et De Pauw, 2012).
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1-Patients
1-1- Recrutement

Dans un premier temps, nous avons entrepris une éetude rétrospective descriptive. Nous
avons inclus les patients ayant un des cancers digestifs admis au CHU de Constantine a partir
des services d’oncologie médicale et celui de I’épidémiologie. Le recensement des dossiers
s’est effectué partir du 1° janvier 2016 jusqu’au 31 décembre 2017 afin de dénombrer tous les
malades et calculer la fréquence d’atteinte de chaque type de cancer sur le territoire
Constantinois.
Ensuite, dans un deuxiéme temps, nous avons fait une étude transversale de type cas-témoins
menée au niveau du service d’oncologie médicale sur une période de 10 jours (du 06 Mai au
15 Mai 2018) dont I’objectif était d’identifier les différents facteurs de risque (&ge, sexe,

habitudes de vie et antécédents familiaux) associés a cette famille de cancers.

1-2- Criteéres d’inclusion et d’exclusion
> Patients
e Criteres d’inclusion
- Tous les patients atteints d’un cancer digestif confirmé histologiquement.
- Tous les patients atteints et admis et/ou en cours de traitement au service d’oncologie
médicale (chimiothérapie).
e Critéres d’exclusion
- Sujets refusant de participer a cette étude.
» Témoins

e Les criteres d’inclusion
—-Absence d’un cancer digestif

- Absence des antécédents tumoraux familiaux
° Les critéres d’exclusion

-Sujets refusant de participer dans cette étude

2- Méthodes

Sur une période de 10 jours, nous avons colligé 30 cas atteints de cancers digestifs,

hospitalisés au niveau du service d’oncologie médicale et 81 témoins des deux sexes.
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2-1-Questionnaire

Un questionnaire (Annexe 2) comprenant toutes les données nécessaires pour notre
enquéte est établi pour la population d’étude. Un recueil des renseignements et des
informations cliniques a été effectué au niveau du service concerné. Ces informations sont
enregistrées a partir d’une consultation du dossier médical du patient, en plus d’un
interrogatoire mené par nous-mémes aupres de patient et de ses apparentés.

L’enquéte concerne les habitudes alimentaires des patients avant la survenue du cancer.
Elle porte sur la consommation de différentes variétés d’aliments considérés comme des
facteurs protecteurs vis-a-vis les cancers digestifs ou des facteurs favorisant la survenue de
Ces cancers.

-L’enquéte porte €galement sur certaines habitudes toxiques comme la consommation du
tabac et de I’alcool qui sont également incriminés le développement des cancers.

L’¢évaluation de la consommation d’un tel ou tel aliment, chez un patient donné est faite sur le
nombre de fois ou ce produit a été consommé par semaine

La confidentialité des données a été respectée tout au long de notre étude.

2-2- Arbres genéalogiques

L'enquéte familiale a été effectuée au travers d'un interrogatoire du patient ayant
d’antécédents familiaux.
Pour tous les malades, nous avons précisé¢ 1’age, le sexe, les antécédents personnels et
familiaux des cancers digestifs, de consanguinité, d’agrégation familiale d’autres cancers.
Ainsi nous avons élaboré des arbres généalogiques les plus complets possible, présentant tous

les membres de la famille atteints a partir de I’histoire familiale.

3. Analyse des données

Les données ont été traitées par le logiciel Excel en utilisant les parameétres statistiques
descriptifs: calcul de la moyenne arithmétique, de 1’écart type et les pourcentages. Certaines
mesures épidémiologiques comme la fréquence absolue, la fréquence relative, le ratio, la

proportion et 1’indice ont été également utilisées pour évaluer et analyser nos résultats.
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I- Etude rétrospective descriptive
I-1- Fréguence de cancers digestifs dans la région de Constantine
Selon le registre de 2016 du service épidémiologie de CHU de Constantine, 259 cas de
cancers digestifs (CD) ont été recensés sur un ensemble de 1334 cas de tumeurs, soit 19.41%

des cancers. Les résultats obtenus sont représentés dans la figure 9.

Cancers
digestifs
19%

Figure9 : la fréquence des cancers digestifs par rapport au nombre total des cancers

I-2- Répartition des CD selon le sexe
La répartition des patients ayant un CD selon le sexe est présentée dans le tableau 2.

Tableau 2 : répartition des malades selon le sexe.

Femmes Hommes
Nombre 121 138
% CD 46.71% 53.28%
%NB total des cancers 9.07% 10.34%
Sexe- ratio 1.14

Chez les hommes, les cancers digestifs présentent 53.28% et 46.71% chez les femmes, soit

10.34% et 9.07% de tous les cancers respectivement.

Répartition selon le sexe et la localisation de la tumeur :
La répartition des cancers digestifs selon leurs localisations est représentée dans (le tableau 3
Figure 10).
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Tableau 3: répartition des patients selon le sexe et la localisation.

Type de Femme | Homme Total % des CD %NB total des
cancer cancers

(Esophage 4 2 6 2.3% 0.44%
Estomac 24 33 57 22.00% 4.27%
gréle 4 3 7 2.7% 0.52%
colorectal 72 74 146 56.37% 10.94%
pancréas 8 12 20 7.72% 1.49%
Foie 2 8 10 3.86% 0.74%
Voies 7 6 13 5.01% 0.97%
biliaires
Total 121 138 259
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Figure 10 : Répartition des patients atteint un cancer digestif selon la localisation en 2016.

Le cancer colorectal présente le cancer digestif le plus dominant avec une fréquence de
56.37% des cancers digestifs et 10.94 % de 1’ensemble des cancers, suivi par le cancer de
I’estomac avec 22% des cancers digestifs et4.27% de I’ensemble des cancers. Les cancers du

foie, de I’cesophage, la vésicule biliaire et du gréle sont relativement rares.

1-3- Répartition des patients selon I’age :
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(Le tableau 4, Figure 11) montre la répartition des patients selon les tranches d’age.

Tableau 4 : répartition des patients avec un CD selon les tranches d’ages et le sexe

120-30] | 130-40] | 140-50] | 150-60] | 160-70] [ 170-80] [ >80 total
Femme 8 11 25 28 26 19 4 121
Homme 7 9 24 38 27 31 2 138
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Figure 11 : répartition des patients selon les tranches d’age en 2016.

Les résultats obtenus illustrent que 1’age moyen de la survenue du CD dans nos cas est
de 57 ans avec les deux extrémes entre 20 a 90ans. La plupart des patients appartiennent a la
tranche d’age] 50-60] ans dans les deux sexes, on observe que le taux de I’atteinte avant 40ans

est faible par rapport aux tranches d’age a partir de 50 ans.

I-4- Les patients CD admis en Oncologie Médicale (2016-2017):

Selon le registre d’admission du service d’Oncologie médicale de CHUC nous avons
dénombré I’ensemble des cas ayant un cancer digestif. Ces patients ont obligatoirement
bénéficié du traitement de la chimiothérapie entre janvier 2016 et décembre 2017.

Ont été registrée 388 cas de cancers digestifs sur un ensemble de 1371 cas de tumeur avec
une proportion de 0,28 (28%).

En 2016, nous avons recense 184 des patients atteints de CD soit 47.42% alors qu’en 2017,
204 sont atteints soit 52.57% malades avec un CD. Nous observons que la fréquence de la

survenue a marqué une augmentation de 5% entre les deux années.
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Tableau 5 : répartition des cas admis au CAC du ler janvier 2016 au 31 décembre 2017.

2016 2017 total
n % n % N %
Hommes 103 55.97% 106 51.96% 209 | 46.13%
Femmes 81 44.02% 98 48.03% 179 | 53.86%
Total 184 204 388
Le sexe ratio 1.27 1.08 1.16

Nos résultats révelent que parmi les 184 nouveaux cas admis en 2016, 103 sont des hommes
(55.97%) et 81 des femmes (44.02%) ce qui montre une prédominance masculine avec un
sexe- ratio de 1.27. En 2017, 204 nouveaux cas admis dont 106 hommes (51.96%) et 96
femmes (48.03%) ceci montre également une prédominance masculine avec un sexe- ratio de
1.08.

a- Répartition des sujets selon le sexe, la localisation, et les tranches d’age

Tableau 6 : répartition des cancers CD chez les patients enregistrés en 2016 selon le sexe et la

localisation

] 20- ] 30- 140-50] | ] 50-60] | ] 60-70] | ] 70-80] | >80 total

30] 40]

H/F|H|F|H|F |H|F |H|F H|F |HIF]|H F
(Esophage |O |O |O |O |1 |O |O |O (O (O (O |O |O |O |1
Estomac (1 |0 (O |O (1 |5 |7 |1 |9 |5 |5 (4 |1 |0 |24 |15
Gréle o120 42 }1 |0 (O (2 |1 |12 |0 |O |O |0 |2 )
Colorectal |2 |3 |4 (4 |11 |8 |16 |4 |9 |12 |16 |13 |0 |2 |58 |46
Foie o (0O}0 (0O}0 |O (O (O |1 |O |2 |O |2 |0 |5 0
pancréas (0 |O (O |O |1 |O |1 |5 |4 |3 (4 (1 |0 |0 |10 |9
VB o 0}0 (0O}0 |2 (O 2 |3 |2 |0 |2 |0 |0 |3 6
Total 3 |4 (4 |5 |15 |14 |24 |18 |27 |23 |27 |20 |3 |2 |103 |81
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femmes Hommes
M estomac M colorectal m gréle B cesophage W estomac M colorectal
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Figure 12: répartition des cancers chez les patients CD enregistrés en 2016 selon le sexe et la
localisation

En 2017 :

Tableau 7 : répartition des sujets enregistrés en 2017 selon les tranches d’age et le sexe.

]20- |]30- 140-50] | ]50-60] | ]160-70] | ]70-80] | >80 total

30] 40]

H/F/H|F H|F  H|F | H|F |H|F |H|F|H F
(Esophage |O |O (O |O |2 (1 |O |O (2 (O |O |O |O |O |3
Estomac (O (3 |2 |2 |4 |1 |7 |1 |7 |8 |4 |2 |2 |0 |26 |17
Gréle o (121/0 (3 (2 |1 (1 (2 (3 |1 |0 |O |O |O |6 |8
Colorectal |2 |0 |1 |7 |6 |9 |4 |9 [25|12|9 |10 |0 |5 |52 |52
Foie o /0|0 |0 |O O (2 |1 {2 |2 (2 |1 |0 |O |5 3
pancréas |0 |0 (O |[O |O |2 |4 |4 |6 |4 (0O |2 |1 |1 |11 |13
VB o /o0ojojo (1 (1 (1 (0 |1 |2 |0 |O |O |1 |3 |4
total 2 |4 |3 |12 |15 |15 |22 |17 |46 |28 |15 |15 |3 |7 |106 |98
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Hommes Femmes
B cesophage W estomac M colorectal B cesophage M estomac M colorectal
M gréle m foie M pancréas Hmgréle m foie M pancréas
mVB VB

3% 1%

10% 3% 3%

6%

Figure 13: répartition des cancers CD chez ’lhomme et chez les femmes en 2017 selon la

localisation.

Les tableaux 7, 8 et la figure 10 et 11, montrent que sur les deux années 2016 et 2017, le
cancer colorectal vient en premiére position dans les cancers digestifs chez les deux sexes :
hommes et femmes 56%et57% respectivement en 2016 et 50% et 54% respectivement en
2017. Ceci est suivi par le cancer de 1’estomac, du pancréas, de la vésicule biliaire, et de
I’intestin gréle, les cancers du foie et de I’cesophage sont trés rares ce qui concorde avec le
fichier global des cancers recensés en service d’épidémiologie.
b-Répartition selon le type de tumeur
La figure 14 représente la répartition des patients enregistrés au service d’oncologie selon le

type histologique de tumeur :

Les patients CD

B ADK Mcarcinome ® mésenchymateuse M sarcome

5% 2%

10%

Figure 14 : répartition des patients enregistrés selon le type de tumeur.

Dans notre eéchantillon, on trouve que le type histologique le plus fréquent est
I’adénocarcinome qui est présent chez 313 patients, on observe ainsi que 156 patients

présentent une métastase a distance.
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Discussion

Nous avons observé a partir du registre global de service d’épidémiologie pour 1’année
2016 que la fréquence relative des CD est de 0,19 (19%) par rapport a tous les cancers.
Cependant, sur les deux ans 2016 et 2017 ont été registrée 388 cas de cancers digestifs en
Oncologie médicale sur un ensemble de 1371 cas de tumeur ce qui a donné une proportion
de 0,28 (28%). La fréquence de la survenue a marqué une augmentation de 5% entre les
deux années 2016 et 2017. Nos résultats est en accord avec lInstitut Roi Albert Il en France,
montrant que les CD représentent environ 20% de tous les cancers (De Cuyper, 2018). Une
autre étude réalisée par le service d’épidémiologie de I’Institut National d’Oncologie a
Rabat confirmant que le CD est en augmentation de 50 % en 17 ans, en moyenne d’une
augmentation de 3% chaque année (Maamri.,2015).

Notre fréquence d’atteinte s’approche a celle reporté par Hamdi Cherif et al. (2014) (21%)
entre les années 2006 et 2010. Cependant, une étude transversale a Bamako a montré que les

cancers digestifs ne présentent que 7,4 % de tous les cancers (Diarra et al, 2012).

Pour la localisation des tumeurs, nos résultats montrant que le cancer le plus fréquent est
celui du colorectal, il est retrouvé dans plus de la moitié de tous les CD avec 53.0% et 47.4%
chez les hommes et les femmes respectivement, Ceci est suivi par le cancer de I’estomac, du
pancréas, de la vésicule biliaire, et de ’intestin gréle. Les cancers du foie et de 1’cesophage
sont trés rares. Cette répartition est en accord avec 1’¢tude épidémiologique de Abid et
Berkan (2009) ; une étude rétrospective a Batna, montre que le cancer colorectal présente le
taux le plus élevé (43,47 %) parmi des cancers digestifs. Le cancer gastrique se place en 2e
rang (26,95 %) (Alloui-Lombarkia et Mihoubi, 2010). Contrairement a 1’étude de Niger de
1992 a 2009 qui montre que le cancer la plus fréquent est le cancer de I’estomac (29.29

%),suivi par le cancer de colon(28.8%) (Soulaymani et al, 2009).

En ce qui concerne la répartition des CD selon le sexe, nos résultats montrent une
prédominance masculine, avec un sexe ratio 1,14. Ce résultat est en accord avec 1’étude
épidémiologique faite a Oran de 1996-2005 (Fouatih et al, 2008) et celle de Sétif (Hamdi
Cherif et al, 2014) qui montrent un sexe- ratio de 1.1 et 1,44 respectivement. Cependant
I’étude de Diarra et al. (2012) a Bamako, et celle au Niger de 1992 a 2009 (Soulaymani et al,
2009), les médecins trouvent un sexe ratio de 1,5 et 1.62 respectivement voire & Madagascar
2.09 (Peghini et al, 1997) en faveur des hommes pour I’atteinte par les CD.

*
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Dans notre étude, les hommes sont légérement plus touchés que les femmes par le cancer
colorectal. Faivre et al. (1997), dans une étude allant de 1983 a 1987 en France, ont observé
que 30071 hommes et 19 951 femmes sont atteints de cancers digestifs et que le cancer
colorectal était particulierement fréquent, il touche 14 179 hommes et 12 228 femmes. Ces
résultats est en accord avec une étude rétrospective réalisée au CHU de Brazzaville (Congo)
de janvier 1992 a décembre 2001 qui montre que le sex ratio est de 1.5 (Peko et al, 2004),
Elles sont appuyés par de nombreuses enquétes qui ont trouvé une prédominance masculine
pour ce cancer (Rougier P, 2004 ; Hamdi Cherif et al, 2014). Cependant dans d’autres études
algériennes similaires a la notre, cette prédominance n’est pas confirmée statistiquement
(Meddah et al, 2009), Allem (2014) a trouvé que I’atteinte est voisine pour les deux sexes.

Par rapport a 1’dge des patients, nous avons observé que la tranche d’age la plus touchée
par un CD est celle entre 60-70 ans chez les deux sexes. Ces résultats concordent avec
I’étude épidémiologique a Oran ou I’atteinte par CD est plus fréquente dans entre 60 et 80
ans (Fouatih et al, 2008). En outre, la plupart des études ont prouvé que la survenue du
cancer augmente avec 1’age similaires aux travaux de Viguier (2003), Rougier P.(2004) et
Allem (2014) qui ont montré que I’atteinte par les CD est rare avant 1’age de 50 ans ; ou il ne
représente que 6 %, alors qu’elle est 15 fois plus élevé chez les adultes plus de 50 ans que
chez ceux de 20 a 49 ans, ceci peut étre di a I’accumulation croissante, avec le temps, de

facteurs cancérigenes et la réduction, avec 1’age, des défenses de 1’organisme.

Notre résultat d’¢tude montre que L’adénocarcinome constitue le principal type
histologique retrouvé chez les patients (83 % des cas), et 40.20 % des patients présentent une
métastase a distance. Ces résultat est en accord avec une étude rétrospective réalisée au CHU
de Brazzaville (Congo) de janvier 1992 a décembre 2001 qui montre que 1’adénocarcinome
présente la variété la plus frequente avec 57% des cas (Peko et al, 2004), Abid et Berkane
(2009) confirme que pour I’ensemble des organes digestifs sur le plan histologique
I’Adénocarcinome (ADK) est le type histologique prédominant, une autre étude rétrospective
observationnelle étalée sur une période de 10ans (Janvier 2001-Janvier 2011) de I'ensemble
des patients admis au CHU Hassan Il de Fés (Maroc) pour prise en charge d'un cancer
gastriqgue montrent que les formes métastatiques au moment du diagnostic dépassaient 50%
(Mellouki et al, 2014).

&
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I1- Etude transversale Cas-témoins

I1-1- Répartition selon le sexe :

a- Lessujets témoins :
Les sujets témoins sont aux nombres de 81 (tableau8, figure 15), répartis-en :
- 40 du sexe masculin soit 49.38%.
- 41 du sexe féminin soit 50.61%.

Tableau 8 : répartition des sujets de référence selon le sexe.

Sexe Homme Femme
nombre 40 41
pourcentage(%) 49.38 50.61
Total 81
Sex-ratio H/F 0.97

B Homme M Femme

Figure 15 : répartition des témoins selon le sexe.

b- Les sujets malades

Les patients atteints de CD sont au nombre de 30, répartis en 17 femmes et 13 hommes

56.66% et 43.33% respectivement, les résultats sont représentés dans le tableau 9 et la figure

16.
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Tableau 9 : répartition des malades selon le sexe.

Le sexe femme Homme
Le nombre 17 13

Le pourcentage% 56.66% 43.33%
total 30

Sexe ratio H/F 0.76

Figure 16: répartition des cas hospitalisé selon le sexe.

Notre étude montre que le nombre des femmes est plus élevé que celui des hommes chez les
deux populations avec une sex-ratio de 0.76 chez les patients et 0.97 chez nos témoins.
Contrairement de la majorité des études ou on trouve une prédominance masculine. Le non
concordance de nos résultats avec ces études peut étre di a la courte durée de notre stage.
Cependant nos resultats concordent avec :

e Une étude epidémiologique des cancers en Afrique, a observé 353 000 nouveaux cas
chez les femmes et 314 000 nouveaux cas chez les d'hommes (Pierre Aubry et
Gauzeére, 2008).

e Une étude épidémiologique en Oran de 1996 a 2005, il a été trouvé47.2% des cas
sont des hommes et 52.8% des cas sont des femmes, avec un sexe- ratio 0.89
(Fouatih et al, 2008).
e En 2008, le Maroc a connu 27 600 nouveaux cas de cancers avec une légére
prédominance féminine soit 54,35% (Maamri, 2015).
11-2- Répartitions selon les tranches d’age :
Les patients sont classés en tranches d'age de 15 ans (Tableau 10).
Tableau 10 : répartition des sujets selon I’age.

L’age 120 ,35] ] 35, 50] ] 50, 65] ] 65, 80]
(ans)

% n % n % n %
Malades CD 2 6.66% | 12 40% 8 |2666% | 8 |26.66%
Témoins 14 | 17.28% | 20 |24.69% | 28 |3457% | 19 | 23.46%

>S5
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Dans deux groupes, des cas CD et des témoins les moyennes d’age s’approchent 1’unes de
I’autres, elles sont respectivement 55,33 ans et de 52.12 ans.

Cependant la distribution selon les tranches d’age différent, on observe que la plupart des
patients appartient a la tranche entre 35 et 50 ans, alors que la plupart des témoins sont agés
entre]50-65] ans. Ce qui est similaire la moyenne d’age des cancers digestifs qui était de 56.6
ans dans une étude épidémiologique transversale portant sur les patients hospitalisés dans la

période de quelques mois en 2008(Diarra et al, 2012).

11-3- Répartition des patients CD selon les caracteristiques cliniques :
e Répartition selon le site de la tumeur

Sur les 30 patients inclus dans cette étude, seulement trois localisations de CD sont

observées : tumeurs du colon-rectum, tumeurs du foie et tumeur de I’estomac (Figure 17).

Les patients CD

M colorectal M foie estomac

3%

Figure 17: répartition des malades selon la localisation.

Le cancer colorectal est le plus fréquent avec 83.33% des cas, suivi par le cancer de
I’estomac avec 13.33% des cas et le cancer du foie présente la fréquence la plus faible avec
3.33% des cas ce qui concorde avec: Abid et Berkan, (2009) montrant que les deux
localisations principales de CD sont le cancer colorectal et le cancer de 1’estomac.

Une étude épidémiologique francaise, montre que le cancer colorectal constitue le cancer le
plus frequent pour les deux sexes confondus, Il représente a lui seul 15 % de I'ensemble des
cancers (Selke et al, 2003).

e Répartition des patients CD selon la localisation et le sexe :

Les résultats de la répartition selon le sexe et le site de la tumeur sont représentés dans la

figure 18.




Résultats et discussion

Hommes femmes

M colorectal MW foie estomac

estomac

M colorectal
6% 6%

Figure 18 : répartition des deux sexes de patients CD selon la localisation

On observe dans notre échantillon que chez les femmes, les cancers existent en trois
localisations : colorectale, hépatique et gastrique. Mais chez les hommes nous avons trouvé
uniquement deux site d’atteinte par le cancer : colorectal et de 1’estomac avec 1’absence de
cancer du foie.
v Nos résultats sont en accord avec 1’étude épidémiologique a Constantine en
2014 montrent que la localisation digestive la plus fréquente est le cancer
colorectal chez les hommes et les femmes (Zoughailech et Lakehal, 2017).
V' une étude rétrospective réalisée au service d’oncologie de Marrakech durant
la période entre 2003 et 2007 indique que le cancer colorectal constitue le

premier cancer digestif chez la femme (Rida et Tahri, 2009).

e Reépartition selon le stade de la tumeur

La distribution de nos patients selon les stades de la classification TNM est illustrée dans le

tableau 11 et la figurel9.

Tableau 11: répartition des malades selon le stade.

Stade I Il 11 [\
Nombre 2 4 5 19
Pourcentage 6.66% 13.33% 16.66% 63.33%

o
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mowl i myv

R —|
Figure 19 : répartition des malades selon le stade.

D’aprés cette classification, la population étudiée présente une prédominance du stade
IV avec une fréquence de 63.33% suivi du stade 111 & 16.66%, la fréquence du stade Il et | est
de 13.33 % et 6.66%.
La majorité des cas sont diagnostiqué a un stade avanceé similaire a ce qui était observé par
I’étude rétrospective a Bamako ; qui a montré 94% des malades opérés pour cancer gastrique
sont diagnostique au stade TNM 111 et IVV( Togo et al, 2011).
Ces résultats s’expliquent par plusieurs causes :

v’ les patients arrivent aux centres cliniques a un stade tardif dii de I’absence de
signes généraux de la maladie, par négligence, absence de douleur, manque de
motivation, la peur du résultat, et une insuffisance d’informations.

v"les malades qui ne respectent pas une surveillance réguliére, augmente pour

eux le risque de récidive.

e Répartition selon la présence ou I’absence de métastase :

Tableau 12 : répartition des patients selon la présence de métastase
oui Non

Métastase 19 11
pourcentage 63.33% 36.66%

Notre étude montre, 63.33% de nos patients présentaient des métastases a distance, a cause de
diagnostic tardif de la maladie et un développement rapide de certaines tumeurs malignes. Ce
statut est retrouvé dans le travail de Ziada-Bouchaar et al, (2016) & Constantine dans un
groupe de malades CCR avec un syndrome de Lynch. Maamri et al, (2015) au Maroc
confirmant que la prise en charge est généralement faite tardivement, car le diagnostic est

souvent fait a un stade avancé de la maladie.
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e Antécédents familiaux de cancer digestif :

Les antécédents familiaux correspondent a I’atteinte d’au moins un apparenté jusqu’a
I’agrégation familiale par un CD ou d’autres tumeurs. Le résultat concernant la répartition de
nos patients selon ce facteur de risque héréditaire est représenté dans la figure20. Grace a ces
informations familiales on a pu établir des arbres généalogiques des patients appartenant a

des familles a risque.

patients CD

M avec antécedents M sans antecedents

10%

Figure 20 : répartition de la population selon les antécédents familiaux de CD.

Dans notre groupe de patients nous avons trouvé trois cas des patients possédant des
antécédents familiaux des cancers digestifs soit 10%. Cette fréquence est faible par rapport
aux cancers sporadiques et s’approche des résultats de nombreuses études comme :

e les recherches de I’Institut Roi Albert II en France, montrent de rares cas (moins de
5%), ces cancers sont favorisés par une prédisposition génétique héréditaire. (De
Cuyper, 2018).

e des études épidémiologique confirmant que 1’atteinte par certaines maladies
héréditaires rares (PAF, Syndrome de Lynch) sont responsables que de 2 a 3 % des
CCR.(Abid et Berkanr, 2009).
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Nous observons trois familles ayant présenté des antécédents de cancers avec plusieurs
membres atteints. Selon les arbres généalogiques de ces famille nous constatons que ces
cancers se transmettent selon le mode autosomique dominant avec une pénétrance
incompléte et le type de cancer le plus rependant est le CCR. Dans la famille F1,il est
associé au cancer cerebral ,il affecte trois autres membres dans la méme fratrie. Cette famille
semble répondre aux critéres d’Amsterdam caractéristiques du syndrome de Lynch. La
famille F2 présente plusieurs types de cancers digestif associé a un cancer gynécologiques
repartis sur deux générations ce qui confirme le mode dominant . Il est trés intéressant de
dépister ces cancers de prédisposition héréditaire afin de déterminer précocement les

personnes a risque pour une prise en charge efficace.
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e Les habitudes toxiques :
Le résultat de la consommation d’alcool et le tabac est représentés ci-dessous :
+« Répartition selon la prise du tabac

Les sujets interrogés sont répartis en fonction de : la prise du tabac : les fumeurs, les non-

fumeurs (tableau 13, figure 21).

Tableau 13 : répartition des sujets selon la consommation du tabac.

Fumeur Non-fumeur
n % n %
Patients 8 61.53 5 38.46
témoins 21 25.92 60 74.07
Patients CD Témoins

B Fumeur ™ Non-fumeur

B Fumeur ™ Non-fumeur

Figure 21 : répartition des populations selon la consommation du tabac.

Dans notre étude, le nombre de fumeurs parmi les malades ayant un CD est plus élevé que
celui retrouvé parmi les témoins (62% contre 26%) cette différence semble étre
statistiquement significative, montrant ainsi 1’effet néfaste du tabac. Ceci est en accord avec la
plupart des études qui confirment que le risque des cancers digestifs augmente en fonction de
la consommation de tabac (Huxley et al., 2009; Lichtenborg et al., 2007; Tsoi et al., 2009) et
que les fumeurs avaient 8% du risque accru du cancer colique par rapport a ceux qui n’ont
jamais fumé (Parajuli et al., 2013).Dans le monde, le tabagisme est responsable de 22 % de la
mortalité par le cancer(Agag , 2012).

+ Répartition selon les boissons alcoolisées
Les résultats de la consommation de I’alcool dans les deux populations sont représentés dans

le tableaul4, figure22.

.
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Tableau 14 : répartition des sujets selon la consommation d’alcool.

oui non
n % n %
CasCD 4 13.33 26 86.66
Témoins 8 8.65 74 91.35
80
70
60
50
40 M Cas
30 | Témoins
20
10

0 A

oui

non

Figure 22 : répartition des patients selon la consommation des boissons alcoolisées.

En effet, Les pourcentages des consommateurs actuels d’alcool chez les patients CD et les

témoins sont presque similaires. Bien que des enquétes épidémiologiques récentes montrent

une association positive entre les CD notamment le cancer colorectal et la consommation
d’alcool (Cho et al., 2004; Fedirko et al., 2011; Moskal et al., 2007; Steinmetz et al., 2007).

Les consommations du tabac et de 1’alcool dans notre étude sont exclusivement masculines

car le tabagisme et lI'alcoolisme ont été considérés comme des comportements indésirables des

personnes de la communauté surtout pour les femmes qui dénoncent leur implication.

°,

+ Répartition selon la pratique d’une activité physique :

Les résultats de la pratique physique sont présentés dans le tableau 16 et la figure 23.

Tableau 15: répartition selon la pratique du sport.

Oui

Non

%

n

%

Malade de CD

30%

21

70%
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Témoins | 21 | 26% | 60 | 74%
Malade de CD Témoins
m sportif ® Non- sportif m sportif M Non- sportif

e —————————
Figure 23 : répartition des cas selon la pratique du sport.

D’apres notre étude, un quart seulement de la population (patients et témoins) pratique du
sport, on ne note aucune différence entre les deux groupes vis —a- vis 1’exercice physique ; ce
qui néglige son association bénéfique pour la santé ni un rdle protecteur contre les cancers.
Nos résultats ne rejoignent pas les travaux d’une Méta-analyse de 52 études réalisées
montrant que les personnes physiquement actives avaient un risque 20% a 30% plus faible de
cancer du colon par rapport a des individus moins actif. 1l a été considéré que le risque
pourrait étre encore réduit a des niveaux encore plus élevés d'activité, méme a des niveaux
moderés d’activité sportive (Chan and Giovannucci, 2010).Ainsi, une activité physique
suffisante et réguliére est associée a une diminution du risque des cancers digestifs
(Debeaumont et al, 2015).

o,

% Répartition selon le régime alimentaire

e consommation des viandes et ses derivés :

Nous avons interrogé notre population d’étude a propos de trois types de viande : viande
rouge, viande blanche et le poisson, les résultats sont représentés dans le tableau 16 et la

figure 24.

En
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Tableau 16: répartition selon la consommation des viandes et ses dérives.

1 fois/semaine | 2-4 Plus de
fois/semaine 5fois/semaine
viande Patient 10 17 3
rouge Teémoins 44 35 2
Viande Patient 9 16 3
blanche Témoins 13 62 6
poisson Patient 27 3 0
Témoins 72 9 0
80
70 |
60 |
50
40
30
20

; /1 b1

Patient Témoins Patient Témoins Patient Témoins |

| viande rouge | Viande blanche | poisson |

M 1 fois/semaine M 2-4 fois/semaine Plus de 5fois/semaine

Figure 24 : répartition selon la consommation des viandes et ses dérives.

Viande rouge : On remarque que le nombre des malades qui mangent des quantités plus
importantes de la viande rouge est plus élevé que celui des consommateurs sains.
D’apreés nos résultats, la viande rouge a tendance d’étre un facteur de risque pour le CD ce
qui concorde avec plusieurs études qui ont prouvé que la viande rouge et transformée riche en
gras est associée a un risque accru de CD en particulier le CCR.
e Une étude épidémiologique et méta-analyse mis en 2007, sur le lien entre
alimentation et cancer. La viande rouge augmente le risque de cancers digestifs
(Vano et al ,2009)
Viandes blanches : Nos résultats montrent que la consommation de la viande blanche est
différente entre cancéreux et témoins, elle est fréquente dans le groupe de témoins mais ceci

donne une information ambigué vis-a-vis son effet sur le risque de CD. Ce qui peut étre

e
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comparable avec une méta-analyse (16 Cas-témoins et 5 cohortes) qui a montré une

association nulle de CCR et la consommation de la viande blanche (Xu et al, 2013).

e Des études écologiques et internationales montrent que la consommation de viande
blanche ou de poisson n’est pas associ¢e a un risque ¢levé et peut réduire la survenue
de cancers digestifs (Corpet, 1997).
Poissons : On observe que la consommation des poissons est moins fréquente chez les deux
populations D’aprés ces résultats, on constate 1’absence de ’effet protecteur des poissons
contre le CD prouvé par I’étude de Nayak et al. ainsi que Norat et al qui ont montré que ces
aliments diminuent le risque du CD(Nayak et al, 2009; Norat et al, 2005). Une autre étude
prospective Européenne sur le cancer et la nutrition montre que la consommation élevée de
poisson semble diminuer le risque de cancers digestifs (Norat-Soto, 2007).Nos résultats
obtenus concordent plut6t avec une étude en Inde montrant la non implication du poisson
dans 1’étiologie de CCR (Iswarya et al, 2016).
Cela revient peut étre a la différence de : types des poissons consommes, leurs quantités

consommees, la méthode de cuisson et le mode de préservation

e Consommation de légumes et de fruits :

Les Iégumes et les fruits sont des aliments riches en fibre et en vitamine, les résultats de notre
étude concernant la consommation de ces deux aliments sont représentés dans le tableau 17 et

la figure 25.

Tableau 17: répartition selon la consommation de fruit et de légume.

Rarement | 1a2 fois/jr 3 fois
Jamais ou plus
ljr
Légumes | Malade 3 18 9
de CD
Témoins 15 45 21
Fruits Malade 3 20 7
de CD
Témoin 18 47 16
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témoins malade CD
50 25
40 20
30 15
20 10
10 ‘ 5 ‘
0 0
Légumes Fruits | | Légumes | Fruits
Témoins | | | Malade de CD
H Rarement Jamais H 132 fois/jr B Rarement Jamais M 1a2 fois/jr
i 3 fois ou plus /jr i 3 fois ou plus /jr
0

Figure 25 : répartition selon la consommation de fruit et de [égume.

Le résultat de notre étude montre que la plupart des sujets malades et des témoins consomme
les fruits et les légumes de facon quotidienne et similaire, on peut constater que les fruits et
les legumes ne présentent aucune influence sur les tumeurs, leur réle protecteur contre les

cancers ne peut étre confirmé.

e Consommation de produits laitiers :

Les produits laitiers sont riches en vitamines et en calcium, la répartition des malades selon la

consommation de produits laitiers est mentionnée dans le tableau 18 et la figure 26.

Tableau 18 : répartition selon la consommation de produits laitiers.

1fois par jour 2fois/jr 3fois ou plus
ljr
Malade de CD 3 5 22
Témoins 12 11 58

les produits laitiers
100

) ii:
0 — —

1fois par jour 2fois/jr 3fois ou plus /jr

H Malade de CD ® Témoins

Figure 26 : répartition selon la consommation de produits laitiers.




Résultats et discussion

Notre étude montre que la consommation quotidienne des produits laitiers est plus similaire
chez les deux populations d’étude, Ces résultats sont moins informatives vis-a-vis 1’effet
protecteur de ces produits. Bien que une étude rétrospective a Batna montre que les produit
laitiers et ses dérivés diminuent le risque d’un cancer digestif ( Alloui-Lombarkia et

Mihoubi,2010).

e Matieres d’origine végétale
En ce qui concerne la consommation de I’huile d’olive et le the vert, les résultats représents

dans le tableau 19 et le tableau 20 .

< L’huile d’olive et le thé vert:

Tableau 19 : répartition selon la consommation d’huile d’olive.

Oui Non
Malade de CD 21 9
Témoins 77 4

Tableau 20: répartition des sujets selon la consommation du thé vert.

Oui Non
Malade de CD 12 18
Téemoins 48 33
thé vert I'huile d'olive
60
50
40
30
20
10
0
Oui Non Oui Non
B Malade de CD H® Témoins B Malade de CD H® Témoins

Figure 27: répartition selon la consommation du thé et I’huile d’olive.




Résultats et discussion

Nos résultats montrant que la consommation de I’huile d’olive est plus élevée chez la

population de référence que chez la population malade avec des pourcentages 95.06% et 70%
respectivement.

e Une étude cas témoin réalisée entre janvier 1992 et juin 1996dans 6 régions italiennes

montre que I’huile d’olive a un effet protecteur sur les cancers digestifs, ainsi qu’un

suivi d’un régime alimentaire riche en 1’huile d’olive a parmi une diminution des

risques de cancers digestifs (Braga et al, 2000).

Concernant le thé verte, Nos résultats montrant que la consommation du thé vert est plus
fréquente chez les témoins que chez les malades avec 59.26% Vs 40% respectivement
signifiant qu’il a peut-étre un role protecteur contre la survenue du cancer digestif, nos

résultats est en accord avec :

e une étude rétrospective entre le ler janvier 2006 et le 31 décembre 2007 a Batna,
montrent qu’il y une relation significative entre la consommation de thé et la
diminution du risque d’augmenté un cancer digestif (Alloui-Lombarkia et Mihoubi,
2010).

&
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Conclusion et perspectives

Les cancers digestifs constituent un fardeau de santé publique par leur fréquence et leur
gravite.

Dans notre contexte, sur les deux ans 2016 et 2017, le calcul de la fréquence de la survenue
des CD a donné une proportion de 0,28 (28%). Cette fréquence a marque une augmentation
de 5% entre les deux années 2016 et 2017. Le cancer colorectal est classé au premier rang
des cancers digestif , il représente plus de la moitié des autres cancers CD, suivi par le cancer
de I’estomac. L’atteinte par ces cancers montre une prédominance masculine, avec un sexe
ratio 1,14. La tranche d’age la plus touchée par un CD est celle entre 60-70 ans chez les deux
sexes.

Plusieurs études et travaux de recherche a travers le monde ont fait 1’objet de connaitre les
facteurs de risque et les facteurs protecteurs de ces tumeurs.

A partir de nos résultats pour lesquels nous avons essayé de réunir le maximum
d’informations sur les habitudes de vie de nos patients (30) et les comparer a celles de nos
témoins afin de les exploiter sur le plan statistique et évaluer leur implication. Nous pouvons
déduire que :

e Plusieurs facteurs apparents dans 1’augmentation du risque d’un cancer digestif sont :
I’Age, la présence d’antécédents familiaux, un régime riche en viandes rouges et, la
prise du tabac.

e La consommation de I’huile d’olive et du thé vert semble avoir dans notre population
d’étude une association avec la diminution du risque de la survenue par I’un des CD,
alors que I’association de certains autres facteurs connus par leur effet protecteur des
cancers digestifs comme la consommation de lait, de légumes, et la pratique de sport
n’a pas été prouvée par notre étude.

On ne peut pas retirer des conclusions définitives pour les raisons suivantes :

e [’effectif de nos populations étudiées est limité.

e Ladurée de notre stage (10 jours) est insuffisante.

e Les données recueillies concernant [’alimentation ne sont pas exactement
informatives pourrait étre due a la diversité des régimes alimentaires selon les régions
de I’ Algérie.

Cependant, il serait intéressant dans l’avenir d’appliquer des tests statistiques plus
approfondi sur un effectif plus élargi des populations d’étude. Cela permettrait d’améliorer
la compréhension et réconforter I’implication des facteurs environnementaux a coté de

ceux génétiques dans 1’étiologie des CCR.
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Annexes



Annexe 1 : Classification TNM des tumeurs malignes (Gospodarowic et al, 2018).

Les stades TNM

TO Aucune évidence de tumeur primaire

T1 : tumeur envahissant la sous muqueuse

T2 : tumeur envahissant la musculeuse

Tumeur
T3 : tumeur envahissant la sous séreuse ou les tissus péri
coliques ou péri rectaux non péritonisee
T4 :Tumeur envahissant directement d’autres organes ou
d’autre structure.
NO : Pas de métastase ganglionnaire régionale
N1 : Métastase dans 1-2 ganglions lymphatiques régionaux
Ganglion , _ . —
N2 : Métastase dans 3-6 ganglions lymphatiques régionaux
N3 : Métastase dans 7 ganglions lymphatiques régionaux
ou plus
MO : pas de métastase a distance
Métastase

M1 : M1 Métastase a distance




Annexe 2 : Questionnaire

Fiche de renseignements du patient

ANNEE ..o, N°de Dossier.......coovvvvvviinnnnn..
NOM o Prénom:.....................o
Date et lieu de naissance ........................ Age i
Etatcivil......oooiii Nbre d'Enfants:.....................
Adresse @i, Teloo
Origine ethnique:..........cccocveeriiieeiieeeie e Fonction :................ooeennel.

Diagnosticde lamaladie:............................

Age au moment du diagnostic: ............ Année de diagnostic.......................
Diabéte :oui[_] non[_] Dyslipidémies:oui [ ] non []

Maladies cardiovasculaires : oui [ ] non [ | Type de maladie........................
Autres ATCD PersONNeIS. ... .oieiii it e e eaens

Examens cliniques:
ENdOSCOPIC: ettt e

Caractéristiques tumorales

A- Données macroscopique :

- Localisation tUMOKalE c..cueuieieiniieieriieiernieereenreeeesasersesnsssesnseses

- Aspect: bourgeonnant [] infiltrant [] plan []

- Polypes Métastases synchrones : Absentes présentes
LOCalISALIONS ©.. .. et

B- Données histologiques :

- Type d’adénocarcinomes : bien[_] moyennement [_] peu différencié []

- Stades PTNM & o

Habitudes de vie personnelle :




Prise du tabac :
Non fumeur [ ] Fumeur actuel [ ] Ancien fumeur [ | date d’arrét ...........coveeeeenn .

Pratique d’une activité phisique (sports ,marche, vélo ................ )
Moins d’une heure/ semaine [ 1 a 3 heures /semaine [_| plus de 3 heures /semaine [_|

Consommation d’alcool
Jamais [_]  occationnelement [] 2 a 3 fois /semaine [ ]  tous les jours[]

Régime alimentaire :
Consommation de viande rouge (beeuf, agneaux....... )
1 fois /semaine [] 2 a 4 fois /semaine [] plus de 5 fois /semaine []

Consommation de volailles et/ou de viande blanche (poulet,dinde ,lapin ........ )
1 fois /semaine [] 2 a 4 fois /semaine [ ]  plus de 5 fois /semaine [ ]
Consommation de poisson :

1 fois /semaine [ ] 2 a4 fois/semaine [ ] plus de 5 fois /semaine []

Mode de cuisson privilégié
Au four avec matiere grasse [ ] Au four sans matiére grasse [_] grillades[ ] vapeur [ ]

Consommation de légume :

Moins de 1 fois /jour [] 2 fois /jour [] 2 fois ou plus /jour []
Consommation de fruits :

Moins de 1 fois /jour [] 2 fois /jour ] 2 fois ou plus /jour []
Consommation de produits laitiers (lait, fromage, yaourt, créme....... ):
1 fois /jour ou moins [ ] 2 fois /jour []  3fois/jour []

Consommation de I’huile d’olive : Oui [ ] non []

Consommation de thé vert : Oui L[] non []

Antécédents tumoraux personnels:

Antécédents familiaux :

Type decancerduPere: ..................... Typede Cdelameére:................
Age de diagnostic........................ Age de diagnostic.....................




Age de diagnostic.............cceeveriiennn.. Age de diagnostic.....................
Collatéraux:

Parent 1: ... Parent2 :... ...
Liende parenté:.............cccooviiiiininnnnn... Lien de parenté:.......................

Age de diagnostic...........coceviiiiiiiiinnn. Age de diagnostic.....................
Typedecancer ............ooovviiiiiiiiiiiininn, Type de cancer........................

Arbre généalogique :

Nom de I’investigateur ........................ Lieu d’investigation :......
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Statistical study of digestive cancers and their risk factors in the

Constantine region
Abstract

Digestive cancers (CD) represent the third most important localization of cancers in Africa.

In Algeria, according to the cancer registries, they represent % of the cancers.

The alterations of genes involved in carcinogenesis of DCs are characterized by genetic
instability and epigenetic mechanisms. The target genes are potentially all the genes that
control the cell cycle, apoptosis, differentiation and cell migration. These alterations can be
hereditary or sporadic due to the interaction with other environmental factors (diet, smoking
and sedentary lifestyle ...).

The objective of our work is to determine the frequency of the onset of CD and to evaluate

the association of risk factors involved in their development in the Constantine region.

We conducted a retrospective descriptive study in which all patients with a CD admitted to
Constantine University Hospital are included during the years 2016 and 2017. The second
part of our work concerns a case-control cross-sectional study comprising 30 patients with
one of the CDs admitted to CHUC's oncology department and 81 presumed sound witnesses

reside in Constantine.

Through our retrospective study, the relative frequency of CD over the years 2016-2017 is
28% of all cancers. Colorectal cancer is present in more than half of these cancers followed by
cancer of the stomach. Our results also show that a diet rich in red meats and tobacco intake
are closely related to the risk of CD. While frequent consumption of olive oil and green tea

would reduce the risk of damage by a CD.

However, it would be interesting to apply more in-depth statistics on a larger population of
study populations. This would comfort the involvement of environmental factors alongside

genetic ones in the etiology of DCs.

Keywords: CD, Risk Factors, CD Genetics.
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ETUDE STATISTIQUE DES CANCERS DIGESTIFS ET LEURS FACTEURS DE
RISQUE DANS LA REGION DE CONSTANTINE

Mémoire de fin de cycle pour I’obtention du dipldme de Master en Génétique Moléculaire.

Les cancers digestifs (CD) représentent la 3éme localisation par ordre d’importance des cancers en
Afrique. En Algérie, selon les registres du cancer, ils représentent ¥4 des cancers.

Les altérations des génes impliquées dans la carcinogenése des CD sont caractérisées par 1’instabilité
génétique et les mécanismes épigénétiques. Les genes cibles ce sont potentiellement tous les génes qui
contrélent le cycle cellulaire, I’apoptose, la différenciation et la migration des cellules. Ces altérations
peuvent étre héréditaires ou sporadiques dues a I’interaction avec d’autres facteurs environnementaux
(Régime alimentaire, la prise de tabac et la sédentarité...). L’objectif de notre travail est de déterminer la
fréquence de la survenue des CD et d’évaluer I’association des facteurs de risque intervenant dans leur
développent dans la région de Constantine.

Nous avons mené, une étude rétrospective descriptive dans laquelle sont inclus tous les patients ayant un
CD admis au CHU de Constantine durant les années 2016 et 2017. La deuxieme partie de notre travail
porte sur une étude transversale de type cas-témoins comprenant 30 patients atteints d’un des CD admis
au service d’oncologie de CHUC et 81 témoins présumés sains résident a Constantine.

A travers notre étude rétrospective, la fréquence relative des CD au cours des années 2016-2017 est de 28%
de tous les cancers. Le cancer colorectal est présent dans plus de la moitié de ces cancers suivi par le cancer
de I’estomac. Nos résultats montrent ¢galement qu’un régime alimentaire riche en viandes rouges et la prise
de tabac sont étroitement liés au risque des CD. Alors qu’une consommation fréquente de I’huile d’olive et
du thé vert diminueraient le risque d’atteinte par un CD. Cependant, il serait intéressant d’appliquer des
statistiques plus approfondies sur un effectif plus élargi des populations d’étude. Cela permettrait de

réconforter I’implication des facteurs environnementaux a coté de ceux génétique dans 1’étiologie des CD.

Mots clefs : CD, facteurs de risques, génétique de CD.
Laboratoire de recherche : Laboratoire de Biologie moléculaire et cellulaire.
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