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Résumé

Le cancer du poumon occupe une place prépondérante dans les cas de cancer a I'échelle
mondiale et responsable d'un nombre important de déces. Cette maladie représente un
véritable défi de santé publique, et c’a I’échelle mondiale, les risques de cette pathologie sont
liés a plusieurs facteurs selon I’dge, le sexe, I’hérédité, I’alimentation, le mode de vie et le
tabagisme.
L’objectif global de cette étude est d’identifier les données épidémiologiques, et déterminer le
profil hématologique chez les patients atteints de cancer pulmonaire dans la wilaya d’Ain-
Temouchent, par une étude prospective et descriptive réalisée sur des patientes présentant un
cancer du poumon dans 1’établissement hospitalier Dr Benzerjeb.
Dix (10) patients ont été¢ examinés afin de déterminer ’effet direct des agents de
chimiothérapie sur les parameétres hématologique avant et juste aprés avoir regu les premiéres
cures de chimiothérapie.
Cette maladie affecte les individus agés de plus de 60 ans avec une prédominance masculine
90 % des cas, reste le tabac le principal facteur de risque associé au cancer du poumon, selon
I'analyse des facteurs de risque chez la population atteinte de ce cancer. De plus, il a été
observé que les affections chroniques comme I'hypertension artérielle ou le diabéte aggravent
I'état des patients atteints de ce type de cancer.
L'évaluation de I'némogramme a révélé une réduction du taux de I'némoglobine (11,41g/dl),
des globules rouges (4,21 10'2/L) de I'hématocrite (36,43%), des thrombocytes (234,1 10°/L)
et des leucocytes (8,95 10° /L), par rapport aux taux enregistrés avant les cures.
En conclusion, tous les patients pris en charge ont subi des variations significatives sur le
profil hématologique juste apres le premier cycle de chimiothérapie. Cela confirme les effets

secondaires et les complications constatées sur les patients suivis durant notre investigation.

Mots clés: cancer du poumon, tabagisme, épidémiologie, chimiothérapie, parametre

hématologique.



Abstract

Lung cancer occupies a leading place in cancer cases worldwide and is responsible for a
significant number of deaths. This disease represents a real public health challenge on a global
scale. The risks of this pathology are linked to several factors including age, sex, heredity,
diet, lifestyle and smoking. The overall objective of this study is to identify epidemiological
data, and determine the hematological profile in patients with lung cancer in the wilaya of
Ain-Temouchent, through a prospective and descriptive study carried out on patients with
lung cancer. in the Dr Benzerjeb hospital establishment.

Ten (10) patients were examined to determine the direct effect of chemotherapy agents on
hematological parameters before and just after receiving the first courses of chemotherapy.
This disease affects individuals aged over 60 years with a male predominance in 90% of
cases, tobacco remains the main risk factor associated with lung cancer, according to the
analysis of risk factors in the population affected by this cancer. In addition, chronic
conditions like high blood pressure or diabetes have been observed to worsen the condition of
patients with this type of cancer. The evaluation of the hemogram revealed a significant
reduction in the level of hemoglobin (11,41g/dl), red blood cells (4,21 10'? /L) hematocrit
(36,43%), thrombocytes (234,110° /L) and leukocytes (8,95 10° /L), compared to the levels
recorded before the cures. In conclusion, all patients treated experienced significant variations
in the hematological profile just after the first cycle of chemotherapy. This confirms the side

effects and complications observed in the patients followed during our investigation.

Key words: lung cancer, smoking, epidemiology, chemotherapy, hematological parameter.
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Introduction

Le cancer est une maladie caractérisée par une prolifération cellulaire anormale au sein
d'un tissu normal de l'organisme. Les cellules issues de cette prolifération dérivent toutes a
partir d'une cellule initiatrice ayant acquis certaines caractéristiques lui permettant de se

diviser indéfiniment et de former des métastases.

Le cancer est un terme général identifiant toute maladie ou certaines cellules de
l'organisme se divisent d'une maniére incontr6lée. Les nouvelles cellules résultantes peuvent
former une tumeur maligne ou néoplasme pouvant se propager a travers le corps et former des
metastases (Hall et Angele, 1999).

D'aprés le rapport le plus récent du Centre International de Recherche contre le cancer
(CIRC) en 2020, le cancer entrainerait 10 millions de déces a travers le monde, ce qui en fait
I'une des principales causes de mortalité a I'échelle mondiale. De plus, les estimations
indiquent que le cancer du poumon devient le deuxiéme cancer avec pas moins de 2,2
millions de nouveaux cas au cours de la méme annee, dont 1,8 millions de décés (CIRC,
2020). Il est indéniable que le cancer broncho-pulmonaire (CBP) représente un enjeu de santé
publique majeur, en raison de son incidence qui continue d'augmenter depuis les années 50. Il
se classe le deuxiéme chez les hommes, juste apres le cancer de la prostate, et le troisieme
chez la femme, seulement précédé par le cancer du sein et celui du col de l'utérus (Locatelli et
al., 2015).

Du point de vue histologique, le cancer du poumon, peut étre divisé en deux grandes
catégories : le cancer du poumon a petites cellules (CPPC) et le cancer du poumon non a
petites cellules (CPNPC). Le CPNPC est une catégorie de cancers pulmonaires qui se
développent a partir de cellules non petites. Les carcinomes épidermoides, les
adénocarcinomes et les carcinomes a grandes cellules indifférenciées sont parmi ces sous-
types (Bizieux et al, 2004).

Le tabagisme constitue sans aucun doute le principal élément de risque lié au cancer
du poumon. Effectivement, la plupart des cas de cancer du poumon sont directement liés au
tabagisme, que ce soit par la cigarette ou par lI'exposition a la fumée secondaire. Il convient
cependant de noter que le cancer du poumon peut aussi affecter des personnes non-fumeuses,
méme si cela est moins courant. Il existe d'autres éléments de risque tels que I'exposition a des
substances cancérigenes telles que I'amiante, le radon, la pollution atmosphérigue et le facteur
génétique, qui peuvent également accroitre le risque (Thiberville, 2004 ; Chater, 2014).

Les différents moyens de diagnostic sont nombreux, les biopsies étant les plus

couramment employées, mais elles demeurent invasives. Il est indispensable de recourir a
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d'autres méthodes, comme les cytologies bronchiques ou les biopsies liquides moins
invasives, afin de réaliser un diagnostic rapide et de prendre une approche appropriée
(Moreau, 2006 ; Zalcman et al., 2013).

En dépit des progres thérapeutiques, le cancer du poumon demeure trés préoccupant
en raison des problemes de diagnostic a un stade précoce de la maladie. Il serait essentiel
d'identifier certains marqueurs génétiques et épigénétiques afin de détecter précocement le
cancer du poumon et de mettre en place un traitement sur mesure (Salia et al., 2015).

Le traitement du cancer du poumon est déterminé par le stade de la maladie, la taille
de la tumeur, son localisation et I'état de santé global du patient. Le traitement peut étre
chirurgical, radiothérapeutique, chimiothérapie, immunothérapie et thérapie ciblée.
Certaines situations peuvent nécessiter l'utilisation d'une combinaison de ces traitements.

Au cours de notre travail, nous avons réalisé une étude prospective, descriptive et transversale
basée sur une analyse des données recueillies auprés d'une population des patients atteints de
cancer des poumons admis au service d’oncologie affilié a I'hopital Dr Ben Zerjeb .

Nous avons étudié un total de 10 patients dans notre cohorte. Elle vise principalement a
identifier les caractéristiques cliniques et biologiques liées au cancer du poumon et a identifier
les principaux facteurs qui influencent la  gravite de cette maladie.
Dans un premier temps, nous avons donc tenté de déterminer les caractéristiques cliniques et
biologiques des patients souffrant de cancer du poumon. Ensuite, nous avons étudié I'impact
du traitement sur les variables hématologiques et chez ces mémes individus.
Notre recherche visait principalement a améliorer notre comprehension de cette maladie et a
repérer des indicateurs pertinents pour évaluer la gravité du cancer du poumon et I'effet du

traitement sur les parameétres biologiques des patients.

-






Synthese Bibliographique

1. Le cancer

1.1 Définition du cancer

Le cancer est une maladie caractérisée par une prolifération cellulaire anormale dans
les tissus naturels du corps. Ces cellules sont toutes dérivées du méme clone, la cellule
cancérigéne qui a acquis des propriétés qui lui permettent de se diviser a I'infini et de se
propager a distance (Artru et al., 2018).

Selon la définition donnée par ’OMS (Organisation Mondiale de la Santé), le cancer est un
terme général appelé un large éventail des maladies qui peuvent affecter n’importe quelle

partie du corps.

1.2 Les cellules cancéreuses

Les cellules cancéreuses sont caractérisées par des multiples caractéristiques
structurelles, moléculaires et comportementales : autosuffisance en signaux de croissance,
insensibilité aux signaux inhibiteurs de croissance, évitement de la mort cellulaire
programmée (apoptose), potentiel reproductif illimité, la génération continue de vaisseaux

sanguins et I’invasion des tissus et métastase (Vineis et al., 2010).

1.3 Métastase des cellules cancéreuses

La malignité du cancer entraine la propagation et la croissance des cellules
cancéreuses dans des nouveaux tissus.
Le métastase est un processus trés complexe et passe par plusieurs étapes. Les cellules
cancéreuses subissent des changements morphologiques et phénotypiques marqués qui leur
permettent de migrer et de s'infiltrer dans des sites adjacents sous forme des cellules
individuelles ou des petits groupes.

Presque tous les cancers ont la capacité de métastaser, et la maladie métastatique
résulte d'une série d'événements impliquant l'interaction entre les cellules cancéreuses et leur

microenvironnement primaire (Soulie et al., 2015; Pimienta et al., 2017).

1.4 Dépistage des cancers

Selon Pinstitut national du cancer, le dépistage est défini comme « I’identification
suspectée d’un cancer ou de lésions précancéreuses par des tests, des examens ou d’autres

méthodes fiables et pouvant étre appliquées rapidement ».
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Le dépistage permet un diagnostic de cancer asymptomatique a un stade précoce, qui
s’il n’est pas traité en temps opportun peut entrainer la mort des années plus tard. Plusieurs

études ont montré que le dépistage peut réduire la mortalité liée au cancer.

Bien que la prévalence et le taux de mortalité du cancer soient plus élevés chez les personnes

agées, les recommandations s’arrétent a I’age de 74 ans (Boureau et al., 2018).

1.5 Traitements des cancers

En raison des fluctuations et de la complexité du corps, il existe de nombreux
traitements contre le cancer. Afin de choisir le traitement approprié a suivre, il est important
de connaitre de nombreux paramétres tels que les comorbidités et les caractéristiques
histologiques précises (type histologique, grade, expression des récepteurs hormonaux)
(Gligorov et al., 2017).

Il existe actuellement plusieurs types de traitements contre le cancer, notamment :

1.5.1 Hormonotheérapie

L'hormonothérapie est un traitement trés utilisé dans le traitement du cancer qui
consiste a bloquer I'action des hormones stimulantes sur les cellules cancéreuses. On parle de
cancers hormono-sensibles ou hormono-dépendants, car dans certains cas ils constituent une
cible thérapeutique liée a I'expression de récepteurs hormonaux sur la tumeur. Parmi les

traitements essentiels, on trouve les anticestrogenes et les inhibiteurs de 1'aromatase (Morel et

al., 2010).

1.5.2 Chirurgie

Dans les cas ou le cancer est localise, il est faisable de le traiter en optant pour
I'enlevement chirurgical ou en enlevant les tumeurs associées a une dysplasie sévere
(déformation) (Soulie et al., 2015).

1.5.3 Immunothérapie

Le systeme immunitaire est essentiel pour combattre I'immunome en ciblant les
antigenes a la surface de la cellule cancéreuse. La formation des protéines anormales a la
surface de la cellule est stimulée par les mutations de I'ADN, ce qui peut étre identifié par le

systéme immunitaire adaptatif (Rao et al., 2012).

-
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1.5.4 Thérapie ciblée

L'objectif de la thérapie ciblée est d'utiliser des médicaments anticancéreux. En se
basant sur une meilleure compréhension de la biologie tumorale (détecter un récepteur ou un
mécanisme de tumeurs).Ces traitements sont en train d'étre évalués cliniquement, avec des
résultats parfois prometteurs, surtout en association avec d'autres traitements (Gligorov et al.,
2017).

1.5.5 Radiothérapie

La radiothérapie consiste a utiliser des radiations ionisantes pour traiter une maladie
maligne. La plupart du temps, elle est envoyée sous forme des photons a la longueur d'onde
des rayons X, mais elle peut aussi étre envoyée sous forme des particules, d'électrons ou des
protons. Ce rayonnement peut prendre la forme de paquets étroits, se concentrant sur des
zones spécifiques du corps, qui peuvent traiter des tumeurs en profondeur et rayonner
seulement le tissu sain environnant (Niraula et al., 2014; Sharma et al., 2016; Hwang et al.,
2018).

1.5.6 Chimiothérapie

La chimiothérapie anticancéreuse consiste a introduire dans I’organisme des molécules
toxiques destinées a détruire les cellules cancéreuses (Morel et al., 2010) ; ralentir leur
croissance, reduire les tumeurs primaires et tuer les cellules cancéreuses qui migrent

(métastase) ailleurs dans le corps (Padmavathi et al., 2006).
3. Anatomie du poumon

Les poumons, gauche et droit, occupent la majeure partie de la cage thoracique (fosse

pleuropulmonaire) et sont séparés les uns des autres par un espace appelé médiastin.
Le médiastin est une zone d’importance vitale, un axe viscéral élastique enfermé dans la
plévre des poumons et formant une barriére médiale étanche entre les deux.
Chague poumon a une forme semi-conique, avec une base, un sommet, deux cotés et trois
bords (Figure 01) :

e La base repose sur le diaphragme.

e [L’apex se projette au-dessus de la premiere cote jusqu’au niveau de la racine du cou.

e Les deux faces : la face costale suit le rebord des cOtes et des espaces intercostaux au

niveau de la paroi thoracique.

-
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Chaque poumon est divisé par des fissures pulmonaires en lobes, puis les lobes sont divisés en

parties plus petites, elles-mémes divisées en lobules.

» Le poumon droit

Le poumon droit est plus grand et plus large que le poumon gauche, divisé en trois
lobes séparés par deux incisions. L’incision horizontale sépare le lobe supérieur du lobe

moyen. L’incision inclinée sépare le lobe moyen du lobe inférieur.

» Le poumon gauche

Le poumon gauche est 1égerement plus petit que le droit parce que le ceeur s’étend
vers le cOté gauche de la cavité thoracique. Il ne contient également que deux lobes : le lobe
supérieur et le lobe inférieur, séparés par I’incision inclinée (Ramé et al ., 2011).

Chaque poumon est entouré d’une enveloppe séreuse a deux couches, 1’'une viscérale et
I’autre murale, interconnectées au niveau du robinet. Ces deux couches sont reliées entre

elles, ce qui limite la cavité virtuelle : la cavité pleurale (Lacombe, 2019).
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Figure 01: Anatomie de poumon (Ramé et al., 2011).

4. Innervation et vascularisation
4.1 La vascularisation pulmonaire

Les poumons échangent du dioxyde de carbone et de I'oxygene entre I'air ambiant et le
corps humain. A l'inspiration, l'air arrive par la trachée et se distribue dans les bronchioles,
puis les alvéoles. L'oxygeéne de l'air traverse la paroi alvéolaire et pénetre dans le sang. Le
sang distribue alors I’oxygene a toutes les cellules du corps. Parallélement, en sens inverse, 1e

dioxyde de carbone libéré par les cellules du corps traverse les alvéoles, puis les bronchioles

g
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et enfin les bronches. Il sort par la trachée puis par le nez et la bouche. C'est I'expiration
(Marieb, 2008).

Le poumon bénéficie d’une double circulation sanguine :

Fonctionnalité assurée par les arteres et veines pulmonaires ; Les artéres pulmonaires
proviennent du cceur droit et contiennent du sang veineux. Les veines pulmonaires
contiennent du sang oxygéné et vont vers le coeur gauche. Cette circulation a basse pression
constitue la petite circulation.

Nourrissante, apportée par les arteres et veines bronchiques appartenant a la grande
circulation ou circulation systémique, Les artéres issues de l'aorte transportent le sang
oxygéné, les veines allant soit au cceur droit soit au cceur gauche (Figure 02) (Lacombe,

2019).

4.2 Circulation lymphatique

La circulation lymphatique pulmonaire est bien développée. Elle comprend deux
réseaux quasi indéependants : le superficiel est destiné a la plévre et le profond au parenchyme
pulmonaire.

Ces deux réseaux se rejoignent a proximité du hile pulmonaire ou ils sont drainés par les
ganglions lymphatiques hilaires, puis par les ganglions trachéo-bronchiques (Figure 02)
(Adam et al., 2014).
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Figure 2: Vascularisation pulmonaire (Stevens et al ., 2006).

4.3 Innervation

Les poumons sont schématiquement innervés par les systemes sympathique et

parasympathique :
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L'innervation sympathique dilate les bronches, resserre les artéres bronchiques et réduit
les sécrétions.
L’innervation parasympathique par le nerf pneumogastrique contracte les bronches,

relache les artéres bronchiques et peut provoquer une hypersécrétion (Stevens, 2006).

5. Histologie

Une coupe histologique du poumon montre les bronches, les bronchioles, les alvéoles,

et la surface externe formée par la plevre (Alan et James, 2006).

> Les Bronches

Formées :
- d’un épithélium cylindrique cilié pseudo-stratifié ;
- d’un chorion de tissu conjonctif abritant un nombre varié de glandes séro muqueuses ;
-du muscle lisse en quantité variée, associé a du tissu élastique disposés en bandes
longitudinales ;
- des anneaux cartilagineux incomplets en proportion variée (Alan et James, 2006).
On trouve plusieurs types cellulaires a I’intérieur de cet épithélium :
¢Les cellules ciliées sont cylindriques a 1’arbre bronchique, mais elles sont plus basses et
cubique au niveau des branches de division les plus distales et périphériques des bronches.
Elles possédent un noyau basal et un cytoplasme supra nucléaire contenant des lysosomes et
de nombreuses mitochondries.
¢Les cellules basales (reposant sur une lame basale) ils sont de petite taille et n‘entrent pas en
contact avec la lumiére bronchiques et forment des cellules de régénération.
¢Les cellules caliciformes : se dispersent entre les cellules ciliées. Elles sont nombreuses dans
les bronches souches et lobaires. Leur nombre augmente au cours de certaines affections
chroniques des bronches.
¢Les cellules neuroendocrines : sont des petites cellules arrondies, ayant un noyau sombre et
un cytoplasme clair. Elles sécretent des hormones et des peptides, dont la bombésine et la
sérotonine. Elle est plus abondante dans le poumon feetal (Alan et James, 2006).
-La paroi des bronches contient du muscle lisse, du tissu lymphoide et des glandes
séromuqueuses :

La sous muqueuse de I’arbre bronchique contient du muscle lisse, glandes

séromuqueuses et stroma conjonctif dont les fibres élastiques sont orientées en bandes

-
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longitudinales. La paroi bronchique comporte du MALT. Les lymphocytes et les plasmocytes
IgA sont disposés au contact des glandes bronchiques

-Les bronchioles sont les plus petites voies de conduction aérienne : Les bronchioles sont des
chemins conducteurs distaux entrelacés entre des bronchioles munies des parties
cartilagineuses et des zones ou disparait I'épithélium ciliaire. . Méme structure que la bronche
avec l’absence de glande séromuqueuse. En revanche, il apparait un nouvel élément : la
cellule de clara. Ces derniers ne sont pas ciliés et ne sécretent pas de mucus. lls prédominent
dans les bronchioles terminales. Le réticulum endoplasmique lisse est abondant et les
mitochondries sont nombreuses sous la face luminale (Alan et James, 2006).

> Les alvéoles

Les cellules des alvéoles sont des pneumocytes de type 1 et de type 2, qui tapissent la
membrane basale, et des macrophages alvéolaires (Figure03).
¢Les pneumocytes de type 1

Ce sont des cellules tres plates adaptées aux échanges gazeux. Elles représentent 40 %
de toutes les cellules alvéolaires (noyaux aplati) et sont unies par des jonctions serrées. Leur
cytoplasme ne contient que des mitochondries et des organites rares, a tel point qu'ils forment
une tres fine couche sur la membrane basale alvéolaire, épousant parfaitement la barriere air-
sang.
¢Les pneumocytes de type 2

Ces cellules sont trés arrondies et couvrent une moindre surface des alvéoles
contrairement au premier type et représentent 60 % de toutes les cellules des alvéoles. Ils ont
un noyau sombre et rond, un cytoplasme riche en mitochondries et en réticulum
endoplasmique lisse et granuleux. Les pneumocytes de type 2 sécretent un surfactant qui agit
comme un détergent, réduisant la tension superficielle des alvéoles, empéchant l'effondrement
et l'adhésion des parois alvéolaires en fin d'expiration et favorisant I'expansion lors de
I'inspiration (Alan et James, 2006).
+Les macrophages alvéolaires

Habituellement, les macrophages se déposent a la surface du revétement alvéolaire et
contiennent du matériel phagocyté, en particulier des particules de carbone (Alan et James

,2006). Le tissu élastique est un constituant essentiel de la paroi alvéolaire.

-
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Figure 3: Structure de I'épithélium respiratoire (Adam et al ; 2013).

> Lapléevre

Elle correspond a la surface interne de la cavité thoracique et a la surface externe des
poumons. Elles sont lisses et se glissent les uns sur les autres avec une petite quantité de
lubrifiant. La plevre viscérale est la surface externe du poumon et se compose de cing
couches :
+Une couche externe de cellules mésothéliales ;
+Une fine bande de tissu conjonctif lache ;
+Une couche externe irréguliere des fibres élastiques ;
+Une bande interne de tissu conjonctif lache qui contient des vaisseaux lymphatiques, des
vaisseaux sanguins et des fibres nerveuses ainsi que des cellules musculaires lisses.
+Une bande claire des fibres élastiques courtes, médialement, dont certaines se confondent
avec les fibres élastiques des divisions inter-alvéolaires, provenant des groupes terminaux des

alvéoles (Alan et James, 2006).

|
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6. Role des poumons

Le poumon est I’organe principal de la physiologie respiratoire .La fonction premiére du
systéme respiratoire est d’approvisionner le corps en oxygene et de le débarrasser du dioxyde
de carbone. Quatre phénomenes distincts qui constituent la respiration doivent se produire
pour que cette fonction soit remplie :

La ventilation pulmonaire : L’air doit entrer et sortir des poumons pour que les gaz présents
dans les alvéoles pulmonaires soient constamment renouvelés : c'est la respiration.

sLa respiration externe : C'est I'échange de gaz entre les capillaires pulmonaires et les
alvéoles pulmonaires. Lors de la respiration externe, des échanges se produisent entre le sang
et extérieur du corps.

eLe transport des gaz respiratoires : L'oxygene pénetre dans les poumons et les cellules des
tissus et le dioxyde de carbone sort par la circulation sanguine.

eLa respiration interne : Il s’agit de I’échange de gaz entre les cellules sanguines et les tissus

qui se produisent dans les capillaires systémiques du corps (Elaine, 2008).
7. Le cancer des poumons
7.1 Epidémiologie

Selon Globocan, 2012, environ 14,1 millions de nouveaux cas de cancer et 8,2 millions
de déces lies au cancer sont survenus en 2012, contre 12,7 millions et 7,6 millions en 2008,
respectivement. Selon les estimations de la prolifération pour 2012, il est clair que 32,6
millions de personnes (plus de 15) ont été diagnostiquées avec un cancer au cours des cing

années précédentes.

Selon 'OMS 2014, le cancer du poumon est la maladie la plus frequente a I'échelle
mondiale, avec (1,8 million de cas, soit 13,0 % du total), suivi par le cancer du sein (1,7
million de cas, ou 11,9% du total) et le cancer colorectal (1,4 million de cas, ou 9,7% du
total). Le cancer du poumon était responsables de la majorité des déces par cancer, avec 1,6
million de déces, soit 19,4% du total, du foie (0,8 million de déces, soit 9,1% du total) et de

I'estomac (0,7 million de déces, ou 8,8% du total).

D’aprés I’OMS 2018, le cancer deuxiéme cause des déces dans le monde, a tué 8,8

millions des personnes en 2015. Environ 1 décés sur 6 dans le monde est d0 au cancer.
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Dans les pays a revenu faible ou intermédiaire, environ 70 % des décés par cancer

surviennent.

Les cing principaux facteurs de risque comportementaux et nutritionnels, tels que
l'indice de masse corporelle élevé, la faible consommation des fruits et légumes, l'exercice
physique faible, le tabagisme et la consommation d'alcool, sont responsables d'environ un
tiers des déces par cancer.

Le tabagisme est le facteur de risque le plus important du cancer responsable d'environ
22% du total des déces dus au cancer.

7.2 Cancer des poumons

Le cancer du poumon (ou carcinome bronchopulmonaire) résulte d'une transformation
maligne de I'épithélium tapissant les voies respiratoires a l'intérieur du thorax (trachée et
bronches), 1l s'agit d'un cancer grave dont le taux de récidive élevé est largement associé a la
consommation de tabac ainsi qu'a certaines expositions professionnelles et a la pollution de
I'air et des habitations. Le pronostic de ce cancer est sombre, avec un taux de survie a 5 ans de
15 % (Clement-Duchéne et al ., 2010).

7.2.1 Les symptomes

De temps en temps, il est impossible de ne détecter aucun symptome. Les symptdmes

les plus courants sont les suivants :

e Une toux qui s’intensifie ou qui ne disparait pas (il faut prendre soin d’aggraver la
toux);

e Une douleur thoracique persistante, qui devient plus prononcée en toussant ou en
respirant profondément;

e respiration sifflante ;

e essoufflement ;

e crachats de sang ;

e Vvoix enrouée durant plus de 3 a 4 semaines ;

e Selon l'affection : bronchite ou pneumonie a répétition, perte de poids et d'appétit,
fatigue chronique, maux de téte, douleurs osseuses, etc.

Cependant, d’autres problémes de santé peuvent aussi étre a I’origine de ces symptomes
(Morrison, 2010).
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7.2.2 Biologie du cancer de poumon (oncogenese)
» Anomalies des voies de signalisation des facteurs de croissance

+erbB2/HER2-neu

Le proto- oncogéne HER2 (HER2/neu/c- erbB2) code pour la protéine HER2, récepteur
transmembranaire a activité tyrosine kinase appartenant a la famille du récepteur au facteur de
croissance épidermique I’EGFR : famille des HER. Il y a quatre membres dans cette famille :
EGFR (HER1/ ErbB1), HER2/neu (ErbB2), HER3 (ErbB3) et HER4 (ErbB4) (Maziéres et
Milia, 2012).

Les voies concernées par la liaison du ligand avec son récepteur sont
Ras/RAF/MEK/ERK, Phosphatidyl 3- kinase (PI3K)/Akt (PKB) mais aussi SRC, PLCy, PKC.

La prolifération, la survie, l'invasion et l'angiogenese sont favorisées par les voies de

signalisation activees.

ErbB2 est surexprimé dans 20% - 35% des CBNPC, quasi exclusivement des
adénocarcinomes. L’amplification du géne est retrouvée dans 10- 20 % de ces cancers.
Les signalisations en aval d’erbB2, Ils sont responsables d'un potentiel prolifératif

accru, d'un pouvoir invasif et d'un phénotype angiogénique accru (Zalcman et al., 2006).
oc-kit

Le récepteur tyrosine-kinase c-kit au facteur des cellules souches (SCF) est présent dans
plus de 70 % des lignées cellulaires de CBPC, alors que la sécrétion par ces cellules de SCF
montre encore une autocrinie les rendant autosuffisants. Cependant, in vivo, la surexpression
de c-kit dans les tumeurs apparait beaucoup plus rare (moins de 20 %) (Zalcman et al.,
2006).

¢Le récepteur a PEGF (EGFR : Epidermol Growth Factor Receptor)

Le récepteur a ’'EGF (EGFR, ERBB-1 ou HER1) est un récepteur membranaire a
activité tyrosine kinase. Il y a 4 membres dans la famille des récepteurs a I'EGF, a savoir
HER1-4, qui est tous impliqués dans la cancérogenese. Le gene EGFR est localisé sur le
chromosome 7 (Gibault et al., 2014).

Chez les non-fumeurs, les mutations d'EGFR sont plus fréquentes que chez les fumeurs

et chez les femmes que chez les hommes. Elles sont principalement observées dans 40 a 80 %
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des CBNPC (les carcinomes adénocarcinomiques, y compris les carcinomes mixtes
adénosquameux, mais sont trés rares dans les carcinomes épidermoides purs) (Mascaux,
2014).

Il est observé que le géne EGFR est amplifié dans 30% des carcinomes épidermoides et
dans 15% des adénocarcinomes, mais jamais dans les carcinomes a petites cellules.

On observe une surexpression d'EGFR dans 60 % des patients souffrant de carcinome
broncho-pulmonaire non a petites cellules, ce qui serait li€ a un pronostic plus défavorable
(Hirsch et al., 2008).

+c-met/HGF « Hepatocyte Growth Factor Receptor »

Sur le chromosome 7, le gene MET se trouve et code pour le récepteur tyrosine-kinase a
I'HGF (HGF-R). Le c-met et I'Hepatocyte Growth Factor (HGF) forment une boucle autocrine
qui a été liée a un pronostic négatif dans les CBNPC et a une augmentation de la néo-
angiogenése. L'HGF favorise la mobilité des cellules et les capacités d'invasion des tumeurs
(Gibault et al., 2014 ; Zalcman et al., 2006).

La surexpression de MET dans le cancer bronchique est fréquente. On la retrouve plus
fréquemment dans les adénocarcinomes (67%), que dans les carcinomes indifférenciés a
grandes cellules (57%), les carcinomes épidermoides (57%) et les cancers bronchiques a
petites cellules (25%) (Ruppert et al., 2011).

Plusieurs mécanismes d'activation de MET ont été expliqués dans les CBNPC,
principalement par la surexpression et I'amplification (Gibault et al., 2014).

Dans les CBPC, on peut constater une expression élevée de c-met, et 12 % des CBPC, 8
% des adénocarcinomes pourraient présenter des mutations qui activent c-met dans le

domaine juxta-membranaire (Zalcman et al., 2006).
#VEGF « Vascular Endothelial Growth Factor »

Le principal facteur de croissance des cellules endothéliales est le Vascular
Endothelial Growth Factor A, qui favorise a la fois leur prolifération et leur migration,
indispensables a la formation de nouveaux bourgeons vasculaires.

Le géne p53 joue un rdle dans une régulation négative qui favorise un équilibre physiologique
en réprimant la  transcription  du gene  codant  pour le  VEGF.
Ainsi, l'inactivation de p53 par mutation fait évoluer la situation vers le phénotype

angiogénique (Zalcman et al., 2006).
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L'activation du Ras par une mutation oncogénique peut entrainer l'activation des MMP
9 et entrainer également la production de VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor). On a
constaté une méthylation du promoteur d'un inhibiteur des MMP, le TIMP3, dans 20 a 25 %
des CBNPC, ce qui favorise l'activation de MMP9. Finalement, la présence du VEGF dans
des CBNPC a été liée a une augmentation du potentiel métastatique et a un pronostic négatif
(Madelaine et Zalcman, 2005).

+K-RAS

En aval de I'EGFR, la protéine KRAS joue un role essentiel dans la transmission du
signal entre le récepteur et les kinases cytoplasmiques (RAF et PIK3). Il s'agit d'une GTPase
qui se fixe a la membrane plasmique et joue le réle d'un commutateur on/off en recrutant et en
activant des proteines indispensables a la propagation du signal lorsque le récepteur est
sollicité (Gibault et al., 2014).

3 % des CBNPC ont été observés avec des mutations ponctuelles de la kinase Raf, qui
est un effecteur principal de Ras.

La PI3-kinase, une voie de signalisation en aval de Ras, active la kinase AKT, qui joue
un role dans I'apoptose. Dans les CBNPC, on a observé de rares mutations (moins de 5 %) de
la sous-unité catalytique de la PI3-kinase (PI3KCA) (p110 a), qui sont responsables d'une
activation constitutive de l'activité kinase et d'une résistance a I'apoptose.

La mutation de K-Ras sur I'un des trois acides aminés (12, 13 et 61) impliqués dans la
liaison au GDP/GTP est présente dans 30% des adenocarcinomes bronchiques (Zalcman et
al., 2006).

Des trans-versions (G > T ou G > C) de KRAS sont observées chez les patients fumeurs

suite a lI'exposition au tabac (Gibault et al., 2014).

+BRAF

BRAF est une protéine kinase en aval de KRAS qui permet la transmission du message
aux kinases MEK (MAPK). Dans environ 3% des adénocarcinomes du poumon, on a identifié
des mutations qui activent le BRAF. En général, les individus atteints sont des fumeurs ou des

fumeurs anciens (Gibault et al., 2014).

+PIK3/AKT et la voie mTOR
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En méme temps que la voie RAS/MAPK est activée, la voie de signalisation
PIK3/AKT/mTOR est une cible en aval de 'EGFR, liée a la survie cellulaire, & I'échappement
a l'apoptose, a l'acquisition d'une mobilité cellulaire et a I'angiogenese.

Il a été observé des mutations de la sous-unité catalytique de la PI3K (PI3KCA) dans
différents cancers, y compris les adénocarcinomes du poumon.

La présence des mutations d'AKT est extrémement rare, la mutation p.E17K a éteé
identifiée dans moins de 1% des CBNPC.

Dans 10-20% des adénocarcinomes du poumon, les mutations inactivatrices de LKB1
(STK11) provoquent une activation de la voie mTOR en levant un contr6le négatif.

Ces altérations sont souvent associées au tabac, elles peuvent étre concomitantes des
mutations KRAS ou PIK3CA (Gibault et al., 2014).

+Réarrangement d’ALK

Le rearrangement d’ALK dans le cancer du poumon a été rapidement trouvé et un
traitement spécifique contre ALK a été développe. Le gene de fusion entre EML4 et ALK est
le résultat d'une inversion dans le bras court du chromosome 2 qui unit l'intron 13, contenant
EML4, a lintron 19, contenant ALK. La protéine de fusion produite est constituée d'une
tyrosine kinase active.

Parmi les partenaires de fusion d'ALK, on peut citer KIF5B-ALK et TFG-ALK. Il est
possible que ces fusions entrainent une translocation chromosomique en dehors du bras court
du chromosome 2. Entre 2 et 7 % des CBNPC présentent des fusions du gene ALK, avec une
prévalence plus élevée chez les non-fumeurs, chez les patients plus jeunes et dans les

adénocarcinomes ( Mascaux, 2014 ; Gibault et al., 2014).
» Anomalies de la voie des génes suppresseurs de tumeur

+Voie de signalisation Rb/p16/E2F

Une voie de signalisation impliquant les protéines Rb, p16 et E2F régule étroitement la
transition entre la phase G1 du cycle cellulaire, phase ou la plupart des cellules épithéliales
différenciées sont bloquées, et la phase S, phase ou la cellule est engagée irréversiblement
dans un cycle de division cellulaire.

La signalisation Rb/pl6/E2F présente des modifications précoces lors de la

carcinogenese bronchique a plusieurs étapes.
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Le bras court du chromosome 13 est délété dans plus de 80 % des carcinomes
bronchiques a petites cellules (CBPC) avec le gene du rétinoblastome (Rb). Les tumeurs
bronchiques neuroendocrines a petites cellules sont causées par l'invalidation conditionnelle
des deux génes Rb et p53, ce qui laisse entendre qu'une sous-population épithéliale spécifique
est plus particulierement susceptible & cette combinaison des mutations et entraine cette
différenciation neuroendocrine.

Dans 50 % des CBPC, le géne suppresseur de tumeur p16 est inactivé par délétion du
locus INK4a dans un tiers des cas, méthylation de son promoteur dans la moitié des cas et
plus rarement par des mutations ponctuelles qui entrainent une absence de synthése protéique.

Finalement, le gene de la cycline D1 est un proto-oncogéne qui est amplifié en 11q13
dans 17 % des carcinomes bronchiques non a petites cellules (CBNPC). Cependant, une
hyper-expression de la protéine, sans amplification genique, est detectée en
immunohistochimie dans des lésions pre-neoplasiques et dans 40 a 60 % des CBNPC, ce qui

favorise la prolifération de ces cellules (Madelaine et Zalcman, 2005).
+Voie de signalisation p53/p14 ARF /MDM?2

De maniere physiologique, un mécanisme de contrdle négatif de la progression du cycle
est activé lorsque des dommages genotoxiques se manifestent dans la cellule. C'est la protéine
nucléaire p53 qui joue le réle de gardien du génome en détectant de telles anomalies.

La mutation le plus courante dans les cancers humains est le géne P53, et la protéine
P53 est inactivée dans prés de 90 % des cancers du poumon a petites cellules en raison des
mutations non-sens, généralement situées dans le domaine de liaison a I'ADN. Quand le géene
P53 sauvage est a nouveau exprimé dans les cellules tumorales, elles sont a nouveau mises a
mort. En I'absence de la protéine p53 fonctionnelle, les cellules qui ont subi des dommages a
leur ADN peuvent se diviser, ce qui entraine des mutations dans les cellules filles.

Le gene suppresseur de tumeur P53 est le plus souvent inactivé par mutation d'un allele
et delétion de l'autre alléle dans les cancers bronchiques. Cette inactivation se produit a un
stade précoce de la carcinogenése par étapes. Comme elle est repérée deés le stade de la
métaplasie malpighienne (lésion précurseuse des épidermoides) ou de I'nyperplasie alvéolaire
atypique (lésion précurseuse des adénocarcinomes) (Madelaine et Zalcman, 2005).

Avant p53, la protéine P14 ARF est produite par la transcription du gene P16 INK4a a
partir d'un autre promoteur. L'activité de p53 est augmentée par cette protéine en se liant a

MDMZ2, un régulateur négatif de p53. Dans deux tiers des CPC du poumon, les études
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immuno-histochimiques ont révélé une diminution de I'expression de P14 ARF (Lariot et al.,
2010).

> Apoptose

+Les proteines anti-apoptotiques

On observe souvent une surexpression de la protéine BCL2 dans les CPC du poumon
(jusqu'a 90% des CPC). L'oncogenese, la progression tumorale et la résistance des CPC aux
traitements antitumoraux (cisplatine, doxorubicine, étoposide et radiations ionisantes) sont
des éléments liés a la surexpression de BCL2.

Le taux d'expression de la cible influence I'effet pro-apoptotique de ces molécules anti-
sens : plus I'expression de BCL2 est élevée, plus I'effet antitumoral est élevé. La résistance a
I'apoptose est également influencée par d'autres protéines anti-apoptotiques comme BCLXL
et MCL1 (Lariot et al., 2010).

+La télomérase

Les telomeéres sont allongés par la télomérase, une enzyme dont [lactivité est
généralement tres faible dans les cellules normales. On observe souvent une augmentation (>
50 %) dans les CBNPC agressifs (et les CBPC), ce qui empéche le raccourcissement

chromosomique qui se produit lors de la division cellulaire et donc I'apoptose (Chater, 2014).

7.3 Les type de cancer pulmonaire

Les cancers bronchiques primitifs sont classés en deux grandes catégories
clinicopathologiques : les carcinomes bronchiques non a petites cellules (CNPC), comprenant
(les carcinomes malpighiens, les adénocarcinomes et les carcinomes a grandes cellules) et les
carcinomes a petites cellules (CPC) (Broeck AVD, 2009; Wislez et al., 2010).

¢Les carcinomes épidermoides
Il s'agit de carcinomes non a petites cellules qui se situent principalement dans une

bronche lobaire ou segmentaire (Denotte, 2009).

¢Les adénocarcinomes
Les adénocarcinomes sont classés en 4 sous- groupes histologiques différents : les
acinaires papillaires bronchiolo-alvéolaires et les carcinomes solides avec la production de

mucine. Ils sont situés en bordure dans les zones sous-pleurales (Denotte, 2009).
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¢Les carcinomes a petites cellules
Ces tumeurs ont une grande capacité métastatique et sont les plus agressives. En
général, ils se développent dans les bronches principales (Bousquet).

¢Les carcinomes a grandes cellules

Il s'agit des tumeurs qui ne présentent pas les caractéristiques d'un cancer bronchique a
petites cellules et qui ne présentent ni différenciation épidermoide ni différenciation
glandulaire, ce qui constitue principalement un diagnostic d'exclusion (Takei et al., 2002).

8. Classification TNM du cancer de poumon

Le but d'une telle classification est de fournir un diagnostic permettant d'intégrer les
patients dans des protocoles thérapeutiques et de servir de fondement aux études
épidemiologiques et biologiques (Arnaud Van Den Broeck, 2009). Le diagnostic doit
reposer sur des critéres histologiques simples et reproductibles.

La Classification internationale selon ’OMS 2014 permet de se rendre compte du stade
d’un cancer.

La lettre T est I’initiale de tumeur et correspond a la taille de la tumeur ; la lettre N est
I’initiale de node qui signifie ganglion en anglais et indique si des ganglions lymphatiques ont
été ou non envabhis ; la lettre M est I'initiale de métastase et signale la présence ou ’absence

de métastases (Institut National Francais du cancer, 2017).
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Tableau 1 : Classification TNM dans I’oncogenése pulmonaire (Groome et al., 2007).

Taille TO | Pas de signe de tumeur primaire
T1 | Diamétre de la tumeur < 3 cm dans son diamétre le plus grand
Pas de signe d’invasion au-dela de la bronche lobaire
a : tumeur < 2 cm dans son diamétre le plus grand
b : tumeur > 2 mais <3 cm
T2 | Diamétre > 3 cm
et / ou envahissement de la bronche principale > 2 cm de la caréne (zone de
bifurcation trachéale ou se forme les 2 bronches principales)
et / ou envahissement de la plévre
et / ou atélectasie lobaire (manque d’oxygénation d’une partie du poumon
suite a 1’obstruction d’une bronche)
a : Tumeur > 3 mais <5 cm
b : tumeur > 5 mais <7 cm
T3 | Tumeur de toutes tailles avec envahissement d’une structure adjacente (paroi
thoracique, diaphragme, plévre médiastinale, péricarde pariétal)
ou tumeur a moins de 2 cm de la caréne sans envahissement ou
atélectasie
ou nodules tumoraux séparés dans le méme lobe
T4 | Tumeur de toutes tailles avec invasion des organes suivants :
- Médiastin
- Coeur
- Gros vaisseaux
- Trachée
- Nerf laryngé
- OEsophage
- Corps des vertebres
- Carene
ou plusieurs nodules tumoraux dans le méme lobe
ou tumeur avec effusion pleurale ou péricardique
Ganglions | NO | Pas d’envahissement des ganglions lymphatiques
N1 | Envahissement ipsilatéral des ganglions péri bronchiques, hilaires ou
intra pulmonaires
N2 | Envahissement ipsilatéral des ganglions médiastinaux et/ou sous-carénaires
N3 | Envahissement controlatéral des ganglions médiastinaux, hilaire et/ou
envahissement ispilatéral ou controlatéral des ganglions scalénes ou
supra claviculaires.
Métastases | MO | Absence de métastase
M1 | Présence de métastases et/ou nodules tumoraux sur les autres lobes

pulmonaires
a : Nodules tumoraux séparés dans un lobe contro-latéral
b : Métastases a distance
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9. Traitement par chimiothérapie

La chimiothérapie est une méthode de traitement qui implique l'administration des
medicaments qui ciblent les cellules cancéreuses, que ce soit en les détruisant ou en les
empéchant de se multiplier. Par conséquent, ces médicaments sont extrémement puissants et
leur dosage, leur rythme d'administration et leur association entre eux dépendent de I'état et de
la pathologie du patient et du stade du cancer (Ligue contre le Cancer, 2015).

Le traitement par chimiothérapie peut étre le premier choix ou au contraire étre une
complémentation de la chirurgie ou de la radiothérapie. On parlera donc de chimiothérapie
préventive ou de « chimiothérapie adjuvante ».

Les modes d'action de quelques substances utilisées en chimiothérapie sont présentés ci-

dessous :
Synthése d’ADN Methotrexate
T — Anti -métabolites ]
‘ S5FU
.l"“_
Sels de Pt
ADN === Alkylants ]
Moutardes d’azote :
ifosfamides
\_cylophosphamides
Transcription d’ADN Réplications d’ADN
‘ intercalants ] Mitose
Irinotecan
anthracyclines Vinca —alcaloides
étoposide l Poison du fuseau Taxanes

Figure 4 : Mode d’action de quelques médicaments de la chimiothérapie
(www.slideplayer.fr 2018).

Pour traiter le cancer pulmonaire non a petites cellules, quatre types des médicaments

sont utilisés :

g
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+Les alkylants

Les agents anticancéreux tels que le sel de platine, lisophosfamide et la
cyclophosphamide sont des alkylants. L'ADN, qui est la source de l'information génétique de
la cellule, est la principale cible des agents anticancéreux connus (Pourquier, 2011).

Les substances alkylantes provoquent une déformation de la double hélice de I'ADN, ce
qui empéche sa réplication (Starha et al., 2010 ; Amr et al., 2009), de nos jours, ces
substances sont utilisées pour traiter des tumeurs cérébrales, des cancers de l'ovaire, des

cancers du poumon, des leucémies et méme des lymphomes (Vital Durand et Jeune, 2013).
¢Les intercalants

Les substances intercalantes telles que (l'irinotecan, les anthracyclines et I'étoposide)
provoquent des ruptures de I'ADN a simple et double brin, ce qui entraine I'effet toxique.
Différentes molécules font partie de cette famille et sont recommandées dans différents types
des cancers : Les lymphomes, qu'ils soient hodgkiniens ou non hodgkiniens, les
adénocarcinomes du sein, de l'ovaire, de I'estomac, le cancer bronchique a petites cellules ou

la leucémie lymphoide chronique (Lansiaux et Pourquier, 2011).
¢Les antimétabolites

Les antimétabolites, comme le méthotrexate et le 5 FU (Fluoro-Uracile), sont des
substances qui perturbent la production d'acides nucléiques, que ce soit par :

«La restriction de la production d'acides nucléotides et d'acides nucléiques, qui entraine
un blocage de la production d'ADN, s'il est prolongé, entraine la mort cellulaire.

eIncorporation dans les acides nucléiques (Florain, 2009).

¢Les poisons du fuseau

Les poisons du fuseau tels que (vinca alcaloides et taxanes) sont des substances qui
entravent le processus de mitose cellulaire et entrainent I'apoptose des cellules traitées. Leurs
effets se concentrent principalement sur la formation et le fonctionnement du fuseau mitotique

par la tubuline et d'autres protéines (Dorosz, 2007).
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10. L’hémogramme

L'hémogramme consiste en une analyse quantitative et qualitative des éléments présents
dans le sang. (Abissey, 1991 ; Levy, 1998).

Ces éléments du sang sont les suivants :

eles globules rouges ou hématies ;
eles globules blancs ou leucocytes ;

eles plaquettes ou thrombocytes

Il s'agit d'un examen d'orientation pour diverses affections. On le demande le plus
frequemment, car il est essentiel dans tous les bilans hématologiques.
L'hémogramme est effectué en utilisant du sang wveineux ou capillaire prélevé sur un
anticoagulant, 'EDTA (Ethyléne Diamine Tétra acétique).
L’¢étude quantitative comprend :
» la numération globulaire (hématies, leucocytes, plaquettes) ;
» la détermination de I’hématocrite (Hte) et du taux d’hémoglobine (Tx d’Hb) ;
» la détermination des constantes érythrocytaires :

- le Volume globulaire moyen (VGM) ;

- la teneur corpusculaire moyenne en hémoglobine (TCMH) ;

- concentration corpusculaire moyenne en hémoglobine (CCMH).
10.1 Etude quantitative des éléments figurés du sang

10.1.1 Numération globulaire
La numération implique le nombre de cellules sanguines par millilitre de sang. Elle
offre la possibilité d'évaluer certains aspects des fonctions contrdlées par ces diverses
populations des globules. Les valeurs normales des globules rouges et des globules blancs

sont présentées dans le tableau ci-dessous (Barre-sinousif, 2001 ; Bernard et al., 1998).

10.1.2 Les globules rouges
Il s'agit de cellules dont la fonction principale est de transporter lI'oxygene (et le gaz
carbonique). Elle assure cette fonction grace a I'némoglobine qu'elle renferme. En général, la
numération des globules rouges n'a guére d'intérét pour l'interprétation de I'hémogramme. Il

n'y a pas de différence raciale (Bruno, 2000).
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10.1.3 Les globules blancs

La concentration normale de leucocytes varie considérablement d'un individu a l'autre

en fonction de I'age et de la race. Le taux habituel se situe entre 4 et 10,203 mma3.

10.1.4 Les plaquettes

Le taux de plaquettes sanguines habituel varie de 150.000 a 400.000/mm3 (Claudio et
al ., 1986).

10.1.5 L’hémoglobine et I’hématocrite

L'hémoglobine est le colorant respiratoire du globule rouge. Il est pesé par unité de
volume sanguin. Le taux d'hémoglobine est le critére le plus précis pour évaluer la capacité a
fournir de l'oxygéne au sang. Il offre également une définition de la notion d’anémie
(Doumbia, 2008).0n I’exprime en gramme pour 100 ml de sang (g/100 ml).

L'hematocrite correspond a la partie du volume sanguin qui est occupée par les
hématies apres la centrifugation ; il correspond au volume globulaire pour 100 ml de sang.
Elle est représentée en pourcentage.

Les valeurs de référence de la numération globulaire et des constances hématologiques sont

illustrées par le tableau.

Table 2 : La numération globulaire et les constantes hématologiques (Bernard et al.,

1998).

Parametre Nouveau-nes Enfants Hommes Femmes
GR (106/mm3) 5-6, 2 3,6-5 4, 5-6 4-5, 4
GB (103/mm3) 10-25 4-10 4-10 4-10
HG (g/100ml) 14-20 12-16 13-18 12-16

Hte (%) 44-62 36-44 40-54 35-47
PQ (103 /mm3) 150-400 150-400 150-400 150-400

Les plaguettes sont les cellules sanguines les plus petites. lls ont un volume d'environ 7

a 10 micrometres cubes (Brun vezinet et al., 2000) quel que soit I'age, le sexe et la race, le
nombre normal de plaquettes par mm3 de sang est identique. On qualifie une diminution des
PQ de thrombopénie. En revanche, si les PQ augmentent au-dela de 500.000/mm3, cela

indique une thrombocytose (Bernard et al., 1998).

@






Matériel et Méthodes

1. Objectifs

Notre étude a été réalisée au sein du laboratoire centrale et au service d’oncologie a
I’établissement hospitalier Dr BENZARDIJEB de Ain Témouchen.

Cette présente ¢tude a pour objective d’évaluer les paramétres hématologique pour les
patients atteints de cancer du poumon, par une étude, prospective épidémiologique,

descriptive et transversale.

2. Population étudiée

Notre travail a été réalisé au sein de service d’oncologie a 1’établissement hospitalier Dr
BENZARDJEB d’Ain Témouchen, durant la période étalée du 01 Mars 2024 au 15 Mars
2024 sur un total de 10 patients atteint de cancer repartis en 9 patients de sexe masculin et 01
autre de sexe féminin, dont I’Age moyen est de 57 ans avec des extrémes de 44 ans et de 70

ans.

3. Méthodologie du travail
La méthodologie de travail suivie au cours de cette étude a été divisée en trois étapes :

- 1 ¢étape : la collection des données était par méthode exhaustive (annexe 1)
- 2¢™ ¢tape : le tri des données en tableaux et en histogrammes.

- 3%Me étape : Dinterprétation des résultats obtenus ainsi que leurs discussion (on les
compare avec ceux d’autres études).

Dans le but : d’évaluer une grandeur statistique comme la moyenne et I’écartype.

4. Recueil des données (annexe 02)

Un interrogatoire a été mené aupres des patients (Voir Annexe 01) incluant le statut
anthropométrique (1’age, le poids (kg), la taille (m)), le sexe et les facteurs de risque
potentiels, tels que la maladie de diabéte, HTA, 1’obésité et dyslipidémie.

Nous avons également utilisé les dossiers médicaux pour le recueil des données.
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5. Considérations éthiques

Tous les patients sélectionnés sont informés sur le but de 1’étude et leurs consentements
sont obtenus préalablement et toutes les précautions visant le respect de I’anonymat et la

confidentialité des informations sont rigoureusement respectées.
6. Méthodes

6.1 Prélevements ( annexe 01)

Les prélevements sanguins se font le matin a jeun, sur la veine du pli du coude, sur des
tubes avec anticoagulant (EDTA) pour la numération de formule sanguine ou hémogramme.
Tous ces tubes sont étiquetés et répertoriés de maniére précise puis analysé a 1’aide d’un

automate.
7. Analyses des marqueurs de ’inflammation

7.1 Hémogramme

Examen qui, a la suite d'une prise de sang, vise a compter et classer différents
composants du sang (globules rouges, globules blancs, plaquettes) afin de déterminer si leur
nombre est suffisant ou excessif. On parle également de numération formule sanguine,

abrégée en NFS ou NF.

8. Analyse statistique (annexe 03)

Les resultats de notre étude sont présentés sous forme de moyenne * écart-type.
L’analyse descriptive des données et des parametres biologiques a été réalisée en utilisant le

logiciel «Excel 2007».

&






Résultats et Discussion

Le cancer est une maladie caractérisée par une prolifération cellulaire anormale au sein
d'un tissu normal de I'organisme. Les cellules issues de cette prolifération dérivent toutes a
partir d'une cellule initiatrice ayant acquis certaines caractéristiques lui permettant de se
diviser indéfiniment et de former des métastases.

Un suivi biologique pour les patients cancéreux doit étre régulier, c'est dans cette
optique que s'inscrit cette étude, ayant pour objectif d’évaluer les paramétrés hématologique
pour les patients atteint du cancer pulmonaire.

Notons que, 10 patients qui ont fait I’objet de 1’étude réalisée au sein du laboratoire
centrale et au service d’oncologie a 1’établissement hospitalier Dr BENZARDJEB de Ain

Témouchent
1. Les caractéristiques de la population étudiée

1.1 Répartition des patients selon I’age

Notre étude regroupe 10 patients atteints du cancer du poumon, dont I’age varie entre 44
et 70. Nous constatons une dominance dans la tranche d’age 63,5-70, soit 40% de notre

population.

Figure 5 : Répartition des patients de cancer du poumon selon I’age.

La tranche d’age la plus touchée par le cancer du poumon est la tranche d’age [63.5 —
70] car elle représente 40 % des cas étudiés. En revanche, 1’étude de Maziéres (2014) indique
que la tranche d’age la plus touchée est 70-74 ans chez ’homme et de 50-80 ans chez la

femme.
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L'incidence du cancer du poumon est fortement liée a I'dge. Bien que la prévalence du
tabagisme chez les personnes agées de 65 ans soit plus faible, le cancer du poumon se
manifeste souvent & un age avancé en raison du temps nécessaire au développement de la
maladie. Dans notre série la moyenne d'age du diagnostic était a 57 ans, ce qui est en
désaccord avec celles de (Quoix et Lamarié, 2011), de (Gadelis et al., 2013), ou I’age
moyen du diagnostic se situe aux alentours de 64,7 ans et 65 ans respectivement. Selon notre
étude, les sujets [57 — 63.5 [ans présentent la fréquence faible de cancer du poumon (10%),
tandis que ceux agés de [44 — 50.5 [ans ont une fréquence moyenne (20%), et ceux de [50.5 —
57 [représentent la fréquence plus élevée (30%). La tranche d'age la plus touchée est celle des
patients dont I'dge est compris [63.5 -70 [ans, représentant 40% des cas. Selon les données
canadiennes de Tanya Navaneelan et Teresa Janz, le cancer du poumon est le plus courant
chez les individus agés de 50 ans et plus. En 2007, 95,5 % des cas nouveaux ont été détectés
chez des personnes de ce groupe d'age. Un risque plus élevé de cancer du poumon est lié a
I'dge, aussi bien chez les hommes que chez les femmes, mais le risque augmente plus
rapidement chez les hommes. Méme si les hommes ont généralement une probabilité plus
élevée d'étre atteints de cancer du poumon, les statistiques montrent que le taux de diagnostic
est en réalité plus élevé chez les femmes avant I'age de 55 ans. Toutefois, vers 55 ans, les
hommes commencent a étre plus nombreux que les femmes parmi les patients atteints de
cancer du poumon, et cette tendance continue.

1.2 Répartition des patients selon le sexe

Le cancer de poumon touche les deux sexes a la fois mais avec une prédominance masculine.

Figure 6: Répartition des patients de cancer des poumons selon le sexe
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Dans la population étudiée, nous constatons une predominance masculine avec un taux
de 90 %. Chez le sexe féminin, ’incidence n’est que de 10 %. Le cancer de poumon touche
plus particulierement les hommes que les femmes.

Cette prédominance est due a plusieurs facteurs :

La différence entre les deux sexes est due aux habitudes tabagiques chez les hommes,
de plus, les femmes commencent, généralement, a fumer plus tardivement que les hommes
Couroud (2015).

Les maladies respiratoires (la bronchite chronique, I’emphyseme, la tuberculose, la
pneumonie) sont des facteurs de risque connus de cancer du poumon chez les deux sexes.

En effet, le risque de cancer du poumon est augmenté en présence d’un déficit des
fonctions respiratoires et ce risque est plus important chez les femmes que chez les hommes
Papadopoulos, (2012).

La relation entre le cancer pulmonaire et les hormones sexuelles féminines peut étre
expliquée par la présence de récepteurs hormonaux sur les cellules tumorales (ERDb), dans des
modeéles expérimentaux murins de xénogreffes, la croissance de tumeurs bronchiques est
régulée par I’activation des récepteurs ostrogéniques (Ben Aissa et al., 2012).

Notre résultats concorde aussi ’étude mené par Karam Yahia Belmokhtar et ses
collegues en 2019, selon cette étude, entre 2005 et 2014, 738 patients souffrant d'un cancer du
poumon ont été enregistrés au CRO, dont la majorité était masculine (671 hommes
représentant 91% et 67 femmes représentant 9%). Il en est de méme des chiffres sur
I'incidence du cancer broncho pulmonaire en France en 2012, avec un nombre de cas estimé a
39 495, dont 71 % chez les hommes le cancer du poumon est également classé en deuxiéme
position en France apreés le cancer colorectal, ce qui est en accord avec cette étude. Apres les
cancers du sein et le cancer colorectal, le cancer du poumon était en troisieme position chez
les femmes, avec 11 284 cas en 2012. C'est pres de 7,3% des cas de cancer nouveaux chez les
femmes cette année-la (Locatelli et al, 2015). A 1’échelle mondiale, le cancer du poumon est

le premier cancer chez 'nomme et le quatriéme chez la femme (Eilstein et al., 2014).

1.3 Selon les facteurs de risques

On constate chez 10 patients lors de 1’étude des facteurs de risque liés au cancer du
poumon, 7 patients fumeurs de tabac. Le tabac est donc le facteur de risque le plus fréquent de
développer des tumeurs au niveau des poumons, avec une fréquence de 70% et le pourcentage

restant 30% est d0 a d'autres facteurs de risque.
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Figure 7: Répartition des patients de cancer des poumons selon les facteurs de risque.

Notre étude montre que le tabagisme est un facteur prédisposant d’un cancer
pulmonaire soit70%, et le 30 % resté représente par d’autres facteurs chez la population
étudiée.

La corrélation entre la consommation de tabac et I'incidence du cancer pulmonaire est
reconnue depuis les années 50. Nos résultats sont en accord avec les études de (Thiberville et
Paris, 2004 ; Quoix et Lamarié, 2011 ; Oukabli et al., 2011) ou le risque du cancer
pulmonaire attribuable au tabagisme est estimé a 80-90% dans des cas incidents et affectant
toutes les formes. Notre résultat est aussi en accord avec d’autres nombreuses recherches a
I'échelle mondiale, notamment au Liban (Aoun et al., 2013), au Maroc Oriental (Belmokhtar
et al.,, 2019) et dans les publications de I'Organisation mondiale de la santé concernant
I'évaluation des risques cancérogenes pour I'nomme, donc les fumeurs de cigarettes ont un
risque plus élevé de basculer dans un cancer du poumon par rapport aux non-fumeurs.

La fumée de cigarette irrite et obstrue les voies respiratoires, ce qui entraine une
réduction de la fonction pulmonaire. Son impact sur les tissus pulmonaires se manifeste
également par une inflammation des voies respiratoires. Cela est principalement causé par une
augmentation de la production et de la libération des médiateurs inflammatoires, la production
de cytokines pro-inflammatoires, la modulation des molécules d'adhésion et la perturbation du
processus immuno régulateur. En outre, la fumeée de cigarette a des conséquences néfastes sur
le systeme immunitaire, affectant ainsi la réponse immunitaire dans les voies respiratoires. 11
peut également avoir un impact sur le systéme nerveux central, ce qui peut perturber la

régulation des processus inflammatoires dans les poumons (Brunnemann et al., 1991).
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1.4. Répartition des patients selon les maladies associées

Dans notre étude, sur 10 patients, 3 d’entre eux n’avaient aucune autre maladie. Selon
les résultats, la tension artérielle est la principale maladie associée avec une fréquence de 40
%, suivis par le diabéte, l'obésité et la dyslipidémie avec un pourcentage égal de 10%, comme
montre la figure ci-dessous (Figure 08).

Figure 8: Répartition des patients de cancer des poumons selon les maladies associées.

Les patients atteints de cancer du poumon ont souvent plusieurs maladies associées, qui
peuvent avoir un impact sur leur traitement, leur pronostic et la qualité des soins recus en
oncologie. Selon notre étude I'hypertension artérielle (HTA) figure parmi les maladies les
plus fréquentes avec une prévalence de 40%. Nos résultats sont en accord a ceux revelés par
Paul Duvillier dans son récent article intitulé « Hypertension artérielle et cancer : les liaisons
dangereuse », ou il met en évidence que I'HTA est la comorbidité la plus courante, avec une
prévalence élevée de 38%. Le traitement chimiothérapie du cancer du poumon peut avoir un
impact sur la tension artérielle. Les individus atteints d'hypertension préexistante peuvent
présenter une sensibilité accrue aux effets indésirables cardiovasculaires.
Ce traitement, susceptible d'entrainer d'autres complications et daugmenter les taux des
maladies cardiovasculaires, devient la principale cause de mortalité chez ces patients apres la
récidive du cancer Paul (2022).

L'HTA chronique peut conduire a une augmentation du muscle cardiaque et a une
détérioration de la fonction cardiaque. 1l est possible que cela entraine une augmentation de la

charge de travail du cceur et entraine une pression supplémentaire sur les poumons, qui
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peuvent déja étre touchés par le cancer du poumon. Les patients atteints de cancer du poumon
peuvent étre davantage touchés par cette altération de la fonction cardiaque et pulmonaire, ce
qui peut aggraver les symptdmes respiratoires tels que l'essoufflement. Le principal
mécanisme impliqué dans le lien entre I'hypertension artérielle (HTA) et le cancer est
I'angiogenése, notamment les facteurs angiogéniques tels que le VEGF.

Le VEGF a un rdle essentiel en permettant aux tumeurs cancéreuses de créer de
nouveaux vaisseaux sanguins, ce qui favorise la croissance et la propagation des tumeurs. En
outre, l'angiotensine Il, un puissant vasoconstricteur, favorise également la synthese de
VEGF, ce qui explique le lien entre I'hypertension artérielle et le cancer (Ederhy et al., 2018).

Outre I'hypertension artérielle, le diabéete constituait 10% des cas de notre étude. Il est
possible que la coexistence de diabéte et de cancer du poumon ait des conséquences
significatives sur la prise en charge médicale et les résultats cliniques des patients. Selon les
recherches sur la corrélation entre le diabéte et le cancer, il est démontré que la surmortalité
des patients atteints de diabete par tumeurs malignes est de 21 % chez les hommes et 26 %
chez les femmes, avec une augmentation du risque relatif de certains types de cancer chez les

patients atteints de diabéte.

2. Détermination des variations hématologiques chez les patients cancéreux avant et

apres le premier cycle de chimiothérapie

L’hémogramme Ssanguin est un examen qui, a la suite d'une prise de sang, vise a
compter et classer différents composants du sang (globules rouges, globules blancs,
plaquettes) afin de déterminer si leur nombre est suffisant ou excessif. On parle également de
numération formule sanguine, abrégée en NFS ou NF. Il permet de révéler un grand nombre
de pathologies : anémie, probléeme de coagulation, infections virales, consommation des
plaquettes...

Nous avons réalisé un hémogramme pour chaque individu de la population atteinte de
cancer pulmonaire, et on a comparé les variations hématologiques avant et aprés la
chimiothérapie. Les données relatives de chaque patient ont été rassemblées sous forme des

histogrammes.
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2.1 Variations du nombre des globules rouges et d’hémoglobine chez les patients

cancéreux

La variation du nombre des globules rouges et d’hémoglobine avant et aprés
chimiothérapie sont présentent sur la figure ci-dessous, nos résultats montrent une diminution
de taux du globule rouge (GR) et d'hémoglobine (HB) chez les patients aprés la
chimiothérapie.
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Figure 9: Variations du nombre des globules rouges et d’hémoglobine chez les patients
cancéreux avant et apres la chimiothérapie.

Nos résultats ont montré notamment une diminution du taux de globule rouge (GR) et
d’hémoglobine (Hb). Ce qui indique la présence d'une anemie. Cette complication
hématologique est fréquente chez les patients atteints du cancer pulmonaire. L'anémie peut
avoir une étiologie multifactorielle, incluant la toxicité médullaire liée au traitement par
chimiothérapie, l'inflammation qui réduit la survie des globules rouges et l'utilisation du fer,
les discussion en carences nutritionnelles, l'infiltration de la moelle osseuse par les cellules
tumorales, les saignements au niveau de la tumeur ou encore, la toxicité rénale de la
chimiothérapie a base des sels de platines, qui peut entrainer une diminution de la production
d'érythropoiétine (Tiotiu et al., 2015).

Nos résultats concordent avec plusieurs études entre autres, les résultats de I'étude
European Cancer Anaemia Survey, ou la prévalence de l'anémie chez les patients atteints
de cancer pulmonaire est de 37,6 % au moment du diagnostic, et augmente a 83,3 % chez les

patients ayant recu des chimiothérapies. Une étude ultérieure, appelée F-ACT (French

.
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Anaemia Cancer Treatment), menée cing ans plus tard, a confirmé ces résultats en révélant
qu'a l'inclusion, la prévalence de lI'anémie était de 51% chez les patients atteints de cancer du
poumon, avec un taux d'Hb inférieur & 11 g/DI (Tiotiu et al., 2015).

2.2 Variations du nombre des globules blancs chez les patients cancéreux

La variation du nombre des globules blancs avant et aprés chimiothérapie sont
présentent sur la figure ci-dessous. Nos résultats montrent une diminution des globules blancs

chez les patients apreés le traitement (Figurel0).

9,5

9,4 -

9,3 A

9,2 A

GB (x10° /L)

9,1 A

9 4

8,9 +

8,8 ~

8,7 - .
Avant Apres

Figure 10: Variations du nombre des globules blancs chez les patients cancéreux avant
et apres la chimiothérapie.

L'analyse de I'évolution de I'hémogramme chez nos patients atteints de cancer
pulmonaire a révélé une diminution des GB. En effet, la diminution des globules blancs (GB)
due a la chimiothérapie rend les patients plus vulnérables aux infections. Cela s'explique par
le réle crucial des GB dans la lutte contre les infections. Ainsi, lorsque le taux de
polynucléaires neutrophiles ou granulocytes baisse, il est impératif de prendre des précautions
supplémentaires. Entre outres, il est nécessaire d'éviter tout contact avec des personnes
malades ou des enfants porteurs d'infections aigués. De plus, il est recommandé de contrdler
quotidiennement la température afin de détecter rapidement tout signe d'infection. Par
ailleurs, nos résultats vont dans le sens de I'étude menée par (Bahri et Rabhi, 2018) et | étude
menée par (Boughanem et Bouzerb, 2023), qui a également constaté une diminution du

nombre de GB induite par certains médicaments utilisés en chimiothérapie.
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2.3 Variations des taux d’hématocrites chez les patients cancéreux

Le taux de I’hématocrite chez les patients cancéreux est représenté dans la figure
suivante. Nos résultats montrent une diminution des hématocrites chez les patients aprés la

chimiothérapie.
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Figure 11: Variations du nombre des hématocrites chez les patients cancéreux avant et
apres la chimiothérapie.

L'analyse de la valeur de I'hnématocrite dans un échantillon est affectée par la taille des
globules rouges et leur teneur en hémoglobine, et on peut considérer que I'nématocrite (en
pourcentage) est environ trois fois le taux d’hemoglobine (Lewis et al., 2006), comme nous
l'avons vu dans les résultats d'hémoglobine précédents. Concernant notre récente étude des
valeurs d’hématocrite, nous avons conclu qu'il s'agit d'une diminution apres l'utilisation de la
chimiothérapie. Par ailleurs nos résultats vont dans le sens de | étude menée par (Bahri et
Rabhi, 2018), qui a également constaté une diminution du nombre d’hématocrites induite par

certains médicaments utilisés en chimiothérapie.

2.4 Variations du nombre des plaquettes chez les patients cancéreux

Les résultats présentés dans la figure si dessous montre le taux des plaguettes avant et
apres traitement anticancéreux. Nos résultats montrent une diminution du taux des plaquettes

(PLQ) chez les patients apres la chimiothérapie.
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Figure 12: Variations du nombre des plaquettes chez les patients cancéreux avant et
apres la chimiothérapie.

Par ailleurs, nos résultats ont également montré une diminution du nombre des
plaquettes (thrombopénic), cette diminution a été démontrée dans I'étude récente menée par
(Boughanem et Bouzerb, 2023 ; Belkhir, 2022) a également constaté une toxicité similaire
de la chimiothérapie chez les patients atteints de cancer pulmonaire, avec une incidence de
thrombopénie de 3,8%. Et ainsi que (Bahri et Rabhi, 2018 ; Marchal et al., 2005) ont

démontré que les agents de chimiothérapie sont des substances trés anémiantes.







Conclusion

Le cancer du poumon demeure une affection qui représente un véritable défi pour la
santé publique. Effectivement, avec une fréquence croissante et un diagnostic complexe, la
prise en charge de cette maladie demeure difficile, c’est 1'une des principales causes de
mortalité autant chez les hommes que chez les femmes a cause de la fumée du tabac contenant
des substances géenotoxiques qui provoquent 85 %.

Notre travail de recherche correspond a une étude descriptive dune série de 10
patientes atteintes de cancer pulmonaire, cet étude nous a permis de récolter des informations
tres utiles de point de vue épidémiologique et clinique.

Selon notre étude, il est évident que les hommes sont plus touchés que les femmes et
que le tabagisme est le principal élément de risque pour le cancer du poumon. Toutefois, il
convient de noter que d'autres éléments, tels que les facteurs génétiques, peuvent jouer un réle
dans le développement de cette maladie, en particulier chez les individus non-fumeurs.

Globalement, les informations provenant de notre étude permettent de dresser un profil
des personnes a risque qui ont une plus grande probabilité de développer un cancer du
poumon et d'en accroitre la gravité. Les hommes agés de plus de 60 ans qui ont fume et qui
souffrent d'hypertension artérielle et/ou de diabete ont une probabilité accrue de développer
un cancer du poumon.

La présente etude a permis de démontrer que la majorité des traitements utilisés lors du
premier cycle thérapeutique ont induit des effets néfastes et variables sur les parametres
hématologiques des patients cancéreux, tels qu'une baisse de I'hémoglobine, des plaquettes et
des neutrophiles. Ainsi, ces anticancéreux peuvent provoquer une anémie, une thrombopénie
ou une leucopénie a des fréquences variables.

Il est donc primordial de prendre conscience pour ces facteurs de risque et de mettre en
place des mesures préventives appropriées afin de diminuer I'incidence du cancer du poumon.
D’¢élargir aussi notre, étude, en clinique, en sélectionnant un effectif beaucoup plus important
des patients. Cette fagons nous permettra d’expliquer I’effet immédiat des anticancéreux
utilisés seuls ou combinés sur les différentes cellules du sang et lever toute équivoque. La
comprehension de ces mécanismes sur le plan moléculaire nous conduit a proposer un
complément de traitement, sans pour autant altérer ’efficacité des anticancéreux, minimiser
aussi les effets indésirables et améliorer I’espérance de vie des patients cancéreux. De plus, il
est essentiel de poursuivre les efforts de recherche et d'innovation afin de créer des nouvelles
méthodes de dépistage précoce, de traitements plus efficaces et de meilleures stratégies de

gestion des effets secondaires des traitements anticancéreux. La combinaison de la prévention,




Conclusion

du dépistage et des soins appropriés permettra d'améliorer les perspectives et la qualité de vie

des individus affectés par cette maladie.
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Annexes

Annexe 01

Automate de la formule numérique sanguine.

Tube EDTA et portoir.

E



Annexe 02

Annexes

Questionnaire

NI e Prénoen
1 ~Sexe:- F[ | W[ ] 2 - Age: [ )
3 - Taille (m)l:l 4 — Poids (Kg) - )

5 - Emploi : Sans fonction|_ | Fonctionnaire || Rewaie [ ] Aure [

6 - Tabagisme:ou [ | Nen [ )

7 - Palhologie associé - Diabete [ ) HTA [ ] oObesite [ ] Dysipidemie [
Avere )

8 - Poumon louché - Droit D Gauche C

13 - La date de Nhospitalisation :

14 — La date du début de La chimiothérapie -

15 - Symplomatologie révelatrice

16 — Combien de fois par Semaine subissez. vous la chimalthérapie ?-

17 - EX pendant combien de mois 7

Ausant aprés

GR

HEB

HT

plag

49



Annexes

Annexe 03 : Les protocoles de chimiothérapies anticancéreuses utilisées dans le traitement de cancer des poumons (Gamaz Bensaou M. 2017).

patient Age Sexe Pathologie Associe GR GB HB HT Plag
avant | apres |avant | Aprés |avant |apres |avant |aprés |avant | apres
01 65 femme Obésité 4.81 4.24 10.72 10.4 13.4 10.6 38.6 34.3 400 287
02 67 homme | HTA 5.09 4.40 8.2 22.8 13.5 11.9 44.0 40.6 303 293
03 64 homme | Diabete 4.07 3.89 3.1 3.6 11.6 11.1 34.7 36.6 341 391
04 56 homme | Non malade 5.79 3.62 8.2 11.8 13.5 10.5 411 36.8 353 129
05 70 homme | Dyslipidémie 3.91 3.64 4.8 6.88 12.0 11.3 38.2 35.6 444 267
06 69 homme | HTA 4.14 3.20 12.1 5.7 12.8 9.4 38.2 27.3 299 41
07 58 homme | HTA 4.94 4.97 16.7 8.8 10.8 12.6 35.3 37.9 116 365
08 46 homme | Non malade 4.24 5.53 12.2 11.3 12.0 14.4 41.1 47.1 390 117
09 44 homme | Non malade 4.33 4.19 5.2 5.0 11.4 12.3 38.3 36.7 475 152
10 63 homme | HTA 4.99 4.43 13.4 5.5 9.8 10.0 30.4 31.4 580 299
Moyen 4,631 4,211 9,462 8,958 12,08 11,41 37,99 36,43 370,1 2341
Ecartype 0.6 0.7 4.3 5.6 1.2 1.5 3.8 5.2 123.4 116.5
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