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Mot du doyen

Chéres consceurs, chers confréres, honorables lecteurs

La revue des sciences médicales, a l'instar de toute revue scientifique, est I'espace tout indiqué

pour dresser un état des lieux de la recherche scientifique dans la communauté universitaire et
hospitalo-universitaire.
L'apparition du numéro 1 de cette revue, aprés le numéro zéro, est un événement gratifiant pour notre
faculté. En effet cette revue est le fruit des efforts d'une équipe d'enseignants trés dévoués, sérieux,
courageux, déterminés et dont la préoccupation majeure est d'enrichir I'environnement scientifique de
la faculté de médecine d’Oran et par conséquent notre université.

Ainsi, en plus de sa mission pédagogique, la faculté, a travers ses publications semestrielles,
va s'atteler & étre un espace d'échange, de production scientifique et une source d’informations
fiables qui permettra d’approfondir ou d’actualiser les connaissances sur des sujets fondamentaux, de
formation médicale continue et des études expérimentales et cliniques. Elle s’attellera en particulier &
assurer une sélection rigoureuse des articles selon les normes internationales.

Ce numéro met en exergue la priorité nationale de recherche scientifique et de santé
publique, le cancer et ses retombées tant épidémiologiques que socioéconomiques. L'éditorial qui lui
est consacré, traduit le phénoméne & travers le Plan National Cancer et le registre du cancer. |l
témoigne de I'implication et la conviction de son auteur pour la recherche épidémiologique dans la
lutte contre le cancer.

Deux mises au point intfroduisent la revue. Le plagiat, phénoméne d’actualités dans le monde
entier, est défini, ses formes  bien identifiées et les régles de préventions bien codifiées pour
mettre en garde les étudiants et les enseignants. L’auteur de cet article est un membre incontournable
du comité de I'éthique de notre faculté.

L'amalgame fait entre un test pronostique et un test prédictif, outils nécessaires pour
interpréter les données de la littérature et guider la recherche clinique, est levé par la mise au point
d’un chevronné de la méthodologie en épidémiologie.

Enfin, les principales missions et responsabilités sociales de la faculté de Médecine ont trouvé
aussi leur place dans ce numéro.

Je tiens & féliciter la fidélité et I'abnégation du collectif d’enseignants initiateurs ainsi que
I'ensemble des intervenants qui ont concrétisé ce numéro de la Revue des Sciences Médicales de la
Faculté de Médecine d’Oran.

Nous tenons & rendre un hommage aux confréres qui nous ont quittés.

Pr Fatima AYAD




Editorial

Aprés avoir été un pays endémo-épidémique pour certaines maladies transmissibles, I'Algérie fait face a un nouveau fléau sanitaire
depuis un peu plus de vingt ans. Les maladies non transmissibles en général et le cancer en particulier sont devenus des problémes majeurs
de santé publique.

Le cancer est une pathologie chronique lourde avec un retentissement sur la vie du patient et de sa famille. Il nécessite la mobilisation
de ressources importantes pour le dépistage, le diagnostic et le traitement.

Chaque année, il est répertorié plus de 50 000 nouveaux cas, toutes localisations confondues. Au fur et @ mesure que nous avangons
dans le temps, nous assistons a une augmentation exponentielle de la maladie cancéreuse. Cette augmentation s’explique par la transition
épidémiologique, par les changements dans les habitudes alimentaires, par des comportements inappropriés et par les bouleversements
climatiques qui frappent I'Algérie de fagon brutale.

Devant son ampleur, le phénoméne « cancer » est déclaré priorité nationale ; pour cela 'Algérie a décidé de se doter d’un outil pour
en atténuer, significativement, les effets sur la population. Il s’agit du Plan National Cancer (PNC : 2015 — 2019). Les moyens trés importants
mis & sa disposition montrent I'importance qu’accordent les autorités politiques aux problémes de santé, en général, et au cancer en particulier.
Il s’est fixé plusieurs objectifs centrés sur le patient, la maladie, le dépistage, la prévention et I'information

La réussite d'un tel programme nécessite une bonne connaissance de I'état des lieux par & un systéme d'information sanitaire fiable ;
comme les registres du cancer. Ce plan a valorisé ce systéme d’enregistrement et I'a étendu a I'ensemble des Wilayate du pays. Les objectifs
de cette démarche sont de compléter, de valider et d’analyser I'information pour estimer la morbidité cancéreuse.

Le Registre du cancer constitue une source de données pour les études cliniques et épidémiologiques. Il analyse périodiquement ces
données et peut fournir des indicateurs sur lincidence et les caractéristiques des cancers dans les différents groupes de population.

Sa valeur dépend essentiellement de la qualité des données et de I'utilisation qui en est faite dans le domaine de la recherche et de la
planification sanitaire. En effet, la recherche épidémiologique avec un enregistrement exhaustif reste le moyen le plus efficace pour planifier et
évaluer tous les domaines de lutte contre le cancer.

Le Registre du cancer de population représente un outil privilégié pour I'évaluation et I'étude de la variabilité des fréquences, pour la
diffusion des recommandations de bonnes pratiques et pour I'évaluation des programmes de dépistage.

Depuis plus de vingt ans d’enregistrements, les tendances montrent la prédominance des localisations broncho-pulmonaires,
colorectales et prostatiques chez 'homme. Chez la femme, le cancer du sein est la localisation la plus retrouvée ; suivit par celui du col de
l'utérus et du cancer colorectal.

Malheureusement, le cancer du sein féminin est diagnostiqué a des &ges de plus en plus jeunes (30 — 40 ans et parfois < a 30 ans) et
la localisation colorectale tend a prendre la place de la localisation broncho-pulmonaire. Les maladies non transmissibles de plus en plus
prévalentes placent le cancer et les maladies cardiovasculaires aux premiéres places dans les déclarations de causes de déceés

Depuis la mise en application du 1er Plan National Cancer 2015 — 2019 (PNC), plusieurs actions ont été initiées, comme la
consolidation de l'interdiction de la publicité pour le tabac, la mise en place de programmes de dépistage pour les principales localisations (sein,
col de 'utérus, colo-rectum). Il n’y a pas encore eu d’évaluation, mais cela se fera a la fin du PNC.

Un programme de formation et de mise a niveau des médecins généralistes a été mis en place pour un dépistage précoce de la pathologie
cancéreuse.

Pour I'amélioration de la surveillance épidémiologique du cancer, trois réseaux de registres du cancer ont été créés, partageant
I'Algérie en trois zones Ouest, Centre et Est. Ce qui a permis de valider les données recueillies, d’en faire une base de données nationale et de
se rapprocher de la réalité.

Dans cette note de lecture, nous n'oublions pas les cancers d’origines professionnels qui occupent une part importante de I'ensemble
des cas notifiés. Les collégues de médecine du travail pourront préciser 'ampleur du phénomeéne par des études de prévalence dans les
milieux professionnels.

La situation du cancer en Algérie, les localisations diagnostiquées a des &ges de plus en plus jeunes, nous interpellent pour
entreprendre des investigations & méme de permettre de déterminer le profil génétique de notre population.

Pr. ZK. Ahmed Fouatih

Epidémiologie et Médecine Préventive
Université Oran1 - Faculté de Médecine



Le plagiat, cette pollution qui envahit nos institutions

Plagiarism, this pollution that invades our institutions

D. Bouziane'2, K L. Makrelouf'

1 Département de Médecine Dentaire - Faculté de Médecine- Unlversité Oran1.
2 Présidente du comité d'éthique et de déontologie de la faculté de médecine d'Oran

Résumé

Notre travail s'intéresse au plagiat qui sévit au sein de l'université algérienne, il est considéré comme une appropriation non morale du travail
d’autrui, il entraine des sanctions graves, cette pratique regrettable se retrouve dans les domaines scientifiques, de la recherche, des arts et de
la musique.

Le plagiat, remonte & I'antiquité, ou il était alors admis, voire méme gratifiant. Mais dés la fin du XVIlléme siecle, il devient un délit grave et ce
jusqu’a nos jours.

Le plagiat se présente sous plusieurs formes, selon de nombreuses études, on le retrouve dans la préparation de magisters, de masters et de
théses de doctorat pour les étudiants, pour les enseignants dans les publications, les ouvrages et les polycopiés.

Malgré une prise de conscience des hauts responsables, des autorités universitaires et 'existence de mesures de lutte et de prévention bien
codifiées, le plagiat, reste une préoccupation insuffisamment prise en charge, aussi bien sur le plan de la sensibilisation que dans I'application
de mesures de dissuasion.

Mots clés : Plagiat, Stratégies de lutte, Prévention, Sanctions.

Summury
Our work focuses on plagiarism in the Algerian university, which is considered as a non-moral appropriation of the work of others, which is

punishable by disciplinary measures.

The origin of plagiarism goes back to antiquity, where it was then admitted to see even gratifying. But from the end of the 18th century, it
becomes a serious offense until today.

Plagiarism comes in many forms, according to many studies, it is found in the preparation of magisters, masters and doctoral theses, for
students and for teachers in publications, books and mimeographs.

Despite the awareness of senior officials and academic authorities and the existence of well-codified prevention and control measures,
plagiarism remains a concern that is insufficiently addressed, both in terms of awareness-raising and in the application of deterrence measures.
Key Words : Plagiarism, Struggle Strategies, Prevention, Sanctions

1.- Introduction

comme un acte qui consiste « a copier un auteur en s’attribuant
inddment des passages de son ceuvre ».

L'objet de notre contribution est de proposer une réflexion et de faire
le point sur une pratique qui fut longtemps acceptée, controversée et
discutable puis en définitive condamnable, il s'agit du plagiat, nous
allons tenter d’en faire une analyse critique et d’apporter quelques
compléments d’information et quelques éclaircissements sur ce
procédé, qui est devenu trés préoccupant pour les universités de
notre pays et pour la communauté universitaire nationale.

A I'heure actuelle, il est devenu délictueux, parce qu'en fait il nest
pas le fruit d’'un travail réfléchi et original, mais plutt un copiage
devenu facile et de plus en plus accessible, avec I'avénement de
linformatique.

Cette préoccupation s’est traduite par la production d’'un grand
nombre de travaux. Nous allons tenter de comprendre et d’expliquer
l'aggravation de cette pratique dans nos institutions, ceci dans un
souci de sensibilisation contre ces pratiques et agissements lesquels
sont préjudiciables et enlévent aux travaux entrepris par nos
chercheurs, tout le caractére valorisant que conférent l'originalité,
I'explication pertinente apportée par tout travail de recherche.

Le plagiat est un probléme d’actualité plus particulierement dans le
domaine académique et de 'enseignement supérieur.

A partir de quelques unes des définitions proposées du plagiat, nous
citerons celle du dictionnaire Petit Robert (') qui décrit le plagiat

Son caractere frauduleux et blamable, réside dans le fait qu'on
préléve mécaniquement, sans réflexion, des idées, écrits et ceuvres
pour les proposer d’'une autre maniére sans apport personnel ou
originalité.

2.- Définition

Le plagiat peut étre considéré comme «une faute académique qui
constitue un manquement grave & lintégrité scientifique» @, il
représente tout travail établi par I'étudiant et I'enseignent chercheur
ou quiconque participe a un acte de falsification de résultats ou de
fraudes revendiqués dans les travaux scientifiques ou dans n'importe
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quelle autre publication scientifique ou pédagogique » (3) en
définitive « le plagiat est un vol de mots » selon Maurel Indart H (4).
Mais comment et pourquoi le plagiat valorisant au départ a
actuellement cette connotation condamnable ? C'est ce que nous
essaierons d’expliquer.

Un rappel historique, va nous permettre de suivre, depuis I'antiquité,
jusqu'a nos jours son évolution.

3.- Historique

Le plagiat est connu depuis I'antiquité, il débute avec I'apparition de
I'écriture, (période sumérienne).

Au cours des siecles, le plagiat est pergu soit méprisable pour
certains et pour dautres valorisant comme nous le disions
précédemment, c'est ainsi que des poetes célebres parmi lesquels
Platon, lui-méme plagiaire de Homére et Sénéque loue le plagiat qui
selon lui «produirait une meilleure copie que [loriginale».
Parallélement de nombreux auteurs tels que le poete Martial MV©®) se
font entendre, ce dernier utilise le terme « plagiarus » qui signifie vol
d'un homme, d'un esclave ; nombreux sont les poétes grecs et
romains qui ont la méme sensibilité du plagiat que Martial, le
qualificatif de vol est alors de plus en plus utilisé ©.

Au moyen &ge, troubadours et musiciens, s'emparent de textes
anciens et les plagient sans aucun état d'ame.

Au XVeéme sjecle, Ronsard signale de nombreux textes plagiés, c'est
avec I'éclosion de l'imprimerie vers 1454, la mise en circulation
d’'ouvrages, linformation et le développement du savoir que
I'avénement du plagiat moderne apparait.

Nous constatons que durant toute cette période, les plagiaires
subtilisaient des textes dont les auteurs étaient innomés, ce qui a fait
dire a Giraudoux J ™ «le plagiat est la base de toutes les
philosophies exceptée la premiére qui est inconnue ».

C’est au XVIéme sjécle, qu'on constate, un regain du plagiat avec la
création de I'école du plagiarisme, ou I'on enseigne I'art et la maniére
déguisée de s'approprier des textes. A la méme époque Montaigne a
emprunté 400 paragraphes a Plutarque, de méme que dans ces
essais on retrouve de nombreuses similitudes avec les textes de
Séneque ©).

Au XVIléme siécle, la réprobation et le refus du plagiat font beaucoup
d’adeptes, mais d'autre part, on enseigne I'art du plagiat qui est I'art
de voler. A la méme époque, on découvre qu'un auteur, tel que la
Fontaine, a largement puisé dans les fables d'Esope et les textes
orientaux, d’'ol ces propos d'Eugéne Schneider en 1995 « La
Fontaine est pour nous nos mille et une nuits, aussi riches, aussi
variées, aussi désinvoltes et poétiques que les histoires de
Shéhérazade.

Jusqu'au XVIIIeme sjécle, on baigne dans un siécle ou la tradition de
l'imitation est a son paroxysme, il est reconnu que tout «bon écrivain
est celui qui emprunte aux anciensy. Parallélement, la notion de
dénonciation voit le jour. Diderot © lui-méme, accusé de plagiat, le
qualifie de « délit le plus grave ».
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Ce siécle, voit la naissance du droit d’auteur, les auteurs originaux
revendiquent la propriété de leurs ceuvres.

C’est au XIXéme siecle, que le plagiat universitaire est en vigueur, on
est dans un siécle de course aux dipldbmes et aux grades, peu
importe les moyens pour y parvenir.

De nombreux savants s’approprient des inventions déja découvertes,
c'est ainsi que des scientifiques contemporains évoquent le fait que
les travaux de Henri Toussaint en 1876 auraient précédés ceux de
Pasteur en matiére de vaccin contre la rage (10

Le XXéme sjecle, voit la reconnaissance de la propriété littéraire et
intellectuelle  parallélement la vulgarisation des écrits, le
développement du savoir, importance des échanges favorisent le
plagiat, toujours ressenti comme un vol littéraire (112 | est qualifié
« d'aveuglement organisationnel »'3). Face a ce processus
d'usurpation, les auteurs originaux sont consternés par Iattitude
désinvolte et délibérée des plagiaires sirs de leur impunité en raison
de la passivité des autorités et de la quasi absence de sanctions.

A Theure actuelle, encore certains auteurs le reconnaissent et
Iaffirment, C’est ainsi qu'un auteur comme Hegermann (2018) ne nie
pas son plagiat, il le revendique méme « je me sers partout ou je
peux trouver de l'inspiration, peu importe, ou je prends les choses,
ce qui importe c'est ol je les porte ».

Les termes d’honnéteté intellectuelle et d'intégrité scientifique sont
de plus en plus opposés a la tricherie et a la fraude, ils sont de plus
en plus utilisés et demeurent toujours des valeurs fondamentales
incontestables pour 'université.

Nous ne pouvions pas évoquer la citation boutade de Nelson Mizner
« Copier sur un seul est du plagiat, copier sur plusieurs est de la
recherche ».

Notre souci et inquiétude sont que le débat entre les tenants et les
opposants du plagiat est toujours et encore d'actualité.

4.- Formes et types de plagiat

A la lumiére de toutes ces données, le plagiat peut revétir plusieurs
formes, telles que copie d’un texte, d'idées, de termes, de citations,
et méme la pratique de la traduction d’ceuvres étrangéres. La fagon
de plagier a été codifiée, c’est ainsi qu'on décrit cing types de plagiat
qui comme nous allons le constater revétent des aspects différents
on retrouve :

- Le plagiat direct, qui est un acte volontaire, consistant en une

appropriation abusive d'un travail ou des idées émises, on parle

alors d’usurpation de la propriété intellectuelle. L'auto plagiat

volontaire consiste en la réutilisation d’'un écrit, d’'une publication

ou d’'un cours qui ont déja été publiés il est appelé par certains

« fraude par recyclage ».

- La paraphrase, ou plagiat mosaique, involontaire, cest la

sélection de citations, de termes multiples tirés d’un texte sans en

indiquer les sources, il peut étre intentionnel ou accidentel.

- Le plagiat « Copier coller » est une reprise intégrale de certains

éléments d’un texte ou d’une ceuvre, il est volontaire.

- Le Ghost Writing, volontaire, représente une commande

rémunérée d’un travail a une tierce personne, qui est un écrivain

anonyme.

4
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Ce type de plagiat est surnommé « Le phénoméne des écrivains
fantdmes »
A ces différentes formes de plagiat volontaire, intentionnel ou

accidentel, nous devons également ajouter le plagiat inconscient ou
creptomnésie, le plagiaire est alors persuadé d'avoir imaginé une
ceuvre nouvelle et originale, alors que cette derniére a été produite
antérieurement.

La soumission simultanée d’'un méme article dans plusieurs revues,
sans le signaler, constitue également une forme de fraude.

Devant I'ampleur de ce fléau, il nous est apparu intéressant de faire
un état des lieux en Algérie et dans le monde.

5.- Etat des lieux en Algérie

Dans les universités algériennes, symposiums,
scientifiques, se multiplient autour de ce théme.

C'est en 1993, que fut élaboré un code d'éthique et de déontologie
médicale, ce code est resté au stade d’avant projet, il est dit dans
l'article 20 « I'obligation de citer les sources utilisées ».

Cest lors, de journées d'étude régionale sur l'éthique et la
déontologie, le 20 Juin 2007 a Constantine, que parmi les priorités
pergues, on retrouve le plagiat et les mesures indispensables & son
diagnostic et a sa détection; les participants préconisent,
I'élaboration d’une charte d’éthique et la création d’'un site web contre
le plagiat, néanmoins toutes ces mesures préconisées sont restées
lettre morte avec un impact trés faible.

En 2007, se tient le 1er séminaire national sur I'éthique et la
déontologie universitaire dans lequel un des ateliers étudie les
moyens de lutter contre le plagiat, les membres de cet atelier
déclarent « On assiste actuellement a une généralisation
préoccupante de la fraude, qui atteint un seuil intolérable, remettant
en cause toute crédibilité universitaire et jetant I'anathéme sur
l'université », les mots sont forts, la prise de conscience existe, mais
les applications tardent toujours.

En Mai 2010, nous voyons l'apparition de la charte d’éthique et de
déontologie universitaire.

Cette charte, met en exergue, les notions d'intégrité d’honnéteté, de
liberté académique et I'exigence de vérité scientifique; dans le
chapitre « droits et obligations de I'enseignant chercheur », il est
stipulé « Le plagiat constitue une faute majeure et inexcusable
pouvant conduire a I'exclusion », de méme, parmi les devoirs de
I'étudiant « L'étudiant ne doit jamais frauder ou recourir au plagiat ».

C'est en 2016, que plusieurs hauts responsables du ministére de
I'enseignement supérieur et de la recherche (MERS) reconnaissent
« ce fléau » et incitent les responsables universitaires, les conseils
scientifiques, les conseils et comités d’éthiques, les directeurs de
theses a effectuer un controle rigoureux au sein de leurs universités.

Ces mémes hauts responsables du MERS regrettent le manque de
vigilance des instances universitaires locales et principalement les
directeurs de thése qui devraient étre plus stricts dans leur
encadrement et contréle des doctorants.

II'est & noter, en 2016 la promulgation d’'un arréte ministériel fixant
les régles relatives a la prévention et la lutte contre le plagiat ).

Le combat continue avec le 26 Mai 2017, un séminaire sur la place
du plagiat dans la recherche scientifique avec la DGRST en

journées
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collaboration avec Compilato.net. Il a été fait le constat de
l'augmentation du plagiat et de I'urgence des mesures a appliquer,
ainsi que de l'obligation d’apporter tous les moyens nécessaires a sa
lutte.

En 2018, la commission nationale d’évaluation de la recherche
scientifique et du développement technologique, lance un appel au
ministere de I'enseignement supérieur et de la recherche scientifique
afin de demander I'application effective de I'arrété 933 du 28 Juillet
2016.

Plagiat en Algérie

De trés rares enquétes réalisées sur le terrain comme celle,
rapportée d’'un mémoire sur le plagiat, pour I'obtention d’'un master
en frangais (™ en 2013 & luniversit¢ de Biskra qui par un
questionnaire présenté aux étudiants, a permis d'évaluer le
comportement de 20 étudiants face au plagiat, il ressort de 'analyse
des réponses aux questions posées concernant le copier coller, que
les étudiants le pratiquent & 25%, rarement & 60%, 5% de fagon
permanente, ce recours au copier coller est représenté par le
manque de temps a 43% et la facilité a 24%.

Les étudiants, estiment que, c'est une pratique sans risque de
sanction a 14%, que les enseignants ne voient pas de différence a
5% et un pourcentage de 14% des étudiants interrogés, utilise le
plagiat pour I'élaboration de documents tels que master, magister,
these.

A la question savez-vous ce qu'est copier/coller ? 100% répondent
positivement, a 12% ils savent que c'est un travail malhonnéte, que
cette pratique est utilisée en raison du manque de confiance en leur
potentialité 18%, ils ont tous conscience que plagier n'est pas
éthique.

Il est clair, que cette étude, ne peut étre significative et
représentative, en raison d'un échantillon trés restreint d'étudiants,
mais elle a le mérite d’avoir initié une enquéte sur le plagiat.

6.- Plagiat dans le monde

Tous les chiffres donnés le sont & titre indicatif.

En France : Pour Guibert R et Michaut C 2011 (5 une étude a
montré qu’entre un quart et un tiers des étudiants plagient, soit pour
7% cest une pratique fréquente, 17% copient des travaux déja
présentés par d'autres étudiants, 4.4% engagent une tierce personne
pour faire le travail, ces deux auteurs estiment que 34.5% des
étudiants plagient.

En Europe : Ces chiffres varient en fonction des universités, une
étude européenne publiée par le Times Higher Education précise
que : les étudiants allemands eux ont un taux de plagiat de 10%, les
étudiants anglais 33%.

Dans le monde Arabe : Ce chiffre se situe entre 5 et 10% selon El
Naggar MY (2016) (1®

En Amérique du nord : 24% des étudiants plagient.

En Afrique : On situe le plagiat dans les revues africaines a 63%
des articles proposés a I'Africain journal on line (AJOL) (7).

De nombreuses études ont permis de constater, que certains
enseignants présents dans les comités de lecture, les comités

J
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scientifiques de revues utiliseraient des textes soumis non publiés,
certains encadreurs d’étudiants en magister, master, doctorat,
s'approprient leurs travaux, de méme lors de la confection de cours,
de polycopies, d'ouvrages, de nombreux paragraphes sont
empruntés.

Selon certains auteurs, les causes du plagiat sont variées, parmi
elles on retrouve la facilité, la paresse, le peu d'imagination et de
connaissance, le sentiment d’étre valorisé par I'emprunt de textes, de
travaux, le manque de confiance en soi et quelquefois l'ignorance du
plagiat.

Il est préconisé, pour éviter le plagiat de respecter quelques régles
simples telles que l'obligation de citer les sources empruntées et
utilisées dans un texte et les références bibliographiques des
auteurs, de mentionner tout paragraphe emprunté et copié par
l'utilisation de guillemets en début et en fin de citation.

7.- Mesures contre le plagiat

Le ministere de I'enseignement supérieur et de la recherche en

Algérie, par arrété N°933 du 23 Juillet 2016, fixe les regles de

prévention du plagiat en mettant en garde les I'étudiants et les

enseignants

Dans le cadre de I'encadrement il préconise :

- L’établissement d’une liste nationale de mémoires, masters et de
theses de doctorat.

- L'institution d’'une base de données au niveau des sites web de
chaque établissement de I'enseignement supérieur et de la
recherche comprenant tous les travaux réalisés (Mémoires- Master
— Magister- Thése de doctorat).

- Le formulaire de déclaration sur 'honneur relatif & I'engagement

pour respecter les regles d'authenticité scientifique dans

I'élaboration d’un travail de recherche déposé et signé.

La mise en place de formation pour sensibiliser, expliqué aux

étudiants et enseignants.

- L'organisation de colloques et journées scientifiques de stages de

formation aux doctorants.

L'insertion d’'un module de déontologie destiné aux étudiants en

sciences médicales.

L’élaboration et confection de guides pour l'information.

La signature sur la carte de létudiant, d'un engagement a

respecter l'intégrité scientifique et le risque de s'exposer a des

actions juridiques en cas de plagiat.

La présentation d’un rapport d’activité de recherche annuel pour le

suivi des travaux.

« Les universités devraient veiller & ce que chaque doctorant

recoive une formation a I'éthique de la recherche et a lintégrité

scientifique et a respecter les modalités conduisant a la délivrance

du dipléme national de doctorat (Article 3 arréte Mai 2016).

A la lumiére des données nationales et internationales, les

universitaires doivent se mobiliser :

- Contre la falsification et le plagiat.

- Contre le non respect des droits des patients.

- Pour exiger le consentement éclairé garant de la sécurité des
patients.
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- Pour la mise en place et le fonctionnement des comités d’éthiques
et de déontologie nationale.

- Pour la programmation de formations dédiées aux enseignants et
étudiants.

- Pour un enseignement de pratiques d’éthique et de déontologie.

- Pour [lacquisiton de logiciels anti-plagiat au niveau des
départements de chaque faculté.

- Pour la conception d’un logiciel algérien de détection de plagiat.

- Pour la création d’un label anti plagiat qui certifie et valide des
travaux provenant d’établissements labélisés.

8.- Sanctions contre le plagiat

Les sanctions sont multiples et bien précisées, selon le type de
plagiat inconscient, accidentel et volontaire, elles sont applicables si
le taux de plagiat se situe entre 5% et 25% selon de nombreuses
sources.
Tout plagiat détecté dans les mémoires de licence, master, magister
et thése de doctorat est passible d'annulation de soutenance ou
retrait du titre acquis, la sanction est la méme pour tout enseignant
qui plagie travaux scientifiques, publication et essais cliniques, il
s'expose a l'annulation de la publication, au retrait du titre, au grade
acquis méme aprés la soutenance, le plagiaire s'expose également a
une double sanction disciplinaire, académique par l'université et
pénale par la justice.
Pour les étudiants :
- Les sanctions académiques peuvent aller de la baisse de la note du
travail ou de I'épreuve plagiée, d'un blame, d’un avertissement, d’'une
suspension, d’'une exclusion temporaire de 05 années ou définitive,
d’'une annulation de l'inscription :
- Le plagiat d’'une thése est sanctionnée par I'annulation de la
soutenance, et si la thése est soutenue a son 'annulation.
- Obligation de mentionner ['utilisation du plagiat dans le dossier de
I'étudiant.
- Il'est & souligner que la thése fait partie du domaine public, il n'y a
donc pas de prescription (18),
Les risques encourus pour les enseignants et les chercheurs sont
bien codifiés. Le décret exécutif 8-130 de Mai 2008 chapitre 8 article
24 classifie «le plagiat comme une faute professionnelle de degré 4».
L'article 35 section IV de larréte 933 stipule: « L'enseignant
plagiaire ne peut plus diriger une these, sa réputation et sa notoriété
sont entachées, il perd la confiance de ses pairs, étudiants et
lecteurs, il se voit supprimer le financement de sa recherche, il perd
son statut d’enseignant chercheur et de directeur de thése et plus
grave se voit retirer son titre ».
Nous devons insister sur le point suivant toutes les sanctions sont
valables plusieurs années apres une soutenance ou l'acquisition
d’'un titre, d'un grade « Le plagieur est dégradé, expulsé, radié de
ses fonctions, des poursuites judiciaires peuvent étre prises a son
encontre.
En effet, I'article 38 de I'arrété 933, stipule « Toute personne ayant
subi des dommages par le fait du plagiat diment constaté » peut
porter plainte.
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9.- Conclusion

« La difficulté la plus grande que I'on rencontre, en écrivant un article
sur le plagiat est de ne pas le commettre soit méme » Croustille
OH (19),

Certains universitaires n’hésitent pas « a le designer comme un fléau
qui ternit luniversité ».

Le constat a tirer de cette situation et de toutes les analyses, est que
le plagiat est & l'origine du non respect des bases morales et
éthiques régissant les universités, il dénote une absence de prise de
responsabilité des enseignants et des étudiants.

Les étudiants, certains de I'impunité, en raison de l'absence des
mesures de rétorsion et malgré des tentatives de dénonciation de
plagiat avéré et prouvé, ces derniéres n'ont eu comme suite qu'une
fin de non recevoir.

Il faut, de méme rappeler, que parmi les mesures contre le plagiat, il
en existe une, qui nous semble t'il est une piéce maitresse ignorée
des enseignants et des étudiants, il s'agit d’'un formulaire de
déclaration sur I'honneur relatif & I'engagement de respecter les
régles dauthenticité scientifique et la possibilité de mesures
juridiques en cas de plagiat ().

Ce formulaire doit étre signé par tous et pourrait &tre une source de
dissuasion contre le plagiat, car on constate que les comportements
des étudiants et méme des enseignants sont identiques face a un
méme enjeu qui est de parvenir pour I'étudiant a I'obtention d’un
diplébme méme s'il est usurpé et pour I'enseignant la course au grade
et au titre qui nécessite une épreuve de titres et travaux
conséquente, 'enseignant ne peut échapper a la tentation de plagier
car ce dernier est soumis, a un flux d’étudiants de plus en plus
croissant, donc a un encadrement important et & des taches
administratives, il ne peut assurer efficacement le contréle du plagiat.
Comme nous le voyons, ce dernier est difficile & combattre car il est
congu et ressenti comme un acte de facilitation.

Il représente, la voie de la réussite pour acquérir des diplémes et se
hisser au sommet de la hiérarchie, en faisant fi des régles
d’honnéteté intellectuelle et d'intégrité scientifique.

L’amertume des universitaires est grande, impunité et omerta au sein
de l'université sont les deux adjectifs les plus utilisés par ces
derniers.

Face au plagiat, ils préconisent I'application et le renforcement des
mesures déja existantes :

La création d'une agence sur lintégrité scientifique ainsi que
I'élaboration d'un catalogue de référence.

La réalisation d'une enquéte nationale sur ['utilisation du plagiat
universitaire au sein de chaque université, ceci par la synthese de
travaux régionaux effectués au sein des facultés et départements, la
multiplication des campagnes d'explication et de sensibilisation.

La lutte contre les revues prédatrices et celles qui encouragent
['utilisation du plagiat et qui donnent par exemple les astuces pour le
plagiat mosaique c’est ainsi que la DGRSDT vient de publier (Nov
2019) une liste d'éditeurs scientifiques prédateurs (1220 revues)
parmi laquelle ;: World Science Research Journal - Apex Journal et
African Review, pour ne citer qu'elles.
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L'utilisation de logiciels anti plagiat de plus en plus performants, qui
est une bonne alternative, mais qui provoque des réactions des
étudiants qui «dénoncent un état de suspicion et un manque de
confiance a leur égard»),

Le plagiat, séme le désarroi et alimente le ressentiment et
paradoxalement il semble avoir créé la résignation et le
consentement.

Les enseignants constatent qu'a I'neure actuelle, le plagiat peut étre
le véhicule de fausses nouvelles et de faux résultats car il n'y a
aucun controle de la véracité des écrits empruntés, ce qui peut
aboutir a une désinformation de la recherche scientifique.

Il est urgent, de restituer, a l'université, les qualificatifs d'innovation,
de réflexion, d'intégrité, de vérité et de probité intellectuelle qui
caractérisent une recherche efficiente, ainsi que de susciter une
démarche personnelle et éthique des étudiants et des enseignants.
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Etudes pronostiques - Facteurs prédictifs et pronostiques
Prognostic studies - Predictive and prognostic factors
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Résumé :

Dans la littérature médicale scientifique, on confond souvent valeurs prédictives et valeurs pronostiques. On n'accorde pas souvent
d’importance aux termes utilisés et ol on fait beaucoup d’amalgame entre un test pronostique et un test prédictif.

Le test pronostique évalue I'‘évolution spontanée de la maladie indépendamment de I'effet d’un traitement alors qu'un test prédictif cherche
justement & prévoir quelle va étre I'efficacité d’une stratégie thérapeutique ou d’un traitement. L’analyse du pronostic en médecine consiste a
rechercher une association entre un ou plusieurs facteurs et le devenir d'une maladie. Ces facteurs sont appelés facteurs pronostiques. Leur
utilité est croissante dans les processus de la médecine basée sur les preuves, comme la décision médicale pour améliorer la prise en charge
thérapeutique.

Les principales raisons de la confusion des études pronostiques et prédictives est leur réalisation sur des cohortes de patients, souvent
rétrospectives, parfois prospectives dans le cas d’études observationnelles ou d’essais cliniques. La Distinction entre effet pronostique et effet
prédictif est donc souvent difficile a faire, bien que ces deux effets puissent étre parfois opposés.

Les facteurs prédictifs et pronostiques peuvent étre liés au patient (age, sexe, statut nutritionnel), a la maladie elle-méme (stade TNM, type
histologique, taille de la tumeur), aux facteurs thérapeutiques et aux comorbidités du patient. Dans tous les cas, la valeur pronostique ou
prédictive doit cependant étre confirmée a la fois dans les études statistiques univariées mais aussi multifactorielles.

Contrairement aux études étiologiques dont l'objectif est I'étude de I'apparition d’un phénoméne de santé, les études pronostiques sont menées
pour répondre & un objectif concernant I'évolution d’un phénomene de santé. Elles portent sur des sujets porteurs d’une affection précise, dont
on veut connaitre le devenir ou le pronostic : guérison, rechute, survenue d’une complication, décés. Le champ d’application de ce type d’étude
est large et peut étre utilisé dans tous les domaines de la médecine. Dans les études pronostiques, le niveau de preuve atteint est de 2, ce qui
correspond a une présomption scientifique. Il est donc nécessaire de maniéere similaire a la démarche d’épidémiologie étiologique d’apporter
des arguments en faveur de la causalité de 'association statistique mise en évidence entre un facteur et I'évolution de la maladie.

Mots clés : Facteurs pronostiques, facteurs prédictifs, survie, niveau de preuve, guérison, rechute, multifactoriel.

Summary :

In scientific medical literature, we often confuse predictive values with prognostic values. We often don't care about the terms used and where
there is a lot of confusion between a prognostic test and a predictive test.

The prognostic test assesses the spontaneous course of the disease independently of the effect of a treatment, whereas a predictive test
precisely seeks to predict how effective a therapeutic strategy or treatment will be. The analysis of the prognosis in medicine consists in looking
for an association between one or more factors and the fate of a disease. These factors are called prognostic factors. Their usefulness is
growing in the processes of evidence-based medicine, such as the medical decision to improve therapeutic management.

The main reasons for the confusion of prognostic and predictive studies is their performance on cohorts of patients, often retrospective,
sometimes prospective in the case of observational studies or clinical trials. The distinction between prognostic effect and predictive effect is
therefore often difficult to make, although these two effects can sometimes be opposed.

Predictive and prognostic factors can be linked to the patient (age, sex, nutritional status), to the disease itself (TNM stage, histological type,
tumor size), therapeutic factors and comorbidities of the patient. In all cases, the prognostic or predictive value must however be confirmed both
in univariate but also multifactorial statistical studies

Unlike etiological studies whose objective is the study of the appearance of a health phenomenon, prognostic studies are conducted to meet an
objective concerning the evolution of a health phenomenon. They relate to subjects carrying a specific affection, whose outcome or prognosis
we want to know: healing, relapse, occurrence of a complication, death. The scope of this type of study is wide and can be used in all areas of
medicine. In prognostic studies, the level of evidence reached is 2, which corresponds to a scientific presumption. It is therefore necessary,
similarly to the approach of etiological epidemiology, to bring arguments in favor of the causality of the statistical association highlighted
between a factor and the evolution of the disease.

Key words : Prognostic factors, predictive factors, survival, level of evidence, healing, relapse, multifactorial.




Etudes pronostiques - Facteurs prédictifs et pronostiques
1.— Définitions des termes

Pronostic

Le terme de pronostic vient du grec signifie "connaitre d'avance” ; il
concerne le jugement que porte le médecin, aprés le diagnostic
d'une pathologie, sur la durée, le déroulement et lissue d'une
maladie et donc prévoir le développement futur de son état de santé.
L'analyse du pronostic en médecine consiste a rechercher une
association entre un ou plusieurs facteurs et le devenir d'une
maladie.

Les facteurs sont appelés facteurs pronostiques. Leur utilité est
croissante dans les processus de décision médicale pour améliorer
les décisions thérapeutiques.

Le pronostic repose sur des lois de probabilité qui régissent la
relation entre la survenue d'un événement et une ou plusieurs
variables pronostiques. Ces lois sont définies a partir de
l'observation.

Prédiction

Le terme prédiction et de médecine prédictive désignent les
capacités mises en notre disposition dans le cadre de la médecine
de prévoir, parfois trés longtemps a l'avance, les affections que
développera le patient. A linverse du pronostic, la prédiction repose
sur des lois certaines. Elle ne laisse pas la place a l'incertitude.

Le terme prédictif est emprunté de l'anglais predictive, qui a le
caractére d'une prédiction ; qui permet de prévoir en s'appuyant sur
l'analyse de divers éléments. Modéle, facteur prédictif. Médecine
prédictive, qui vise a déterminer la probabilité qu'a un patient d'étre
porteur d'une maladie, notamment grace a l'étude de ses genes
(Source nationale de Ressource Textuel et Lexicales, Ortolong
CNRS 2016)6.7.13),

Au cceur de lanalyse prédictive, on trouve les modéles. Une
personne ou une unité va étre mesurée pour prédire un possible
comportement d’une tumeur par exemple ou de I'évolution d'une
occurrence. A partir de la somme de tous ces facteurs identifiés,
l'analyse prédictive peut estimer la survie dans le cadre d'un
cancer(10.1)

2.— Tests pronostiques et tests prédictifs

Les principales raisons de la confusion des études pronostiques et
prédictives sont leur réalisation sur des cohortes de patients,
rétrospectives  ou prospectives dans le cas détudes
observationnelles et d’'essais cliniques.

De méme, les valeurs prédictives ou pronostiques d’un test sont
souvent confondues :

= Le test pronostique évalue I'évolution spontanée de la maladie
indépendamment de I'effet d’'un traitement

= Le test prédictif cherche a prévoir quelle va étre I'efficacité d’un
traitement ou d’une stratégie thérapeutique.

Aussi, la distinction entre un effet pronostique et un effet prédictif est
donc souvent difficile a faire, bien que ces deux effets puissent étre
parfois opposés.

Dans les études pronostiques, les criteres étudiés varient en fonction
du facteur pronostique :

Pour les critéres de jugement, cités dans ce type d’études sont:
survenue de métastases, envahissement ganglionnaire, survie sans
rechute, survie globale.

Dans les études prédictives, la survie des patients, le taux de
réponse pour des patients soumis a une stratégie thérapeutique sont
souvent utilisés 49 .

L'une des principales raisons de la confusion de ces études
pronostiques et prédictives résulte en fait de leur réalisation sur des
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cohortes de patients, souvent rétrospectives, parfois prospectives
réalisées dans le cas détudes observationnelles ou d'essais
cliniques prospectifs.

La distinction entre I'effet pronostique et l'effet prédictif est donc
souvent difficile a faire :.

Dans les essais thérapeutiques comparant une modalité de
traitement a I'absence de traitement ou au placebo sont adaptés
pour évaluer a la fois 'effet d’un traitement par ses facteurs prédictifs
d'efficacité, mais aussi les facteurs pronostiques.

Dans tous les cas, la valeur pronostique ou prédictive doit cependant
étre confirmée a la fois dans des études statistiques univariées mais
aussi multivariées ()

3.— Facteur pronostique et facteur de risque

Facteur de risque est un facteur qui est associé a la survenue
d'une maladie :

Les sujets exposés a un facteur sont plus atteints par la maladie
que les non exposés, et pour mettre en valeur cette situation, la
démarche est comparative. Le but étant de mettre en évidence
I'association entre une exposition (E) et une maladie (M).

Exemple : Le tabagisme est un facteur de risque du cancer
bronchique.

Facteur pronostique est associé a I'évolution de la maladie :

Les sujets exposés a un facteur sont plus gravement atteints par la
maladie que les non exposés. On peut avoir des facteurs de bon
pronostic et des facteurs de mauvais pronostic.

La aussi, la démarche pour mettre en évidence I'association, est
comparative. Le but étant de mettre en évidence 'association entre
une exposition (E) et un pronostic (T)

Exemple : Le nombre de territoires ganglionnaires atteints est un
facteur pronostique de I'évolution de la maladie de Hodgkin (1249 ,

4.— Nature et caractéristiques d’un facteur pronostique

Le facteur pronostique peut étre de nature qualitative a deux ou
plusieurs classes ou quantitative.

La variable peut aussi étre qualitative & deux ou plusieurs classes ou
qualitative ordonnée : les classes sont ordonnées dans un sens
donné comme par exemple lintensité d'une douleur classée en
absente, minime, modérée ou sévere ou comme les 4 stades
cliniques de la maladie de Hodgkin ou les indices de la qualité de vie.
Un facteur quantitatif est représenté par une variable continue
comme la glycémie, la créatininémie ou I'age ; comme exemples :

= Le degré d'hyperglycémie est-il pronostique de la survenue des
complications du diabéte ?

= L'élévation de la créatinémie dans linsuffisance rénale aigué
d'origine immuno-allergique est-elle pronostique de I'évolution vers
linsuffisance rénale terminale ?
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Fig 1 : Phases d’étude d’une maladie

Fig 2 : Différences entre facteurs de risque et facteur pronostiques
Application a I'infarctus du myocarde

5.— Bases de I'évaluation pronostique

Pour établir un pronostic plusieurs régles sont indispensables. Les
données doivent étre fournies par une étude de cohorte, représentée
par un groupe de sujets de caractéristiques connues (age, sexe,
classe socio-professionnelle), que l'on suit ensemble a partir d'une
date précise et chez lesquels on observe [I'évolution d'un ou de
plusieurs parametres cliniques, biochimiques ou la survenue de
complications d'une maladie donnée par des examens répétés.
Les caractéristiques sont comme suit (121415 ;
= Suivi est prospectif
= Population parfaitement définie.
= Conditions d'inclusion de sujets dans la cohorte étudiée doivent
étre définies préalablement en termes d'dge, de sexe, de critéres
diagnostiques de la maladie étudiée.
= Evolution complete de la maladie doit étre décrite pour tous les
malades.

Patients qui quittent la cohorte avant la fin du suivi, considérés
comme perdus de vue

Méthodes d'analyse prennent en compte ces sujets jusqu'aux
dernieres nouvelles (13.16.17),

Les criteres de jugement de I'évolution de la maladie doivent étre
précisément définis préalablement a I'étude, sans ambiguité ©7)

= Survie (sujet est-il décédé ou vivant au terme du suivi)

= Survenue d'une récidive ou de complications.

L'évaluation du critére de jugement doit étre réalisée de maniére
aveugle.

Le jugement du devenir des patients ne doit pas en effet étre
conditionné par la connaissance des facteurs pronostiques présumés
L'effectif des sujets suivis doit étre adapté au nombre de facteurs
étudiés.
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Fig 3 : Différents types d’étude pour la recherche de facteurs pronostiques

Cet effectif doit étre d'autant plus élevé que le nombre de facteurs
étudiés est important.

6.— Mesure de I'association entre un facteur pronostique
potentiel et le statut évolutif de la maladie

Cette mesure de I'association est fonction de :

La nature qualitative ou quantitative du ou des facteurs étudiés et du
critére adopté pour apprécier I'évolution de la maladie.

L'évolution de la maladie, appréciée par un critere dichotomique du
type présence ou absence d'un événement, vivant/décédé,
récidive/pas de récidive, complication/pas de complication.

Les stratégies d'analyse sont guidées par la nature du critére de
jugement de I'évolution de la maladie et du ou des facteurs analysés.
L'analyse statistique fait appel & des techniques simples et souvent
complexes qui dépassent 'objet de ce cours.

7. — Relations entre impacts pronostiques et prédictifs

La corrélation entre le poids pronostique et prédictif d’'un paramétre
peut se faire dans le méme sens ou dans le sens opposé.

Un méme facteur peut avoir un impact pronostique favorable et un
impact prédictif favorable de I'effet d’'un traitement alors que tel autre
facteur aura un effet pronostique favorable et un impact prédictif
défavorable ou vice versa.

Un impact thérapeutique nul, comme dans le cas d'un placebo,
permet de déterminer sans trop de biais I'impact pronostique de telle
ou telle variable alors qu'un impact thérapeutique significatif masque
limpact de certains facteurs pronostiques.

Exemple : La taille d’'un cancer bronchique non a petites cellules
(CBNPC) opéré est un facteur pronostique qui intervient dans la
définition du stade T de la stadification TNM : plus la taille de la
tumeur est importante, moins bon est le pronostic. A inverse, une
taille de tumeur de plus de 4 cm est un bon critére prédictif de
lintérét d’'une chimiothérapie adjuvante.

Parmi les facteurs pronostiques du cancer du sein, certains facteurs
sont pronostiques et prédictifs comme le proto-encogéne (HERzineu).
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8.— Etudes pronostiques
Principes

Dans les études pronostiques, on prévoit chez un patient un état
futur de l'évolution de la maladie; on assure ainsi le suivi
longitudinal dans le temps

Les enquétes de cohorte sont les plus adaptées pour les études
pronostiques

Il'y a deux finalités pour les études pronostiques :

— On identifie un facteur pronostique principal, lorsque I'étude repose
sur un objectif, avec une seule hypothése et un seul critere de
jugement.

— Lorsque nous analysons de nombreux facteurs potentiellement
pronostiques, il est nécessaire de réaliser une étude exploratoire
pour générer les différentes hypothéses émises.

Objectifs

— Définition des groupes a risque sur la base du pronostic

Les études pronostiques permettent de définir des groupes a risque
sur la base du pronostic :

= Les groupes ainsi identifiés sont homogénes en termes de
pronostic

= Elle fait appelle & la notion de stadification

= A partir de de plusieurs facteurs pronostiques avec un recueil
standardisé

= Elles permettent d’établir des scores pronostiques

— Aide a la décision médicale

Les études pronostiques ont pour objectifs de :

= Guider 'aide a la décision clinique : décision thérapeutique (choix
du traitement optimal) et stratégie et modalités de surveillance

= Aide a la décision d'un traitement adjuvant (savoir qui traiter et a
partir de quel risque)

= Aide au choix des modalités thérapeutiques

= Aide aux comparaisons de traitements entre groupes

— Avoir une meilleure compréhension de I'histoire naturelle de
la physiopathologie de la maladie

Elles permettent de rechercher :

= Effet pronostique de certains génes

= Effet pronostique de certaines protéines

* Mécanismes de résistance

= Cibles thérapeutiques potentielles

— Améliorer la planification et I'analyse des études cliniques :

— Pour améliorer I'analyse, les études cliniques pronostiques sont
basées sur :

O Stratification de la randomisation

® Criteres de sélection rigoureux pour obtenir des populations
homogénes et comparables.

® Prise en compte des facteurs pronostiques dans I'analyse, par
technique d'ajustement.

9.— Importance du pronostic dans la décision médicale

— Démarche médicale se construit sur 3 étapes :

© Etablir le diagnostic

@ Choisir le traitement

® Mettre sur pied la surveillance évolutive

— Evaluation pronostique intervient dans les 2 derniéres étapes
dans le choix du traitement et de la surveillance. Elle permet en effet
de:
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® Evaluer I'évolution en fonction des facteurs pronostiques : durée
de la maladie, apparition de complications, survie

® Adapter la décision thérapeutique en fonction de la gravité
potentielle

© Adapter les stratégies de surveillance en termes de contraintes, de
risque, de codts, selon les risques attendus de la maladie

10.— Critéres de jugement de I’évolution de la maladie (12

— Le critére de jugement de I'évolution est qualitatif en 2 classes :

= L’évolution évaluée par une variable & 2 classes, s'excluant
mutuellement, du type : vivant/décédé, récidive/pas de récidive,
complications/pas de complications.

= L’analyse prend en compte un ou plusieurs facteurs pronostiques
potentiels ; on utilise alors des techniques d'ajustement.

= Dans lanalyse pour linterprétation des données, plusieurs
situations sont a considérer :

= Dans le cas d'un seul facteur pronostique représenté par une
variable qualitative a 2 classes, on utilise le test d'association.

— Dans le cas d'un facteur pronostique a 2 classes avec une
variable d'ajustement, on utilise les tests d’ajustement.

= Dans le cas d'un facteur pronostique a plus de 2 modalités ou de
plusieurs facteurs qualitatifs et/ou quantitatifs. On utilise alors un
modeéle particulier ; le modele de régression logistique.

— Le critére de jugement peut étre caractérisé par une variable
quantitative comme la durée jusqu'a un événement de type déces,
récidive ou complication.

— Les conditions du critére sont :

= Il concerne la probabilité de survenue d’événements importants

= |l faut identifier les facteurs qui permettent de prédire la survenue
de ces évenements

= L’association entre marqueurs et survenue de I'évenement n’est
pas nécessairement causale

= L’analyse statistique permet de : estimation risque relatif, sensibilité
et spécificité du facteur.

Score pronostique

— Son but étant d’évaluer la probabilit¢ de survenue d'un
événement ultérieur prédire le devenir

— Son élaboration et sa construction se basent surles
caractéristiques

= Combinaison de plusieurs facteurs pronostiques

* En nombre limite

* Au recueil standardise

= Avec chacun une pondération prédéfinie

— Sa construction se fait a l'aide d'une méthode statistique
rigoureuse de régression multivariée

— Son étape de validation (interne et/ou externe) indispensable

On peut prendre comme exemple de score pronostique : le score
APACHE, qui estime la mortalité¢ apres I'association de plusieurs
facteurs (Température, pression artérielle, fréquence cardiaque et
respiratoire, créatinine ...) pour estimer la probabilité de décés lors
de I'admission du patient en réanimation (17).

Paramétres pronostiques et diagnostiques

— Facteurs prédictifs ou pronostiques peuvent étre liés au :
= Patient (age, sexe, statut inflammatoire et nutritionnel)

= Maladie elle-méme (type histologique, stade TNM)

= Facteurs thérapeutiques

= Comorbidités du patient
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— Multiples facteurs sont étudiés, allant de la variable simple a
lindex d'activité de performance, de la perte de poids, jusqu'a des
variables complexes (variation de la perfusion d’'une tumeur en
tomodensitométrie) ou en biologie (clustering génomique ou
protonique)

11.— Design d’une étude pronostique (14.15)

Comme pour une évaluation diagnostique ou thérapeutique, toute
étude pronostique doit reposer sur un protocole d'analyse précis et
détaillé. Les principaux chapitres de ce protocole doivent concerner :
© Objectif de I'etude

@® Définition des sujets étudiés

® Définition du critére de jugement de I'évolution

O Facteurs pronostiques étudiés

© Modalités du suivi

@ Type d'analyse retenu en fonction du ou des facteurs étudiés, du
critére de jugement de I'évolution, des modalités de suivi

@ Effectif attendu

Les études pronostiques sont des études de cohorte avec leurs
avantages et Inconvénients. Le but principal étant de mise en
évidence de facteurs pronostiques qui seront pris en compte pour les
stratégies thérapeutiques.

Les contraintes et particularitts méthodologiques des études
pronostiques montrent que les effectifs sont souvent plus important
pour la validité et le suivi est particulierement crucial car il y a risque
de beaucoup de perdus de vue rendant souvent les résultats
ininterprétables.

Nature d’un Facteur pronostique (3.17)

Le facteur pronostique peut étre :

* Qualitative, et peut présenter 2 ou plusieurs classes ou qualitatif
ordonné (Classes sont ordonnées dans un sens donné comme par
exemple lintensité d'une douleur classée en absente, minime,
modérée ou sévére ou comme les 4 stades cliniques de la maladie
de Hodgkin). Il peut présenter plusieurs classes comme la
caractérisation d'une éruption cutanée : érythéme, papule, vésicule

* Quantitatif est représenté par une variable continue comme la
glycémie, la créatininémie ou I'age.

12.— Etapes d’un protocole réussi pour la réalisation d’une
étude pronostique (1415

Schéma d’étude adéquat

Il s'agit d’'une cohorte exhaustive qui inclut tous les individus ayant la
maladie étudiée ou en cohorte représentative avec la méme
probabilité de sélectionner les cas.

Tous les cas sont inclus selon un critére diagnostique unique

Formulation claire de la définition de la maladie ainsi que les
facteurs pronostiques étudiés

On doit faire une étude exploratoire, lorsqu'il s'agit de plusieurs
facteurs potentiellement pronostiques

On doit choisir un facteur pronostique principal pertinent et valide
parmi I'ensemble des facteurs pronostiques étudiés; I'étude
exploratoire permettra de générer les hypotheses ?

Pertinence, fiabilité et validité des outils de mesure des facteurs
pronostiques étudiés

Les outils de mesures des facteurs de risque doivent étre fiable et
valide et faisable.
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Définition de la population d’étude et des modalités de sélection
appropriées

Il s’agit de population obtenu soit a partir d'une étude de cohorte plus
large ou d'un échantillon représentatif des cas de la pathologie
étudiée selon des méthodes d’échantillonnage définies a priori et
décrites mais adaptées ou a partir de sources valides comme les
registres de morbidité et les dossiers médicaux ...

Etablir les critéres d’inclusion, d’exclusion et de non inclusion a
la participation de I'étude

La description de la population d’étude incluse et les raisons des
refus ou exclusions avant étude

Calcul de la taille de la population d’étude et/ou de I’échantillon
La taille de la population & étudier a un effet sur les résultats. Son
calcul est basé sur des paramétres d’association statistique et/ou
épidémiologique comme la valeur minimale du risque relatif pour
lequel on conclue a une association forte entre le marqueur
pronostique principal et la survenue de la maladie étudiée permettant
aussi une estimation précise des paramétres de prédiction.
Plusieurs logiciels gratuits sont & notre disposition pour ce type de
calcul qui parait assez difficile pour les cliniciens @),

Aspects éthiques

Le maintien de la confidentialitt et de lanonymat ainsi que
l'obtention du consentement éclairé sont incontournables, avec
I'explication des objectifs et buts de la recherche aux patients.
Prendre en compte les des aspects réglementaires de
I'établissement ou se déroule I'étude.

Exclusion des cas en cours d’étude

Les cas ne devraient pas étre écartés de I'étude différemment par
rapport a une variable importante, a ceux retenus dans I'étude.

Aussi, le nombre de cas écartés de l'étude, difféfremment des
patients ayant le facteur pronostique et ceux n'ayant pas de facteur
le facteur pronostic, constitue un (biais de classement et/ou de
confusion.

Les patients qui refusent de continuer et ce, en cours d’étude
(données censurées, car n'arrivent pas a la date de point) et ou
perdus de vue ne doivent pas acceder 8%—10%.

Modalités pratiques pertinentes pour la pratique clinique
L'intérét de I'étude et de sa pertinence, c'est que les facteurs
pronostiques étudiés puissent étre applicables en pratique clinique et
entrainent un gain par rapport aux facteurs traditionnels et
classiques.

Adéquation du suivi

La durée prévue et effective du suivi doit retracer la physiopathologie
de lhistoire naturelle de la maladie. Le suivi doit étre régulier et
identique chez tous les patients, sinon on assiste a un biais de
surveillance

Application d’'une méthodologie statistique adaptée aux
objectifs :

En plus de l'utilisation des tests statistiques avec leurs conditions
d’application, a I'entrée, qui comparent la survenue de I'événement
dans les groupes sans et avec le facteur pronostique, il est
nécessaire et judicieux d’analyser la performance prédictive du
facteur. Les résultats auront une autre interprétation en cas de refus
ou de perdus de vue ©7),
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Identification des bais et des erreurs de prédiction

Dans un travail de recherche, lidentification des biais, leurs
descriptions et leur correction quand cela est possible, font partie de
la qualité du travail. Les bais constituent des erreurs qui auront une
répercussion sur les prédictions et sur l'interprétation des résultats.
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Résumé

Introduction :

Le cancer du nasopharynx (CNP) ou du cavum constitue a plusieurs titres une exception parmi les cancers aéro-digestifs supérieurs. C’est
l'apanage du sujet jeune, caractérisé par une étiologie multifactorielle et se distingue par sa révélation tardive. Le carcinome épidermoide
indifférencie est le type histologique le plus fréquent de ce cancer. Ce cancer est le premier cancer des voies aérodigestives en Algérie tout
sexe confondu avec une incidence standardisée de 3,2 pour 100 000.

Aussi, l'objectif assigné a ce travail est de déterminer les caractéristiques cliniques et histologiques du cancer du nasopharynx localement
avancé chez I'adulte dans I'Ouest algérien.

Patients et méthodes :

C'est une étude observationnelle descriptive longitudinale de cohorte a recueil de données consécutif mono-centrique, réalisée au service
d’oncologie médicale de I'établissement hospitalo-universitaire d’Oran 1¢” Novembre 1954, sur une période de deux ans, allant d’Octobre 2015
au 31 Décembre 2017. Les patients retenus sont ceux atteints d’un CNP localement avancé (Stades Ill, IVA et IVB). La saisie et 'analyse des
données sont obtenues a partir du logiciel SPSS.

Résultats :

Durant la période d’étude, 102 patients atteints de cancer du cavum, tout stade confondu sont colligés au sein de notre service avec 80% & un
stade localement avancé. L'4ge moyen du diagnostic est de 45,6 + 2,6 ans avec une médiane de 45,5 ans. Le sex-ratio est de 2,6. Les wilayas
les plus touchées par ce cancer sont la wilaya d’Oran suivie des Wilayas de Mascara et Mostaganem.

Le délai moyen au diagnostic est de 7 + 8,2 mois. Le syndrome ganglionnaire représente le principal motif de consultation (38,2%). Le
carcinome indifférencié est le type histologique le plus fréquent (92,1%). La majorité des tumeurs est classée en T4 (59,2%) en N2 (35,5%) et
le stade IVA est retrouvé chez 48,7% de notre population d’étude.

Conclusion :

L’Afrique du Nord se place en deuxieme position aprés I'Asie en termes d’incidence du cancer du cavum avec un taux standardisé de 1,6/100
000. Cependant les caractéres clinico-histologiques sont similaires a ceux de la population asiatique notamment les données retrouvées dans
les études algériennes.

Mots clés : Cancer du nasopharynx, Profil clinico-histologique, Ouest Algérien.

Abstract

Introduction: Nasopharyngeal cancer (NPC) is an exception among head and neck cancers. Il touches the Young subjects, characterized by a
multifactorial etiology and It revealed lately. Undifferentiated carcinoma nasopharyngeal type (UCNT) is the most common histological type.
NPC is the first cancer of all the head and neck cancers for both gender with a standardized incidence of 3.2.

The aim of our work is to evaluate the clinico-histological profile of locally advanced nasopharyngeal cancer in adults in western Algeria.
Patients and Methods :

A prospective study performed by the Medical Oncology Department of the EHUQran, within a period of two years (2015-2017) on patients
suffering a locally advanced NPC (stage lll, IVA and IVB). Data entry performed, on SPSS software.

Results :

During the study period, 102 patients with all-stage cavum cancer were enrolled in our department with 80% at a locally advanced stage. The
mean age at diagnosis is 45.6 £ 2.6 years with a median of 45.5 years. The sex ratio is 2.6. Wilayate s most affected by this cancer is Oran
followed by Mascara and Mostaganem. The average time to diagnosis is 7 + 8.2 months. The ganglionic syndrome is the main reason for
consultation (38.2%). Undifferentiated carcinoma is the most common histological type (92.1%). The majority of tumors are classified as T4
(59.2%), N2 (35.5%) and stage IVA is found in 48.7% of our population.

Conclusion :

North Africa ranks second after Asia in terms of incidence of cavum cancer with a standardized rate of 1.6 / 100,000 inhabitants. However, the
clinico-histological characteristics are similar to those of the Asian population, particularly the data found in Algerian studies.

Keywords : Nasopharyngeal cancer, Clinico-histological profile, Western Algerian.




Profil clinico-histologique des carcinomes du nasopharynx

1.— Introduction

Le carcinome nasopharyngé (CNP) occupe une place particuliére
parmi les autres cancers de la téte et du cou par son profil
épidémiologique, histologique, clinique et ses particularités
thérapeutiques et évolutives. Il constitue un probléme carcinologique
majeur en Asie du Sud-Est et au Maghreb. En Algérie, cest le
premier cancer ORL, il occupe la treiziéme position parmi 'ensemble
des cancers, avec une incidence de 3,2 pour 100 000. Il est en
constante augmentation (Globocan 2018). A Oran, son incidence est
de 6,3 pour 100 000 chez les hommes et de 2,7 pour 100 000 chez
les femmes [11.

Le CNP fait I'exception des cancers aéro-digestifs supérieurs par :

= Son apanage du sujet jeune

= Son indépendance aux facteurs éthyliques et/ou tabagiques

= Son étiologie multifactorielle, résultat des effets conjugués de
linfection par I'Epstein-Barr virus, de la susceptibilité génétique et
des expositions environnementales. C’est un modéle d'interaction
complexe entre ces facteurs.

= Son caractere histologique dominé par les carcinomes
épidermoides indifférenciés ayant un potentiel augmenté
d’envahissement ganglionnaire et de localisations métastatiques.

= Sa latence clinique et son diagnostic fréquemment retardé est a
l'origine de formes cliniques le plus souvent localement avancées, de
mauvais pronostic.

Son pronostic était sombre il y'a quelques décennies (Jusqu'a la fin
du siécle dernier), il est complétement modifié grace a I'apport des
données d'ordre diagnostique (Endoscopie et imagerie) et surtout
thérapeutique. Le cancer du cavum est a la fois radio et chimio
sensible et ceci constitue une base logique de nombreux travaux
visant a conjuguer ces deux armes thérapeutiques

Notre objectif a travers cette étude est de décrire le profil clinico-
histologique du cancer du nasopharynx localement avancé chez
I'adulte dans I'ouest algérien.

2. — Patients et méthodes

Pour répondre a notre objectif, une étude de cohorte descriptive a
recueil prospectif, mono centrique est réalisée au service d’'oncologie
médicale de 'EHU d'Oran sur une période de deux ans, allant
d’'Octobre 2015 au 31 Décembre 2017.

Notre population d’étude est constituée de tous les patients atteints
d’'un carcinome du nasopharynx localement avancé (Stades llI, VA,
[VB-7eme édition 2009), prouvé histologiquement, en bon état général
(Index de performance OMS < 2), recrutés au service d’Oncologie
Médicale de I'Etablissement Hospitalo-Universitaire d’Oran (EHUO)
et provenant de tout I'Ouest Algérien durant la période d'étude.

Tous les patients ont bénéficié d’'un examen clinique (Examen ORL
complet et une nasofibroscopie) et d'un bilan initial de base, qui
comporte un bilan radiologique (Scanner du cavum, imagerie par
résonance magnétique du cavum, scanner thoracique, échographie
abdominale et scintigraphie osseuse) et biologique.

Au terme de ce bilan, la maladie est classée selon le staging TNM
2009 de I'UICC (Union International Conte le Cancer).

Un traitement par chimiothérapie d'induction suivie d’'une radio-
chimiothérapie concomitante est administré aux patients ayant recu
la note d'information et ayant signé le consentement.

Les données sont recueillies sur des fiches uniformisées préétablies,
a partir d'un questionnaire. Les données sont codées en mode
binaire (0/1) ou en progression géométrique pour les réponses
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multiples. La saisie et l'analyse statistique des données sont
réalisées sur le logiciel EPI data. L'analyse descriptive des données
est basée sur la transformation des variables par regroupement en
utilisant soit le codage, soit des transformations conditionnelles pour
la mise en tableau et 'analyse.

En analyse univarig, l'analyse descriptive des variables s’est faite par
le calcul des fréquences et des intervalles de confiance pour les
variables qualitatives, des caractéristiques de tendance centrale ou
de dispersion: la moyenne (m), la médiane (me), ainsi que la
détermination des intervalles de confiance (IC95%) autour de la
moyenne, et la médiane (me) pour le risque a= 0,05 pour les
variables quantitatives.

3. — Résultats

Durant la période d'inclusion d’Octobre 2015 au 31 Décembre 2017,
cent deux patients atteints de cancer du cavum sont colligés au
service d’'Oncologie Médicale de 'EHU Oran tous stades confondus.
Soixante-seize patients ont été inclus dans notre étude, répondant
aux critéres d'inclusion [Tableau 1].

Tableau 1 : Répartition des patients atteints de cancer du cavum -
Oncologie Médicale de 'EHUO tous stades confondus

Années 2015-2017
Localement avancé inclus dans I'étude 76 74,6
Localement avancé non inclus dans I'étude 6 58
Stade Il 12 11,8
Stade métastatique 8 78
Total 102 100,0

Notre population d’étude est composée de 55 hommes (72,4%) et 21
femmes (27,6%), soit un sex ratio de 2,6 (Prédominance masculine).
L’age moyen au diagnostic des patients est de 45,6 + 2,6 ans avec
des extrémes allant de 20 ans a 70 ans, donc une étendue de 50
ans. La médiane d’age de la population d'étude est de 45,5 ans et le
mode est de 44 ans.

Nous constatons que la courbe selon les tranches d'age est
unimodale, avec un pic de fréquence au niveau de la tranche de 40-
49 ans, qui représente le 1/3 de notre population d’étude (Fig. 1).

Fig. 1 : Répartition des patients selon les tranches d'age. Oncologie
Médicale EHUO (Années 2015-201).
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Fig.2 : Diagramme en boite avec I'dge selon le sexe. Oncologie Médicale
EHUO. Années 2015-2017

Nous avons étudié la répartition de notre population selon le lieu de
résidence, pour déterminer les informations relatives aux habitudes
alimentaires et les facteurs environnementaux. La wilaya la plus
touchée par le cancer du cavum dans notre population est la wilaya
d’Oran avec 25 cas, suivie de la wilaya de Mascara et Mostaganem
avec 11 cas (Fig. 3). Les médianes d’adge ne différent pas
significativement entre les deux sexes (Fig. 2).

Fig. 3 : Répartition des patients selon leur lieu de résidence.
Oncologie Médicale EHUO (Années 2015-2017)
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Par définition, le délai diagnostic est la période qui s’écoule entre le
premier symptdme et le diagnostic histologique (date du compte
rendu anatomopathologique). Nous avons constaté un délai moyen
au diagnostic de 7 + 8,2 mois avec des extrémes de 1 mois a 43
mois, ce qui explique le stade avancé de notre population d’étude.
Nous avons apprécié l'indice de performance de 'OMS chez tous les
patients au moment de l'inclusion. 58% de notre population, sont en
bon état général avec un indice de performance estimé a 1.

Le tableau clinique inaugural est variable vue la situation anatomique
du cavum et sexprime par une symptomatologie demprunt
représentée par les 4 grands syndromes, a savoir: Le syndrome
ganglionnaire qui améne le patient a consulté pour la premiére fois
dans une proportion denviron 40%, le syndrome rhinologique
notamment les épistaxis, le syndrome otologique et le syndrome
neurologique [Tableau 2].
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Tableau 2 : Répartitions des signes révélateurs.
Oncologie Médicale EHUO (Années 2015-2017)

Syndromes révélateurs

Syndrome ganglionnaire 29 38,2
Syndrome rhinologique 22 28,9
Syndrome otologique 13 17,2
Syndrome neurologique 12 15,7

Total 76 100,0

A l'admission, les signes cliniques retrouvés témoignent du stade
avancé de la maladie. lls sont souvent associés étre eux, rarement
isolés. Le syndrome ganglionnaire est retrouvé chez 63 patients soit
82,8% de la population et concerne dans 70% des cas la chaine
jugulo-carotidienne regroupée avec une égalité de fréquence entre
son site supérieur et moyen.

Le syndrome rhinologique est retrouvé chez 52 patients (68,4%), on
note la présence d'obstruction nasale chez 61,5%, des cas et
d’épistaxis de moyenne abondance chez 54,9% des cas.

Le syndrome otologique qui est en rapport avec la localisation de la
tumeur, au niveau de l'orifice tubaire et de la paroi latérale du cavum,
avec retentissement sur l'oreille moyenne par lintermédiaire de la
trompe d’Eustache est observé chez 75% des patients toujours en
association avec les autres signes. La symptomatologie est dominée
par I'hypoacousie unilatérale chez 70,2% des cas et les acouphénes
chez 59,6% des cas.

Et en dernier le syndrome neurologique qui est en rapport avec
I'extension de la tumeur & I'endocréne retrouvé chez 50% de nos
patients dominé par les céphalées dans plus de 80% des cas.

Tous nos patients ont bénéficié dun examen ORL par
nasofibroscopie. Cette derniére a permis de visualiser la tumeur
dans 97% des cas ; 2 patients avaient une nasofibroscopie normale.
L'aspect bourgeonnant représente la forme macroscopique
prédominante avec un taux de 94,5%. Une biopsie systématique est
effectuée chez 'ensemble des patients.

La classification de la tumeur a pris en compte I'examen clinique du
patient & son admission et les examens radiologiques, en utilisant la
classification TNM du carcinome du nasopharynx, 7¢me édition avec
la répartition de ces tumeurs par stades UICC. Dans notre population
d’étude 59,2% des tumeurs (T) sont classées en T4.

Chez 13 patients, nous n’avons pas retrouvé d’ADP cervicales
cliniquement palpables au moment du diagnostic, soit 17,1% de
l'ensemble des patients. Cependant, [latteinte ganglionnaire
bilatérale est observée chez 27 patients, soit 35,5% de la population
d’étude, toujours au moment du diagnostic.

En appliquant le systéme de classification par stade de I'UICC, nous
avons constaté que 50% des tumeurs sont classées en stade IVA
soit 37 patients, alors que les autres tumeurs sont réparties de fagon
égale entre le stade Ill et [VB.

Le type histologique le plus fréquemment retrouvé est le carcinome
indifférencié dans 92,1% des cas. Le tableau 3 résume les
principales caractéristiques des patients inclus dans notre étude.
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Tableau 3 : Principales caractéristiques des patients inclus dans notre étude.
Oncologie Médicale. EHUO (Années 2015-2017)

Caractérisues des patients Nbre %
Nombre total 76 100,0
Age moyen (ans) 456 +2,6
Age médian (ans) 455
Sexe
Masculin 55 724
Féminin 21 27,6
Statut de performance
(IP-OMS)
32 42,1
1 44 57,9
2 0 0,0
Délai diagnostic (mois) 7,0 + 8,2
Histologie
UCNT 70 92,1
Moyennement différencié 3 4,0
Bien différencié 2 2,6
Adénocarcinome 1 1,3
Tumeur
T0 1 1,3
T1 13 171
T2 6 79
T3 11 14,5
T4 45 59,2
Atteinte ganglionnaire
NO 13 171
N1 16 21,1
N2 27 8515
N3 20 26,3
Stade
1l 19 25,0
IVA 37 48,7
VB 20 26,3

4. — Discussion

Durant les deux années d'inclusion, le stade localement avancé de
I'ensemble des patients colligés atteints d'un CNP représente 80,4%
des cas par rapport aux stades localisés ou métastatiques. Ce chiffre
est alarmant, témoignant du retard diagnostique et de la
méconnaissance des médecins consultés dans un premier temps
des signes relatifs au CNP. Depuis 15 ans, le méme taux a été
retrouvée par Yamouni 89% @), reflétant le non changement des
démarches diagnostiques & I'Ouest Algérien, notamment a Oran
ainsi que le manque d’éducation sanitaire des patients devant la non
spécificité des symptomes liés au CNP.

La prédominance masculine dans notre étude s'accorde avec les
données de la littérature recueillies sur plusieurs décennies en
Algérie 2 3.4) et au Maghreb ou le sex-ratio varie de 2,2 a 2,3 selon
les études ©. 6), Ce sex-ratio differe par la trés forte prédominance
masculine en Asie du Sud-est qui est de 4 homme pour 1 femme,
rapporté dans les séries chinoises (7. 8)-

Dans les zones a haut risque, la distribution de I'age est bimodale
avec un premier pic chez le jeune adolescent (15 -19) ans et un
second pic chez les adultes agés (65 - 79) ans ©). Aussi dans les
zones a risque intermédiaire, comme ['Algérie et les pays du
Maghreb, la distribution bimodale de I'dge du CNP est toujours

Rev. Sc. Med. Orn N°I - Dec. 2019

signalée par les auteurs tunisiens; elle differe pour les auteurs
algériens quant au pic de I'adolescence qui n’est plus mentionné, ce
qui semble correspondre aux hypothéses avancés antérieurement
mettant en cause les tendances démographiques de la population
I'époque plutdt qu'un caractere propre de la maladie (1. En 1984,
Mehadiji a trouvé deux pics, dans la tranche d’age de 15 a 20 ans et
de 45250 ans @),

L’age moyen des patients dans notre étude est de 45,6 + 2,6 ans,
avec des extrémes de 20 a 70 ans et une médiane de 45,5 ans. Les
mémes résultats ont été rapportés dans plusieurs séries nationales a
savoir I'étude de Yamouni ou la moyenne d'age était de 41 + 2,6
ans @ et I'étude de Madouri de 40 + 1,6 ans (). Au Maroc et en
Tunisie, 'age moyen rapporté est similaire au notre. Il est estimé a
43 ans dans une étude Marocaine de Raissouni (1), de 46 ans dans
une étude de phase I tunisienne de Frikha ©® et de 42,2 ans dans
une autre étude tunisienne de Mnejja (2. Par contre dans une étude
franco-chinoise concernant la population asiatique, 'dge médian était
autour de 49 ans (13). Cet age varie entre 42 ans et 48 ans dans les
zones endémiques selon les différentes études (14 15.16.17).

Les CNP s’expriment par une symptomatologie d’emprunt. Dans
notre série, latteinte ganglionnaire domine le tableau clinique
inaugural dans 38% des cas, suivis de signes rhinologiques dans
29% des cas, puis otologiques dans 17% des cas et finalement les
signes neurologiques dans 15% des cas. Ces signes prennent toute
leur valeur au début quand ils sont unilatéraux, caractéristique
fondamentale des CNP, mise en évidence par linterrogatoire. Une
ancienne étude chinoise en 1997, portant sur 4768 patients atteints
d'un CNP a montré que les signes révélateurs étaient: les ADP
cervicales dans 37,3% des cas, les signes rhinologiques dans
35,4%, les signes otologiques dans 19,1% et pour le reste c'étaient
des signes neurologiques (18). Il est toujours important d'insister que
Iatteinte ganglionnaire cervicale doit relever systématiquement d’un
examen ORL complet et d’'une nasopharyngoscopie, attitude qui
permettra de faire des diagnostics plus précoces.

Le délai au diagnostic est tributaire de plusieurs facteurs, relevant de
limplication du patient et du médecin. Le délai au diagnostic est de 7
+ 8,2 mois dans notre étude, plus prolongé que le délai retrouvé
dans une étude Marocaine de Raissouni sur 339 patients atteints
d’'un CNP qui était de 6 mois (') et trés prolongé par rapport a une
étude menée en Arabie Saoudite qui était seulement de 2 mois (19).
L’explication peut-étre que ce pays ne figure pas dans la zone des
pays endémiques et que le nombre de patients dans cette étude était
que de 35 patients, donc une prise en charge rapide. Dans les zones
d’endémie, la plus grande étude réalisée & ce jour & Hong Kong a
révélé que la durée moyenne au diagnostic était de 8 mois, donc
notre étude rejoint la littérature (18),

En Algérie et durant 4 décennies, on note toujours ce retard
diagnostic depuis les premieres travaux de Mehadji en 1984 ou ce
délai était de 12,5 mois () jusqu’a notre étude ou il est de 7,0 £ 8,2
mois. La raison peut étre de ce retard diagnostique est le manque de
sensibilisation des patients et l'influence de I'environnement, de la
culture, de la famille et du statut économique sur la décision du
patient a consulter. Aussi la méconnaissance des symptémes du
CNP, généralement d’évolution lente, faisant évoquer d’autre origine,
peut contribuer a ce retard.

Les zones non endémiques ne sont pas épargnées de la survenue
du CNP, mais l'incidence reste faible. Une étude menée en Californie
par Wang et al, sur 101 patients atteint d'un CNP ont trouvé que les

17
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symptémes présents lors du diagnostic, étaient plus otologiques
dans 41% des cas, s'en suit I'atteinte ganglionnaire dans 40% des
cas, puis rhinologiques dans 32% des cas et finalement
neurologiques dans 16% des cas 0. De méme une étude
Britannique de Calaco en 2013, a retrouvé une atteinte ganglionnaire
au moment du diagnostic dans 55% des cas, des signes otologiques

dans 47% des cas et des signes rhinologiques dans 36% des cas
21

Dans une grande étude rétrospective @ Hong Kong sur 5000
patients, les symptémes les plus trouvés a l'admission étaient:
L'atteinte ganglionnaire chez 76% des patients, le dysfonctionnement
auditifs chez 62% et neurologiques chez 46% des cas 2. Dans la
littérature, au moment du diagnostic, 70% a 80% des patients
présentent une atteinte ganglionnaire cervicale (3. Dans notre étude,
82% des patients se présentaient avec des ADP uni ou bilatérales.
Des signes otologiques étaient retrouvés dans 75% des cas, les
signes rhinologiques dans 68,4% des cas et neurologiques dans
50% des cas, rejoignant ainsi la littérature. Ces mémes taux sont
retrouvés depuis 1984 dans l'étude de Mehadji ou [latteinte
ganglionnaire été retrouvée dans 81% ©) et aussi I'étude de Madouri
en 20124 (L'atteinte ganglionnaire dans 78%, les signes
rhinologiques dans 74%, les signes otologiques dans 73% des cas et
neurologiques dans 30% des cas).

Donc, les symptdmes au moment de I'admission, sont plus présents
chez les patients atteints d'un CNP vivants dans les zones
d'endémie que les autres patients vivants dans les pays ou
lincidence du CNP est faible.

Tous nos patients ont subi une nasofibroscopie dans le cadre d’'un
examen ORL permettant de poser le diagnostic chez 97% des
patients par prélévement sur le site tumoral. Dans les deux cas
restant ou la tumeur na pas été mise en évidence par la
nasopharyngoscopie, chez un patient la visualisation de la tumeur
sur les clichés radiologiques a amené le médecin ORL a réaliser une
biopsie profonde du cavum sous anesthésie générale. Pour le
deuxiéme cas, faute de mise en évidence de la tumeur primitive, la
biopsie exérese ganglionnaire a permet de confirmer le diagnostic
avec étude immuno-histochimique.

C'est le cas de notre patient avec un UCNT sans tumeur visible au
cavum classé TON3MO (Stade IVB). Ce cas particulier ou
l'endoscopie est négative ainsi que Iimagerie, ou [étude
anatomopathologique de I'exérése ganglionnaire a permis de poser
le diagnostic représente une véritable curiosité et nécessite a I'avenir
de se pencher sur ce cas notamment dans le cadre du suivi.

Concernant la nature histologique de la tumeur, les carcinomes
indifférenciés ont été retrouvés chez 92% des patients, ce qui rejoint
les données de la littérature, ou la prédominance de ce type
histologique constitue le dénominateur commun pour les pays de
I'Asie du Sud-est et ceux du Maghreb (. 6.13.24) A J'inverse, dans les
pays non endémique la fréquence des UCNT est faible, comme cela
était rapportée dans I'étude japonaise de Komatsu ou il est retrouvé
dans seulement 52% des cas (). Nous avons retrouvé 6 cas dont la
différenciation histologique differe (2 cas bien différencié, 3 cas
moyennement différencié et un adénocarcinome), ce qui représente
8% de notre population. Cette particularité mérite une étude plus
approfondie.

L’extension tumorale locorégionale était de l'ordre de 74% dans
notre étude, en loccurrence le T3 et T4, avec une nette
prédominance des T4 (plus de 59%), reflétant le diagnostic tardif. Ce
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taux rejoigne le taux retrouvé dans les études chinoises (. 15. 24),
Alors que dans les pays du pourtour Méditerranéen, les études ont
montré une égalité du taux de répartition entre les tumeurs localisées
et les tumeurs localement avancées ©.11.12),

Dans notre étude, le taux des tumeurs localisées est de 25%
rejoignant aussi le taux décrit dans les pays a forte endémie ©. 15.24),
Pour les pays non endémiques, telle que les USA (Californie), le taux
des T1 et T2 était plus élevé, 63% quel que soit le type histologique,

cela peut étre mis sur le compte d’'une meilleure éducation sanitaire
(20)

La situation médiane du cavum et son drainage lymphatique bilatéral
expliquent la bilatéralité relativement fréquente dans le CNP.
Effectivement, dans notre étude, I'atteinte ganglionnaire bilatérale est
observée chez 35,5% des patients, rejoignant ainsi les données
marocaines 37,7% (" et tunisiennes 37,5%('2 . Dans les pays
endémiques, l'atteinte ganglionnaire bilatérale est plus souvent
rencontrée avec un taux qui dépasse les 50% (& 13. 24 26) Cette
particularité est peut-étre en rapport avec le diagnostic tardif qui
caractérise les pays a haut risque et mérite des études ultérieures
approfondies.

Concernant la stadification de la maladie, notre travail fait ressortir la
fréquence du stade IV, de l'ordre de 75%. Ce taux avoisine les 50%
dans une étude multicentrique des pays du Maghreb 7), il concorde
avec le taux de l'ordre de 56% rapporté par Boukerche 8), il est plus
faible que le ndtre en Tunisie, soit 65,6% (12. Tous ces taux ne sont
que le reflet du retard au diagnostic du CNP qui reste toujours
d’actualité. Par contre, dans les études chinoises sur le carcinome du
nasopharynx localement avancé, le stade Ill occupait la premiére
place soit avec un taux trés élevé comme le montre 'étude de Lee
(71%) @) ou l'étude de Fangzheng @4 (62%) soit avec un taux
similaire comme rapporté dans I'étude de phase Il de Kong (51%) (14
ou Zhang (52%) (7).

5. — Conclusion

En Algérie, le taux d'incidence du CNP constitue une préoccupation
majeure qui peut étre corrélée avec une bonne couverture sanitaire.
Son pronostic qui était sombre il y a quelques décennies a été
complétement modifié par l'introduction des moyens nouveaux sur le
plan diagnostique et thérapeutique.

Sur le plan épidémiologique, nos résultats sont globalement
conformes aux données de la littérature. Le carcinome du
nasopharynx touche I'adulte jeune, avec un &ge médian de 45,5 ans
et une prédominance masculine. Des enquétes épidémiologiques
nationales doivent étre établies avec une actualisation de données
existantes, afin de définir la morbi-mortalité de ce cancer en Algérie.

Sur le plan de la prise en charge, il existe un retard diagnostique
existant depuis plusieurs décennies sans aucune amélioration, due
probablement au manque de sensibilisation des patients et
linfluence de I'environnement, de la culture, de la famille et du statut
économique sur la décision du patient a consulter. Aussi la
méconnaissance des symptomes du CNP, généralement d’évolution
lente, faisant évoquer d’autre origine, peut contribuer a ce retard. De
ce fait, il est important d'attirer I'attention sur le réle du médecin
généraliste, qui doit demander un examen ORL spécialisé devant
toute adénopathie cervicale isolée ou associée a d’'autres signes
oto-rhinologiques.
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19.Al-Wassia R, Abusanad A, Awad N, Marzouki H, Alkhayyat S, Al-Khatib T, et
al. Outcomes of Saudi Arabian Patients With Nasopharyngeal Cancer
Treated With Primarily Neoadjuvant Chemotherapy Followed by Concurrent
Chemoradiotherapy. J Glob Oncol. juin 2016;2(3):123- 8.

20.Wang K. Nasopharyngeal Carcinoma Diagnostic Challenge in a Nonendemic
Setting: Our Experience with 101 Patients. Perm J [Internet]. 2017 [cité 11
mai 2018]; Disponible sur;
http://www.thepermanentejournal.org/issues/2017/6444-tumor-registry.html.

Ce travail qui a fait I'objet d’'une étude des cas avancés, nous a
permis de procéder a un large recueil de données concernant les
patients. Il nous a permis de relever des particularités qui s'ajoutent a
celles caractérisant cette infection qui intéresse notamment les
domaines clinique et histologique.
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Résumé

Parmi les Registres du cancer installés en Algérie, le Registre du Cancer d’Oran est I'un des premiers registres créé en 1994 ; il constitue la
principale source d’information relative a l'incidence des pathologies oncologiques dans I'Ouest algérien

Lenregistrement des données est fait sur le logiciel Canreg depuis 1996 avec plus de 25 000 cas colligés. En 2017, les résultats ont connu
plusieurs fluctuations, imputable a la qualité des données recueillies, le nombre moyen de source par cas est de 2.11, le recueil des données se
fait selon un mode actif et passif par 'adhésion de la Direction de la Santé et de la Population.

En 2017, les cas notifiés représente 3940, aprés traitement des données, 1846 cas sont confirmés et retenus, le sex ratio est de 0.6, I'age
moyen d'apparition du cancer est de 58.6 + 17 ans chez I'homme et 52.7 + 15 ans chez la femme. Les cancers du sein et du poumon
représentent les premiéres localisations chez la femme et 'homme respectivement. L'incidence standardisée est de 136/100 000 habitants
chez la femme, et de 93,2/100 000 habitants chez 'homme.

Summary

Among the cancer registries installed in Algeria, the Oran Cancer Registry is one of the first registers, created in 1994, it is the main source of
information for the various registers of the West and South West Network. Data registration is required on Canreg software since 1996 with
more than 25 000 cases of cancer. In 2017, the results fluctuated due to the quality of the data collected; the average number of sources per
case is 2.11 sources per case. The data is collected in an active and passive manner with the help of the Health and population Direction (DSP).
In 2017, the reported cases represent 3940, after data processing, 1846 confirmed and retained cases, the Sex Ratio is 0.6, the average age of
onset of cancer is 58.6 + 17 years in men and 52.7 £ 15 In women, breast and lung cancer represent the first locations in women and men

respectively. The incidence standardized by sex: in women 136/100 000, in men 93.2 / 100 000.

1.- Introduction

Le Registre du Cancer d’Oran est un registre de population, il couvre
une population denviron 1,6 milions dhabitants en 2017,
représentant 3,7 % de la population algérienne.

Cet outil d'information fait I'objet d'un rapport annuel et aujourd’hui
nous en sommes a la 24éme édition qui reprend les résultats de
l'année 2017 @. Le premier document produit sur le sujet a été édité
en 1996 et rapportait « les données du Registre du Cancer d’Oran
(Algérie) de 1993 & 1996, profils et tendances » (1).

La premiéere mission du registre des cancers d’Oran est de recenser
de fagon permanente et exhaustive linformation sur tous les
nouveaux cas de cancers diagnostiqués chaque année depuis 1996,
chez les personnes résidant @ Oran au moment du diagnostic.

Les activités du registre cancer d’Oran sont multiples:
- Enregistrement permanent des cancers incidents, pour la
production réguliére d'indicateurs de fréquence des différentes
localisations.
- Reéalisation d'études complémentaires spécifiques sur
certains cancers.
- Développement de partenariats dans le domaine de la
recherche scientifique avec des organismes nationaux et
internationaux (INSP Algérie, réseau des registres de I'Ouest
Algérien, CIRC de Lyon).

La lutte contre le cancer, en Algérie, constitue 'une des priorités

sanitaires nationales. La mise en place du Plan National Cancer -

2015 — 2019 est la preuve que le phénomene est estimé a sa juste
valeur et tous les moyens sont mis a la disposition des
professionnels pour en atténuer 'ampleur et le poids psychologique
et social chez le patient.

La création et linstitutionnalisation des registres du cancer dans
chaque wilaya ont permis d’avoir une vision de plus en plus réelle de
la situation. Pour le Registre du Cancer d'Oran, le Service
d’Epidémiologie et de Médecine Préventive (SEMEP) du CHU
d’Oran en assure la responsabilité.

Dans le but duniformiser les notifications et daméliorer la
surveillance épidémiologique du cancer, trois réseaux de registres
ont été créés, partageant I'Algérie en trois zones Ouest, Centre et
Est. Le SEMEP du CHU Oran est le coordinateur officiel du réseau
Ouest & Sud Ouest depuis 2014. Cette organisation a permis de
valider les données recueillies et d'en faire une base de données
nationale.

A linstar des années précédentes, le SEMEP du CHU Oran a
organisé la 20¢me journée du Registre du Cancer d’'Oran, le 10 Avril
2019. Les thémes retenus pour cette année sont les cancers
digestifs et les cancers a localisations rares. Cette contribution en
rapporte les résultats.

Les objectifs assignés a notre travail sont de :

- Estimer lincidence brute et standardisée du cancer a Oran pour
l'année 2017

- Décrire les caractéristiques épidémiologiques du cancer & Oran

La collecte des données s'effectue annuellement de fagon semi
active. Les informations sur les cas incidents émanent de plusieurs
sources ; elles sont hospitalieres (structures publiques ou libérales)
biologiques (laboratoires d’anatomie-pathologique).

En 2017, l'aide de la Direction de la Santé et de la population a
permis d'étoffer 'enregistrement et la notification des cas incidents.
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Cette intervention a fait prendre conscience aux producteurs de
linformation de limportance de la démarche. Et elle s'effectue
régulierement pour certaines structures.

Pour I'analyse des données, le Registre du Cancer d’Oran s'appuie
sur deux systémes de classification, la CIMio - Classification
Internationale des Maladies - 10éme révision et la CIMO; -
Classification Internationale des Maladies pour I'Oncologie - 3éme
révision. Cette derniére sert au codage des localisations et des
morphologies des cancers.

La saisie, la gestion et I'analyse statistique des données recueillies
sont réalisées grace aux logiciels en open source : Can-reg4 et 5 et
Epi-info version 3.5.3.

2.- Population et Méthode

Il s'agit d’'une étude descriptive exhaustive rétrospective portant sur
les tumeurs a comportement malin et primitif nouvellement
diagnostiquées et/ou traitées dans les structures sanitaires de la
wilaya d'Oran en 2017.

Les cas retenus sont ceux des patients résidants a Oran au moment
du diagnostic.

3.- Résultats

La wilaya d'Oran est la 2éme métropole en Algérie ; en 2017, elle
comptait selon les estimations de [l'office national des statistiques
(ONS), 1.680.283 habitants, répartis a proportions égales entre les
deux sexes.
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Figure 1 répartition du nombre des cas des cancers par groupes ages et sexe -
Registre du Cancer d’Oran 2017

L'implication d’'autres sources d’information est non négligeable et
permettent d’avoir des données proches de I'exhaustivité. Le taux
moyen de notification est de 2,11 soit plus de 2 sources par cas ; la
diversité des sources par cas contribue a la validité du registre.

Aprés traitement des données et élimination des doublons, 1846 cas
ont été confirmés; 703 cas chez 'homme et 1152 cas chez la
femme, soit un sex ratio de 0,61.

L’age moyen global est de 54,9 + 16 ans. Les hommes sont
significativement (P<10-6) plus &gés que les femmes, 58,6 + 17 ans
vs 52 + 15 ans (Fig. 1).

Chez I'enfant (0 a 15 ans), le nombre de cas de cancers enregistrés
est de 45 soit 2,4% de l'effectif global. Le sex ratio est de 1,64 et
I'age moyen est de 6,6 £ 5 ans.

En ce qui concerne la fréquence des localisations chez les deux
sexes, le cancer du sein est de loin le plus fréquent avec 608 cas soit
32,9%, suivi du cancer broncho-pulmonaire avec 219 cas soit 11,7%.
Le cancer colorectal vient en 3¢me position avec 152 cas soit 8,2%.
Le néoplasme est le type morphologique prédominant avec 41,5%
des cas, suivi du carcinome canalaire infiltrant, 'adénocarcinome,
les tumeurs épithéliales, et les carcinomes épidermoides avec les
proportions respectives de 12,5%, 12,1%, 9,1%, et 5,8%. Les
grades de cancer 3 et 4 représentent 21,2% des cas alors que
89,2% sont de grade inconnu. La base de diagnostic étant inconnue
pour 77,1% des cas, tandis que 21,7% est diagnostiqués sur la base
de 'histologie des tumeurs primitives.

Chez les enfants (0 a 15 ans), le Nephroblastome et la maladie
d’hodgkin occupent les deux premiéres positions chez les deux
Sexes.

3940 notifications ont été enregistrées par le Registre du Cancer
d'Oran. Ces notifications proviennent de plus de 26 sources
d’informations ; néanmoins, 81,2% sont produites par 3 sources :
-Centre anti cancer (EH. Emir Abdelkader - C.A.C),

-Service d'oncologie du CHU Oran

-Laboratoires d’anatomocytopathologie libéraux

Chez 'homme, les cancers des bronches, des poumons et de la
trachée représentent prés du quart des cancers diagnostiqués, soit
176 cas (25%) (Tableau I).

Avec 72 cas, la localisation colorectale est le second cancer le plus
diagnostiqué (10 % de I'ensemble des cas), suivi du cancer de la
prostate avec 67 cas (9.5 %), du cancer de la vessie avec 50 cas, (7
%), du cancer du nasopharynx avec 43 cas (6%) et du cancer du
larynx qui occupe la 6™ position avec une fréquence de 5.7 % (40
cas).

Chez les femmes, plus de la moitié (52%) des cancers diagnostiqués
en 2017, soit 591 sont des cancers du sein, il s'agit de la localisation
la plus fréquemment diagnostiquée chez la femme a Oran. Le cancer
du col utérin est le deuxiéme cancer le plus fréquent (102 cas, 9 %)
suivi du cancer colorectal (80 cas, 7 %), du cancer du poumon avec
43 cas (4%), du cancer du corps de l'utérus (37cas, 3.2 %) et de
celui de 'ovaire (31 cas, 3%).

En termes dincidence, chez I'homme, les incidences brute et
standardisée sont, respectivement, de 75.5 et 93.2 pour 100 000
habitants. Le cancer du poumon vient en téte avec un taux
d’incidence standardisée élevé soit 24.3 pour 100 000 personnes-
années, suivi du cancer colorectal (9.7 pour 100 000) et du cancer
de la prostate (9.6 pour 100 000).

Chez la femme, les incidences brute et standardisée respectives
sont de 123.2 et 135.9 pour 100 000 habitants. Le cancer du sein
est le plus fréquent avec un taux de 68 pour 100 000 hbts. Il est suivi
du cancer du col utérin (12.8 pour 100 000) puis de la localisation
colorectale (10.3 pour 100 000), du poumon (5.4 pour 100 000) et
celui de 'ovaire (3.8 pour 100 000) (Fig. 2).
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Tableau | : répartition des nouveaux cas de cancer et taux d’incidence standardisés

(pour 100 000 personnes-années), par sexe (Oran- 2017)

Hommes Femmes
Localisations de cancer (CIMO3) Nb % Taux* Nb % Taux*
Levre-cavité orale-pharynx (C00-14) sauf (C11) 1 15 15 10 1.0 1.1
Nasopharynx (C11) 43 6.1 4.6 19 1.7 2.3
(Esophage (C15) 8 11 1.0 5 04 0.6
Estomac (C16) 22 3.1 2.8 14 1.2 1.6
Cdlon-rectum (C18-20) 72 10.2 9.7 80 7.0 103
Foie (C22) 17 24 2.3 25 22 3.2
Vésicule biliaire (C23-24) 8 11 1.2 1 1.0 14
Pancréas (C25) 25 3.6 34 19 1.7 2.3
Larynx (C32) 40 5.7 5.3 3 0.3 04
Bronches, Poumon et trachée (C33-34) 176 25 243 43 3.8 54
Os et cartilage articulaire (C40-C41) 1 1.6 1.3 9 0.8 1.1
Sein (C50) 17 24 24 591 51.7 68
Col de l'utérus (C53) - - - 102 8.9 12.8
Corps de l'utérus (C54-C55) - 37 3.2 44
Ovaire (C56) - - - 31 2.7 3.8
Prostate (C61) 67 9.5 9.6 - - -
Rein (C64-66, C68) 17 24 2.2 23 2.0 3.1
Vessie (C67) 50 741 6.8 5 04 0.6
Systéme nerveux central (C70-72) 16 2.3 21 13 1.1 1.3
Thyroide (C73) 6 1.0 0.7 23 2 2.6
Lymphome de Hodgkin (C81) 8 1.1 1.0 12 1 1.2
Lymphomes non hodgkiniens (C82-85, C96) 10 14 1 3 0.3 04
Leucémies (C91-95) 13 2.0 2.0 9 0.8 1.2
Tous cancers (C00-97) 703 38 93.2 1143 62 136

*Standardisés sur I'age de la population mondiale
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Figure 2 : 10 premiéres localisations les plus fréquentes
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4.- Discussion

Le Registre du Cancer d’Oran est un registre de population ; il
recueille les informations sur la pathologie cancéreuse ; selon, les
données sociodémographiques, les source de notifications, la
morphologie, la localisation, la base de diagnostic et la date des
derniéres nouvelles. La date d'incidence représente la date de
diagnostic de la maladie.

La base de données sur le cancer en 2017 a permis d'enregistrer
3940 cas de cancer, aprées traitement et élimination des doublant,
1864 cas de cancer confirmés ont été retenus. Le taux de
notification, qui permet de valider les données d’'un Registre du
Cancer, est de 2,11, soit 2 sources par un cas en 2017.

D'aprés les résultats du réseau des registres du cancer de I'Ouest
algérien, les registres du cancer de Tlemcen et de Saida ont
enregistré un taux de notification respectivement de 0,57 et 1,16 @,
L'age et le sexe sont des indicateurs de variation de la fréquence de
chaque localisation. Ces deux items constituent des facteurs de
risque par le vieillissement et I'exposition tardifs aux autres risques.
Le sex ratio est de 0,6 soit 10 femmes pour 6 hommes.

L'atteinte féminine est plus importante, on retrouve la méme
tendance dans le Registre du Cancer de Tlemcen (0,72) @),

L'age moyen global est de 54,9 + 16 ans. Les hommes sont
significativement (P<10-6) plus &gés que les femmes, 58,6 + 17 ans
vs 52 + 15 ans. La répartition spécifique de l'incidence, selon I'age
et la localisation, a permis de décrire une évolution croissante de
celle-ci.

Chez I'homme le cancer du poumon survient & un &ge plus tardif ;
par contre, chez la femme le cancer du sein est en premiere place, et
la tendance montre une atteinte a des &ges de plus en plus jeunes
(Figure 1).

Les cancers & localisation cutanée métastasent rarement et sont de
bon pronostic en général ; a I'exception des mélanomes cutanés.
Pour cela les résultats relatifs & ces localisations n’ont pas été pris
en compte (C44).

L'incidence globale par sexe montre une prédominance féminine
(136.3 vs 93.4) pour 100 000 habitants ; cette tendance est retrouvée
a Sétif (192.5 vs 146.2) ¥,

Les taux d'incidence varient selon I'age, le sexe et la localisation, le
cancer du sein reste largement en téte des localisations, suivie du
cancer Broncho-pulmonaire et de la localisation colorectale
(Tableau1).

Les rangs occupés par le cancer du sein chez la femme et le cancer
du poumon chez 'homme sont en adéquation avec les registres du
cancer dans le monde ©)

5.- Conclusion

Le Registre du Cancer est un outil d'information et d’évaluation de la
morbidité cancéreuse ; toutefois, la non disponibilité des données sur
la mortalité reste un handicap pour ce registre. Cette problématique
ne pourra étre réglée que par le dossier électronique du patient.

Le Registre du Cancer d’Oran, mis en place depuis 1996, continu a
produire une information de qualité, ceci malgré les difficultés
rencontrées pour la collecte des données.

Le taux dincidence de la maladie cancéreuse est en nette
augmentation particuliérement pour celui du sein chez la femme, du
poumon chez 'homme et du colon-rectum pour les deux sexes.

Toutes ces atteintes peuvent étre prévenues, avec une stratégie
adéquate de dépistage, de diagnostic et de prise en charge précoce.

Conflit d'intérét : Aucun

6.- Références

1.- L Mokhtari, N. Midoun, F. Ammour.
Registre des cancers d'Oran, 13¢me Rapport,
d’enregistrements (1996-2004), Mars 2006.

2.- F. Ammour, N. Nait Bahloul, Z. Ahmed Fouatih.
19éme rencontre régionale du Réseau Ouest, présentation des résultats du
Registre du Cancer année 2016, Avril 2018.

3.- K. Meguenni et col.

Registre des cancers de Tlemcen, Rapport 2006 — 2010 : Fréquences et
incidences

4.- D. Hammouda; M. Hamdi-Cherif; Z. Ahmed Fouatih.

Réseau Algérien des Registres du Cancer, Evaluation de I'année 2016,
Octobre 2018

5.- M. Hamdi-Cherif, E. Bidoli, A. Mahnane, S. Laouamri.

Le cancer a Sétif, Algérie, 1986— 2010 ; African Journal of Cancer, August
2014, Volume 6, Issue 3, pp 166-173

résultats de 9 années

23



Regard sur les cancers professionnels et facteurs de risque

An overview of occupational cancers and risk factors

Y. Ghezini'2, F. Kamen'

1 Faculté de médecine d’Oran. Université Oran1

2 Laboratoire de recherche en pédagogie et développement didactique

Email : younesetre@gmail.com

Résumé

Les cancers professionnels représentent 4 a 8 % de tous les cancers. Cette proportion peut aller jusqu’a 15% pour le cancer pulmonaire et celui
de la vessie. Les cancers professionnels ne se distinguent des autres cancers que par I'exposition a des agents cancérogénes présents sur les
lieux du travail. lls posent souvent un probleme de diagnostic du fait du temps de latence entre I'exposition aux cancérogenes et la survenue du
cancer qui se compte en dizaines d’années ainsi qu’un manque d’investigation a la recherche du parcours professionnel des sujets atteints du

cancer.

Mots clés : cancers professionnels, exposition professionnelle, parcours professionnel

Summary

Occupational cancers represent 4 to 8% of all cancers. This proportion can go up to 15% for lung and bladder cancer. Occupational cancers are
distinguished from other cancers only by exposure to carcinogens in the workplace. They often pose a diagnostic problem because of the lag
time between exposure to carcinogens and the onset of cancer which is counted in decades as well as a lack of investigation in search of the

professional career of subjects suffering from Cancer.

Keywords : occupational cancers, occupational exposure, professional career.

1.- Introduction

En Algérie, chaque année on estime le nombre de nouveaux cas de
cancer a 50 000. Ce chiffre ne cesse d’augmenter d’année en année
du fait de la transition épidémiologique. Ainsi, bien que la révolution
industrielle et le développement de la médecine aient permis
I'amélioration des conditions de vie des populations en diminuant la
mortalité¢ par les maladies transmissibles, ils ont contribué a
l'allongement de I'espérance de vie avec apparition de nouveaux
problémes de santé publique et de maladies non transmissibles entre
autres les cancers.

Les premiers cancers d'origine professionnelle ont peut-étre été
décrits dans l'antiquité, puis vraisemblablement au XVIéme siécle par
le minéralogiste allemand Georgius Agricola, chez les mineurs. I
s'agissait a la fois d'affections respiratoires par empoussiérement et
de cancers broncho-pulmonaires primitifs liés aux minéraux
métalliques (arsenic) et ou aux matériaux radioactifs (radon). En
1700, Ramazzini publie son traité sur les maladies des artisans : il
constate que les religieuses ont davantage de cancers du sein que
les méres de famille. Il est cependant classique de considérer le
chirurgien anglais Sir Percival Pott comme ayant décrit le premier
cancer professionnel selon Hayes (1. C'est en 1775 qu'il présente,
dans son ouvrage « Chirurgical Observations », un rapport sur le
cancer du scrotum (chimney sweepers disease), survenant chez des
hommes ayant été¢ ramoneurs dans leur enfance. Il I'attribue aux
suies et aux goudrons ayant imprégné leurs vétements et les plis de
la peau du scrotum, et non a une origine vénérienne admise a
I'époque.

2.- Facteurs de risques professionnels

On estime entre 4% et 8,5%®) les cancers d'origine professionnelle.
Mais pour certaines localisations comme le poumon, cette proportion
peut aller jusqua 15% ®. Plusieurs raisons peuvent expliquer
cettedifficulté d’association entre une exposition professionnelle et un
cancer.

- En général, rien ne distingue un cancer d'origine professionnelle,
d'un cancer d'origine non professionnelle. Quelles que soient ses
causes, un cancer du poumon se manifeste et se développe de la
méme fagon.

Le temps de latence entre I'exposition au cancérogene et la survenue
du cancer se compte en dizaines d’années. Il n'est donc pas facile de
retrouver I'exposition ni de la mesurer.

Le risque relatif est souvent faible, donc plus difficile & affirmer, mais
des localisations particuliéres interpellent les professionnels de la
santé.

Parmi les cancers professionnels, il y a ceux qui sont reconnus et
indemnisés en tant que pathologie professionnelle (lien scientifique
établie) et ceux dont les questionnements sont encore d’actualité eu
égard a une incidence accrue.

Cancers professionnels indemnisés en Algérie et ailleurs

- Mésothéliome et cancers broncho pulmonaires

Le mésothéliome est un cancer dont la survenue spontanée est
rare. Il touche principalement la plévre. Il est diagnostiqué aprés une
inhalation de poussieres d'amiante ayant survenue 20 a 50 ans
auparavant. Il semble que le risque existe méme en cas d’exposition
bréve ou de faible intensité ©)-

De nombreuses professions sont exposées. Les ouvriers de la
fabrication d'articles contenant de I'amiante tel que la fabrication ou
le travail avec des matériaux d'isolation dans les centrales
thermiques, raffineries, construction et réparation navales,
réparation automobile et poids lourds « freins automobiles ».

Le cancer bronchopulmonaire professionnel est le cancer
professionnel le plus fréquent. Il représente 15% de tous les
cancers pulmonaires. Il est provoqué par l'exposition a de
nombreux agents cancérogenes tels: chrome, nickel,
rayonnements ionisants, arsenic, sous-produits de distillation des
houilles et des pétroles, oxyde de fer et 'amiante. L'effet de cette
derniére sur le cancer se trouve majoré si le travailleur fume la
cigarette selon un modéle multiplicatif par 5 ().

- Leucémies

Cing a 18 % seraient d'origine professionnelle. Les principaux
agents en cause les rayonnements ionisants et le benzéne.

Ce dernier est présent dans les laboratoires scientifiques,

mais également dans le carburants exposant les garagistes
automobiles mais au-dela; la population générale et plus
particuliérement les enfants en bas age.
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- Cancers ORL, des fosses nasales, de I'’ethmoide, du
nasopharynx

L’origine professionnelle concernerait 7 a 40 %. Les poussiéres de
bois, le formol et le chrome sont les principaux agents cancérigénes.
Les menuisiers, le personnel de santé et plus spécifiguement ceux
exercant dans les laboratoires d'anatomo-cytopathologie sont
particulierement exposeés.

- Carcinomes cutanés basocellulaires ou spinocellulaires

Les principaux agents en cause sont les rayonnements ionisants et
les ultra-violets (UV), I'arsenic et les goudrons.

Les cancers cutanés (les carcinomes basocelullaires et
épidermoides ainsi que les mélanomes) sont les cancers les plus
fréquents et représentent prés de 80 000 nouveaux cas par an, dont
10 % sont des mélanomes. lls sont également parmi les-cancers
dont l'incidence a le plus augmenté ces cinquante derniéres années.
Parmi les facteurs professionnels exposants, on distingue :

Ultra-violets : le travail a I'extérieur « marins, agriculteurs ... », la
soudure des métaux, la photopolymérisation (imprimerie, utilisation
de résines synthétiques).

Hydrocarbures aromatiques polycycliques (HAP) : présents dans les
goudrons et bitume (agents travaux publiques) ainsi que les huiles
d’'usinage (usinage et fraisage des métaux).

Arsenic : Largement utilisé comme pesticides en agriculture et
viticulture (procédé interdit pour le traitement des vignes depuis
2001 en France).

L'arsenic est aussi utilisé dans le traitement du cuir, en verrerie et en
électronique.

- Cancers de la vessie et des voies urinaires

Le délai d’apparition du cancer de la vessie est de I'ordre de 10 & 25
ans et 2 a 14 % de tous les cancers de la vessie ont une origine
professionnelle.

Les principaux agents en cause sont les goudrons, les suies de
combustion du charbon, les brais de houille, I'arsenic certaines
nitrosamines ou amines aromatiques utilisées comme colorants
industriels, les fluides d'usinage.

Les activitts concernées sont lindustrie du caoutchouc et des
matiéres plastiques, les travaux en cokerie, le ramonage et
I'entretien des chaudiéres a charbon, la fabrication de I'aluminium,
les métiers de la vigne (traitement anticryptogamique), l'usinage du
bois traité a 'arsenic (menuisiers)

- Cancers dus aux rayonnements ionisants

Les cancers () provoqués par I'exposition aux rayonnements
ionisants et qui sont pris en charge au titre des tableaux des maladies
professionnelles sont le sarcome osseux, la radionécrose osseuse, la
leucémie et le cancer broncho-pulmonaire primitif. Le délai
d’'apparition de ces cancers peut aller jusqu’a 50 ans aprés tout arrét
de I'exposition. Les secteurs concernés par cette exposition sont le
secteur médical, I'industrie nucléaire, la métallurgie, I'agroalimentaire.

- Cancers du foie

Deux types de cancers sont d'origines professionnelles.
L’angiosarcome qui est rare et qui est causé principalement par
I'exposition directe au chlorure de vinyle et le carcinome
hépatocellulaire. Pour ce dernier les expositions sont bien plus
fréquentes et sont en lien avec la manipulation de l'arsenic et ses
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dérivés utilisés comme pesticides par les agriculteurs et les
viticulteurs.
Pour les expositions professionnelles du personnel de santé aux virus
des hépatites virales B ou C, le cancer hépato-cellulaire se développe
dans ces cas comme une complication d’une cirrhose post-
hépatitique.

Cancers liés a des expositions professionnelles sans étre
reconnus comme maladies professionnelles

- Travail de nuit posté

Le CIRC a reconnu en 2007 le travail de nuit posté comme
probablement cancérogéne. Les études épidémiologiques ont
rapporté un excés de cancers du sein chez des infirmiéres travaillant
de nuit et chez des hotesses de l'air soumises a de fréquents
décalages horaires. L'exposition lumineuse en période nocturne et
la perturbation du sommeil désynchronisent les horloges biologiques
et par conséquent la sécrétion des hormones entre autres la
mélatonine. Cette derniére joue un role dans la régulation du cycle
circadien. Sa synthese est stimulée par I'obscurité et réduite par la
lumiére et elle semble moduler la sécrétion oestrogénique.

Le travail de nuit concerne les secteurs de la santé, du transport, de
lindustrie pétroliere et gaziére, du commerce de détail et des
services et de l'industrie manufacturiere.

- Champs électromagnétiques

L'exposition aux champs électromagnétiques suscite depuis
longtemps beaucoup d'interrogation concernant leur caractéere
cancérogéne. Le risque cancérogéne lié a l'utilisation du téléphone
portable et au fait de résider a proximité des lignes électriques de
haute tension est toujours d’actualité. Le CIRC a classé les champs
électromagnétiques a basses fréquences comme possiblement
cancérogénes pour I'homme (catégorie 2B) mais ces études restent
insuffisantes ®. Les secteurs ou les travailleurs sont susceptibles
d'étre exposés a ces nuisances sont: les télécommunications,
l'utilisation des installations électriques, la production d'énergie
électrique et sa distribution.

3.- Sous déclaration des cancers professionnels

En Algérie la caisse nationale d’assurance sociale (CNAS) ne publie
plus les statistiques des accidents du travail et des maladies
professionnelles depuis plusieurs années. Une chose est sire, le
nombre de cas de maladies professionnelles d'origine cancéreuse
reconnues par la CNAS est trés faible et ne dépasse pas une dizaine
voire une vingtaine au maximum par an. Or si on admet que la
proportion des cancers professionnels représente 4 a 8% de tous les
cancers déclarés en Algérie, on devrait s'attendre a ce que la CNAS
reconnaisse entre 2000 et 4000 maladies professionnelles d'origine
cancéreuse par an. En réalité, il existe une sous déclaration des
cancers professionnels. Cette sous déclaration est constatée a des
degrés variables dans tous les pays européens et n'est pas sans
conséquence puisqu’elle ne favorise pas les politiques de prévention
en amont.

4. - Reconnaissance d'un cancer en maladie professionnelle

La reconnaissance d'un cancer en maladie professionnelle donne
droit a la victime de bénéficier de prestations sociales et
d’indemnisation du préjudice subi. Elle permet également d’'avoir des
données sur I'ampleur du probléme et par conséquent de planifier des
politiques de prévention.
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La prise en charge médico-légale des personnes présentant un
cancer et ayant été exposées a des cancérogénes en milieu de
travail, repose sur le role que joue les médecins traitants dans le
repérage de l'origine professionnelle et I'information des patients.

En effet, les cancers professionnels apparaissent souvent une fois
que la personne est a la retraite et I'établissement du lien avec la
profession est souvent difficile a repérer. L’absence de tragabilité des
expositions antérieures, la difficulté d'évaluation des risques a
postériori, le temps de latence et la présence de facteurs confondants
comme la consommation tabagique sont autant de facteurs qui
contribuent & la sous-estimation de 'origine professionnelle.
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La reconnaissance du caractére professionnel d’'un cancer repose
sur le principe de présomption d'origine pour les maladies
limitativement définies par les tableaux de maladies professionnelles.
Ainsi, tout cancer qui répond aux conditions médicales,
professionnelles et administratives mentionnées dans ces tableaux
est automatiquement présumé dorigine professionnelle, sans qu'il
soit nécessaire d’en faire la preuve. Le caractere primitif du cancer
est habituellement exigé.

En Algérie, sur les 85 tableaux de maladies professionnelles existant,
treize réparent neuf affections cancéreuses imputées au milieu
professionnel. Le cancer bronchopulmonaire est réparé dans huit
tableaux

Cancers figurant dans les tableaux de reconnaissance de maladies professionnelles algériens

du chromate de zinc.

Organe cible N° Maladie provoquée et exposition
6 Affections provoquées par les rayonnements ionisants
10 Fabrication et conditionnement de [lacide chromique, des chromates et bichromates alcalins, fabrication

Cancers broncho- pulmonaires

et pleuraux 16 Maladies professionnelles provoquées par les sous-produits de distillation des houilles et des pétroles.
20 Affections professionnelles provoquées par 'arsenic et ses composes minéraux.
37 Cancers provoqués par les opérations de grillage des mattes de nickel.
44 Sidérose professionnelle maladies consécutives a l'inhalation de poussiéres ou de fumées.
30 Affections professionnelles consécutives a l'inhalation des poussiéres d’amiante.
81 Affections malignes provoquées par le bis-chloromethyl-ether.
20 Affections professionnelles provoquées par 'arsenic et ses composes minéraux

Cancers cutanés

16 Maladies professionnelles provoquées par les sous-produits de distillation des houilles et des pétroles.

Affections provoquées par les amines aromatiques et leurs dérivés hydroxydes halogénes, nitrose, nitres et sulfones

Cancers de la vessie 15 et par les 4-nitro-diphényles.
Cancers 0sseux 6 Affections provoquées par les rayonnements ionisants (sarcome).
37 Cancers provoqués par les opérations de grillage des mattes de nickel
Cancers ORL

47 Affections professionnelles provoquées par les bois.

Affections engendrées par 'un ou I'autre de ces produits :
n - méthyl n’ nitro — nitrosoguanidine,

Tumeurs cérébrales 17 n - ethyl n’ nitro — nitrosoguanidine,
n - méthyl n - nitrosourée
n - ethyl n - nitrosourée
Mésothéliome malin primitif de ' . PR . o -
) 16 matin primit 30 Affections professionnelles consécutives a I'inhalation des poussiéres d’amiante
la plevre, du péritoine, du péricarde
) . 20 Affections professionnelles provoquées par 'arsenic et ses composes minéraux
Angiosarcomes du foie i — — S— i
51 Affections consécutives aux opérations de polymérisation du chlorure de vinyle
Leucémies 4 Hémopathies provoquées par le benzéne et tous les produits en renfermant

6 Affections provoquées par les rayonnements ionisants
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Résumé

Introduction :

Le cancer de la prostate est le plus fréquent des cancers diagnostiqués chez 'homme dans les pays industrialisés ou son incidence augmente
réguliérement. Il est devenu au cours de ces dernieres décennies un véritable probléme de santé publique, de par sa fréquence et sa gravité.
La radiothérapie conformationnelle constitue aujourd’hui la technique standard dans l’irradiation des cancers non métastatiques de la prostate
en raison du bénéfice apporté en termes de tolérance et de contréle de la maladie. L'objectif de notre travail était d'évaluer la toxicité aigué et
les séquelles digestives et urinaires secondaires a la radiothérapie conformationnelle chez les patients atteints d’un cancer non métastatique de
la prostate, traités a 'EHS en oncologie Emir Abdelkader d’Oran.

Matériels et méthodes :

Il s’agit d’'une étude pronostique de type prospectif d’une cohorte de 90 patients atteints d’'un cancer prostatique non métastatique traités par
radiothérapie conformationnelle de Juin 2010 & Décembre 2014. Les toxicités aigies et tardives de la radiothérapie ont été gradées selon les
critéres du RTOG (Radiation Therapeutic Oncology Group).

Résultats :

L’age moyen de nos patients est de 66.3 £ 0.6 ans (52-78 ans). Les stades localement avancés et/ou localisés a haut risque (selon la
classification d’AMICO) sont retrouvés dans 80% des cas. L'irradiation était associée a une hormonothérapie dans 94,4%. Le volume cible a
inclus la prostate ou la loge prostatique seule dans 30.1% des cas et le pelvis dans 69,9%. La dose variait entre 64Gy et 74Gy. Sur le plan
dosimétrique, les contraintes de dose aux organes a risque en l'occurrence la vessie, le rectum et l'intestin gréle ont été respectées. La majorité
de nos patients ont bien toléré la radiothérapie. Il y avait seulement deux cas de toxicité urinaire aigue de grade 3 et 11 patients (12,2 %) ont
présenté une toxicité de grade 2. Sur le plan digestif, sept patients ont présenté une toxicité aigiie de grade 2 et aucune complication de grade
3 n’a été enregistrée. Concernant les complications radiques tardives, 16 patients (17,8%) ont présenté une toxicité urinaire de grade 1 et sept
cas (7,8%) de grade 2. Cependant sept patients (7,8%) ont présenté une toxicité digestive tardive de grade 1, deux cas (2,2%) de grade 2 et un
seul patient de grade 3.

Conclusion :

La radiothérapie conformationnelle dans les cancers de la prostate permet de respecter les contraintes de dose aux organes a risque (vessie,
rectum et intestin gréle) et de diminuer la survenue de complications ce qui permet d’améliorer de fagon significative la qualité de vie des
patients.

Mots-clés : Cancer de la prostate — Traitement — Radiothérapie conformationnlle — Toxicité

Summary

Introduction:

Prostate cancer is the most common cancer diagnosed in men in industrialized countries, where its incidence increases steadily. It has become
in recent decades a real public health problem, because of its frequency and seriousness. Today, conformational radiotherapy is the standard
technique for irradiating non-metastatic prostate cancers because of the benefits provided in terms of tolerance and control of the disease. The
objective of our work was to evaluate the acute toxicity and the digestive and urinary sequelae secondary to conformal radiotherapy in patients
with non-metastatic prostate cancer treated with EHS in oncology Emir Abdelkader from Oran.

Materials and methods:

This is a prospective prognostic study of a cohort of 90 patients with non-metastatic prostate cancer treated with conformal radiotherapy from
June 2010 to December 2014. The acute and late toxicities of radiotherapy were graded according to RTOG criteria(Radiation Therapeutic
Oncology Group).

Results:

The average age of our patients is 66.3 + 0.6 years (52-78 years). Locally advanced and / or localized high-risk stages (according to the AMICO
classification) are found in 80% of cases. Irradiation was associated with hormone therapy in 94.4%. The target volume included the prostate or
prostatic lodge alone in 30.1% of cases and the pelvis in 69.9%. The dose ranged from 64Gy to 74Gy. In terms of dosimetry, the dose
constraints to organs at risk in this case the bladder, rectum and small intestine were respected. The majority of our patients tolerated radiation
therapy well. There were only two cases of acute grade 3 urinary toxicity and 11 patients (12.2%) had grade 2 toxicity. On the gastrointestinal
level, seven patients had acute grade 2 toxicity and no grade 3 complication was recorded. Regarding late-onset radiation complications, 16
patients (17.8%) had Grade 1 and 7 Grade 7 (7.8%) urinary toxicity. However, seven patients (7.8%) had late digestive toxicity. grade 1, two
(2.2%) grade 2 cases and one grade 3 patient.

Conclusion:

Conformational radiotherapy in prostate cancer makes it possible to respect the dose constraints to organs at risk (bladder, rectum and small
intestine) and to reduce the occurrence of complications, which significantly improves patients' quality of life.

Keywords: Prostate cancer - Treatment - Conformal radiation therapy — Toxicity
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La toxicité de la radiothérapie conformationnelle dans le cancer non mélastatique de la prostate

1.- Introduction

Le cancer de la prostate est devenu au cours de ces dernieres
décennies un véritable probleme de santé publique, de par sa
fréquence et sa gravité. C'est le cancer le plus fréquent chez
'homme de plus de 50 ans dans le monde avec plus de 670 000
nouveaux cas diagnostiqués annuellement et la deuxiéme cause de
mortalité par cancer aprés celui du poumon (). La radiothérapie
externe s'est imposée comme un traitement de référence a visée
curative des formes localisées au pelvis. Sa place actuelle dans
I'arsenal thérapeutique des cancers de la prostate, aux cotés de la
chirurgie, est en grande partie liée aux évolutions technologiques qui
ont permis de rendre ce traitement de moins en moins toxique et de
plus en plus efficace .

La radiothérapie conformationnelle est une technique innovante
d'irradiation transcutanée dans laquelle le volume traité est adapté
au volume cible reconstruit en 3 dimensions. Cette précision
balistique permet une meilleure protection des organes a risque et
une augmentation des doses délivrées aux volumes cibles et par
conséquent une amélioration de la tolérance du traitement et du taux
de contrdle local en comparaison a la radiothérapie bi-
dimensionnelle 2D ©).

L'objectif de notre travail était d’étudier l'incidence des complications
digestives et urinaires aigues et tardives de la radiothérapie
conformationnelle ainsi que les facteurs favorisant leur apparition,
chez les patients atteints d’'un cancer non métastatique de la
prostate, traités au service de radiothérapie de 'EHS en oncologie «
Emir Abdelkader » d'Oran, durant la période allant de juin 2010 a
décembre 2014.

2.- Population et méthodes

Il s'agit d’'une étude pronostique de type descriptif. Au cours de la
période d'étude, les patients atteints d'un cancer de la prostate non
métastatique de type adénocarcinome, prouvé histologiquement et
traités par radiothérapie conformationnelle a visée curative ont été
colligés. Dans notre étude, ne sont pas inclus les patients agés de
plus 80 ans ayants un cancer de la prostate d'histologie autre que
'adénocarcinome et présentant des métastases ganglionnaires,
osseuses ou viscérales, ou présentant une contre pelvienne
(exemple : sclérodermie, maladie inflammatoire chronique du tube
digestif). Le schéma thérapeutique comporte deux modalités
principales qui sont la radiothérapie conformationnelle 3D souvent
associée a I'hormonothérapie.

Cette radiothérapie était indiquée dans le cancer de la prostate non
métastatique dans trois situations distinctes : exclusive chez les
patients non opérés, post-opératoire adjuvante chez les patients
présentant des facteurs pronostiques péjoratifs en post-opératoire
(extension extra-capsulaire de la maladie T3a, un envahissement
des vésicules séminales T3b, des tranches de section chirurgicales
atteintes R1, un score de Gleason >7) et aprés une prostatectomie
radicale en situation de rattrapage lors d'une récidive biochimique
(réascension de la concentration sérique de PSA supérieur a 0,2
ng/ml aprés une période d'indétectabilité).

Les volumes cibles anatomo-cliniques a irradier correspondaient a la
loge prostatoséminale, incluant ou non les aires ganglionnaires
pelviennes. En cas de radiothérapie exclusive, les doses d’irradiation
prescrites dans les différents volumes cibles prévisionnels étaient:
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Prostate : 70 a 74Gray ; vésicules séminales: 50 a 66 Gy; ganglions
pelviens; 46 Gy alors qu'elle est de 64 a 66 Gy en post-opératoire a
raison de 2 Gy par séance avec un étalement de 6 a 8 semaines.
L'irradiation était délivrée par des accélérateurs linéaires délivrant
une energie de18MV.

Suivi des patients : au cours de la radiothérapie, les patients étaient
suivies de fagon hébdomadaire afin d’apprecier la tolérance au
traitement (toxicité aigue). Apres la fin de la radiothérapie, le rythme
du suivi est de trois mois puis tous les six mois. L'évaluation des
résultats carcinologiques était basée sur le dosage du taux sérique
du PSA alors que I'évaluation des complications radiques tardives
essentiellement digestive et urinaire, était clinique et gradées selon
I'échelle de toxicité du RTOG (Radiation Therapeutic Oncology
Group) @), avec précision du délai de survenu de ces toxicités
tardives.

Nous avons également étudié cette toxicité radique urinaire et
digestive tardive en fonction des caractéristiques suivantes : 'age
des patients, les comorbidités (Hypertension Artérielle HTA et
diabete), I'hypertrophie bénigne de la prostate HBP, les antécédents
chirurgicaux, le stade tumoral T et les différentes modalités de la
radiothérapie a savoir le type de radiothérapie, lirradiation ou non
des aires ganglionnaires pelviennes et la dose totale d'irradiation.

Analyse des données et tests statistiques

Les données quantitatives sont exprimées par la moyenne, I'écart-
type, I'étendue et la médiane. La comparaison entres les moyennes
a été réalisée par le test de Student. Les données qualitatives sont
exprimées en pourcentage. La comparaison entre les groupes a été
faite par le test du Khi deux de Pearson ou le test de Fisher avec un
seuil de signification a égal a 5.

La saisie et 'analyse statistique des données ont été réalisées a
l'aide du logiciel Epi-info version 3.5.3 et le logiciel SPSS version
20.0.

Considération éthique :

— Le patient est informé du choix de [lindication, du plan de
traitement, son déroulement, sa durée ainsi que les effets
secondaires prévisibles.

- Le consentement verbal du patient a été obtenu avant le début du
traitement.

3.- Résultats

L’age moyen des patients était de 66.3 £ 0.6 ans (52-78 ans). Le
cancer de la prostate était symptomatique dans la majorité des cas
(83,3%). Le taux de PSA médian était de 17,5 ng/ml. Les stades
localement avancés et/ou localisés a haut risque (selon la
classification d’AMICO) sont retrouvés dans 80% des cas.

La radiothérapie était exclusive chez 80 patients, postopératoire
immédiate chez cinq patients et comme option de rattrapage chez
cing cas. Une hormonothérapie était associée a la radiothérapie chez
la majorité des patients soit 94.4% des cas.

Avec un suivi médian de 31 mois (13 @ 66 mois), la probabilité de
survie globale est estimée & 93,7% avec huit rechutes biochimiques.
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La toxicité de la radiothérapie conformationnelle dans le cancer non mélastatique de la prostate

Tolérance au cours de la radiothérapie (toxicité précoce) :

La majorité de nos patients soit 98% ont bien toléré la radiothérapie
et aucun traitement n'a été interrompu pour cause de toxicité aigué.
Les effets secondaires urinaires aigus pendant lirradiation étaient
fréquents et dominés par les phénoménes irritatifs du bas appareil
urinaire. Il s’agissait d’une toxicité urinaire aigue de grade 1 chez 48
patients (53,3%), une toxicité de grade 2 chez 11 patients (12,2 %)
alors que seulement deux cas (2,2%) avaient une toxicité de grade 3.
Concernant la toxicité digestive aigue, huit patients soit 31,1% de
notre population d’étude ont présenté une toxicité digestive aigue de
grade 1, alors que sept patients (7,8 %) avaient présentés une
toxicité de grade 2.

Aucune toxicité digestive aigue de grade 3 ou 4 n'a été enregistrée.

Figure 1 : Répartition de la population d’étude selon la toxicité aigiie urinaire
et digestive
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B- Toxicité tardive de la radiothérapie

La majorité des effets secondaires aigus de la radiothérapie ont
disparu quelques semaines aprés la fin de l'irradiation.

Les principales toxicités urinaires étaient essentiellement irritatives
de type pollakiurie (84,4%) et relativement obstructives de type
dysurie (39%). Tous les patients ayant développés une complication
urinaire tardive ont déja présenté une toxicité urinaire au cours du
traitement radiothérapique.

Le délai moyen d'apparition des complications urinaires (cystite
radique) était de 7,3 + 3,8 mois avec des extrémes allant de 3 a 22
mois.

Selon la classification RTOG (Radiation Therapeutic Oncology
Group) ™), des toxicités urinaires tardives, 16 patients (17,8%) ont
présenté une toxicité de grade 1 et sept cas (7,8%) de grade 2.
Aucune complication urinaire tardive de grade 3 ou 4 n'a été
enregistrée.

Les principales toxicités digestives tardives étaient la flatulence, les
ballonnements, la diarrhée et des symptdmes anorectaux a types de
faux besoins, ténesmes et rectorragies occasionnelles.

La toxicité digestive tardive de grade 1 a été retrouvée chez sept
patients (7,8%), de grade 2 chez deux cas (2,2%) et de grade 3 chez
un seul patient (1,1%). Aucune toxicité digestive tardive de grade 4
n'a été enregistrée.

Parmi les dix patients ayant évolué vers une complication digestive
tardive, neuf (soit 90%) avaient déja eu une toxicité digestive aigue.
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Le délai moyen d’apparition des complications digestives tardives
était de 15 + 4,9 mois avec des extrémes allant de 5 a 37 mois.

Figure 2 : Répartition de la population d’étude selon la toxicité tardive urinaire

et digestive
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La toxicité urinaire tardive : I'analyse de la toxicité selon I'age, les
antécédents urologiques (HBP et la résection trans-uretrale de
prostate RTUP), l'irradiation des aires ganglionnaire pelviennes et la
dose d'irradiation ne retrouvait pas de différence statistiquement
significative.

Cependant, la toxicité urinaire tardive était statistiquement associée
a 'HTA p = 0,04, le diabéte p = 0,02, le stade tumoral localement
avancé p = 0,02 et le type de radiothérapie (radiothérapie exclusive)
avec un p = 0,002.

Tableau | : Description des facteurs pronostiques liés & I'apparition
d’'une toxicité urinaire tardive

Toxicité urinaire tardive
Présence (%)  Absence (%) P

(n=23) (n=67)
Age (ans)
<60 4(174) 8(11.9)
60-70 10 (43,5) 39 (58,2) NS
>70 9(39,1) 20(29,9)
HTA 16 (69,6) 30 (44,8) 0,04
Diabéte 14 (60,9) 8 (12,0 0,02
HBP 14 (60,9) 7(10,5) NS
RTUP 21(91,3) 12 (17,9) NS
Stade tumoral T
T1T2 15 (65,2) 26 (38,8) 0,02
T3T4 8 (34,8) 41(61,2)
Irradiation ganglionnaire 20 (87,0) 43 (64,2) 0,08
pelvienne
Type de radiothérapie
Exclusive 16 (69,6) 64 (95,5) 0,002
Post-opératoire 7(30,4) 3(45)
Dose d’irradiation (Gy)
<70 16 (69,6) 34(50,7) NS
>70 7(304) 33 (49,3)

La toxicité digestive tardive : elle a concerné dix patients qui ont
été traités par une radiothérapie exclusive (non opérés par
prostatectomie radicale). L'analyse statistique a montré que seul le
stade tumoral localement avancé était statistiquement lié a la toxicité
digestive tardive p= 0,04.
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Tableau Il ; Description des facteurs pronostiques associés
a l'apparition d’'une toxicité digestive tardive

Toxicité digestive tardive
Présence (%) Absence (%) P

(n=10) (n=280)
Age (ans)
<60 0 12 (15,0)
60-70 8 (80) 41(51,2) NS
>70 2 (20) 27(33,8)
HTA 6 (60) 40 (50,0) NS
Diabéte 8 (80) 62 (77,5) NS
HBP 8 (80) 51(63,8) NS
Chirurgie abdomino-pelvienne 2(20) 17(21,2) NS
tade tumoral T
T1T2 1(10) 17 (21,2) 0,04
T3T4 9(90) 63 (78,8)
Irradiation ganglionnaire 9(90) 57 (71,3) NS
pelvienne
Dose d’irradiation 2(20) 38 (47,5) NS
>70 Gy
4.- Discussion

L'avénement de la radiothérapie conformationnelle a permis de
réduire lirradiation des organes a risque et par conséquent une
diminution de la toxicité liée au traitement, notamment la toxicité
digestive aussi bien aigué que tardive, comme l'ont montré deux
essais randomisés comparant la radiothérapie conformationnelle 3D
a la radiothérapie bi-dimensionnel classique (55).

La tolérance au cours de la radiothérapie pour notre population était
globalement satisfaisante, il n’y a eu aucune toxicité digestive aigué
de grade majeur, de grade 3 ou de grade 4 et seulement 2 cas de
grade 3 urinaire sans grade 4.

Nos résultats rejoignent ceux rapporté par Beckendorf, Pollack et
Peeters (789.10) pour la toxicité aigué grade 1 avec moins de toxicité
grade 2 aussi bien urinaire (12,2 % vs 31%) que digestive (7,8% vs
27% , 38%, 41%) mais comparable a celle d’Elie Nasr (" (voir
tableaux 3 et 4 ).

Pour ce qui est de la toxicité radique tardive, les patients de notre
étude présentent une toxicité tardive digestive et urinaire inférieure a
celle décrite dans la littérature pour des doses et techniques

5.- Conclusion

Le cancer de la prostate est la troisieme cause de mortalité par
cancer chez 'homme. Sa prise en charge devient un enjeu de santé
publique majeur en raison du vieillissement de la population.

La radiothérapie conformationnelle s'inscrit comme une des grandes
options curatrices du traitement de cette affection au stade localisé
ou locorégional.

En termes de toxicités tardives aussi bien chez les malades opérés
que non opérés, les résultats satisfaisants que nous avons obtenus,
confirment la place de la radiothérapie conformationnelle dans le
traitement a visée curative du cancer de la prostate.

Toutefois, dans le souci d’améliorer encore davantage lindex
thérapeutique, une étape supplémentaire dans le rapport entre la
dose délivrée aux volumes cibles et aux organes critiques doit étre
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comparables (voir tableaux 3 et 4). Nous n'avons observé aucun cas
de toxicité urinaire de grade 3 ou 4. Le délai médian d'apparition des
complications tardives digestives et urinaires était respectivement de
15 mois et 7,3 mois versus 11 mois et 25 mois dans I'étude de
Ponvert (2.

Analyse de la toxicité tardive radio-induite en fonction des
caractéristiques des patients :

Dans notre population d’étude, la toxicité urinaire et digestive tardive
de la radiothérapie conformationnelle n'était pas différente quel que
soit I'dge. Ces résultats rejoignent les études de Hanks, Geinitz et
Pignon (13-15),

La majoritt de nos patients qui ont développé une complication
urinaire ou digestive tardive avaient déja présenté une toxicité aigue
au cours de la radiothérapie. En effet, Zelefsky et al. (19 ont trouvé
une association entre la toxicité aigle apparue pendant la
radiothérapie et la survenue de séquelles tardives. Dans leur
observation, ils ont montré que I'existence de symptomes digestifs et
urinaires lors du traitement multipliait, respectivement, par sept et 3,5
fois le risque de séquelles a distance. Pour la plupart des auteurs,
ces effets secondaires chroniques seraient provoqués par des
lésions aigués sévéres insuffisamment réparées (16.17),

Dans notre étude, le stade localement avancé (T3, T4) était associé
a la survenue de complications digestives tardives. Cependant,
aucun lien statistiquement significatif n’a été retrouvé avec les autres
facteurs de risque de toxicité rapportés dans la littérature ; a savoir
les comorbidités (HTA, diabete), les antécédents de chirurgie
abdomino-pelvienne, l'irradiation des aires ganglionnaires pelvienne
et la dose de radiothérapie (12.18-21),

Concernant les séquelles urinaires tardives ; le stade tumoral,
I'hypertension artérielle HTA, le diabete, et le type de radiothérapie
(radiothérapie exclusive) favorisaient I'apparition de cette toxicité.
Ces résultats corroborent avec les travaux de al (162223) alors que les
autres facteurs de risque de toxicité décrits dans la littérature a
savoir les antécédents urologiques ('HBP et la résection trans-
uretrale de prostate RTUP), lirradiation des aires ganglionnaire
pelviennes et la dose d'irradiation n’étaient pas associés a la
survenue de ces complications (16.18,22-25),

franchie par ['utilisation de la radiothérapie de conformation avec
modulation d'intensité RCMI et la radiothérapie adaptative.

Cette nouvelle étape de soins nécessite cependant une grande
rigueur d'application de tous les acteurs de la chaine de traitement et
donc un contrble de qualité particulier. Notre expérience en
radiothérapie conformationnelle tri-dimensionnelle sera d’'un grand
apport pour la maitrise de cette nouvelle technique.
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Tableau lll : Fréquence de la toxicité digesfive aigué et tardive selon la Bitérature et dans nofre éfude
Nombre patients Dose Gy Toxicité digestive aigué (%) Suna médian {mois} Toxicité digestive tardive (%)
Beckendorfet al [7,8] 306 70vs 80 G143 vs 37 57 G123vs25
G227 vs 28 G212vs 16
G32vs2 G32vs6
Pollack et al [9] 3 70vs 80 G143 vs39 72 2G2 12 vs 26
G233vs39
G32vs0
Peeters et al [10] 669 68vs 78 G241 vs47 36 =G223vs 27
G36vs4 84 =G225vs 35
Elie NASR [11] 131 70-74 G1275 _ _
G291
Notre étude 90 70-74 G1311 3 G178
G278 G222
G311
Tableau IV : Fréquence de la toxicilé urimaire aigué et tardive selon la Bitérature et dans notre étude
Nombre patients Dose Gy Toxicité wrinaire aigué Suivimédian {mois) Toxicité uninaire tardive
Beckendorfet al [6,7] 306 70vs 80 G144 vs42 57 G122vs 27
G231vs 30 G28vs 16
G35vs7 G32vs1
Pollack et al [8] o 70vs 80 G143 vs42 T2 =G210vs 10
G231vs23
G33wsH
Peeters et al [9] 669 63vs 78 G140 vs42 36 =G229vs 30
G213 vs13 84 =G241 vs 40
Elie NASR [10] 131 66-74 G1313 _ _
G216,8
G323
Notre étude 90 64-74 G153 3 G117.8
G212.2
G329 G278

Conflit d’intérét : Aucun
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Place du chimérisme dans le suivi aprés allogreffe
de cellules souches hématopoiétiques

Chimerism interest after hematopoietic stem
cell transplantation

V. Dubois '
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Résumé

Apres allogreffe de cellules souches hématopoiétiques, I'analyse de 'ADN issu des cellules sanguines du receveur pour déterminer son origine
donneur ou receveur est fortement recommandée pour statuer sur la prise de greffe, le rejet de greffe ou la récidive de la maladie. Le suivi du
chimérisme est devenu un outil diagnostic de routine, pour évaluer la stabilité de la prise de greffe au niveau des cellules lymphoides ou
myéloides. La quantification du chimérisme donneur/ receveur est une méthode validée pour documenter la prise de greffe, et peut étre
réalisée dans le sang total, la moelle osseuse et les sous populations cellulaires telles que les cellules lymphoides, les cellules myéloides et les
cellules CD34+.

Les méthodes d’analyse du chimérisme se sont beaucoup améliorées ces derniéres années, elles sont toutes basées sur la détection d’un
polymorphisme génétique différent entre le donneur et le receveur, mais elles se différencient par leur niveau de sensibilité.

L’étude du chimérisme dans les différentes populations de leucocytes augmente la sensibilité et la spécificité du suivi, plus précisément
I'analyse des cellules T. Une analyse précoce est importante pour identifier les patients a tres haut risque de rechute et le niveau de chimérisme
T un mois aprés l'allogreffe pourrait étre utilisé comme un marqueur prédictif. L'émergence d’un chimérisme mixte apres allogreffe de CSH est
un marqueur prédictif précoce de rechute de la maladie.

La capacité de prédire la rechute avant I'apparition des signes cliniques peut permettre une intervention précoce pour augmenter I'effet GVL
(graft versus leukemia).

En conclusion, I'analyse précoce du chimérisme est cliniquement intéressante pour la prédiction de I'évolution du receveur. La capacité
d’identifier les cellules appartenant au clone leucémique par I'étude du chimérisme est particuliérement intéressante lorsqu'il n’existe aucun
marqueur disponible permettant un suivi par maladie résiduelle.

Mots-clés : Allogreffe — Cellules souches hématopoiétiques — Chimérisme.

Summary

After hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) for malignant disease, relapse remains the major cause of transplant failure. The analysis
of DNA from blood cells to determine whether they are of donor or recipient origin is highly recommended for assessing engraftment, graft
rejection and disease recurrence. The ability to predict relapse before detectable morphologic recurrence may allow for preemptive interventions
in high risk patients to potentially increase graft versus leukemia effects. The chimerism monitoring has become a routine diagnostic tool and it
is useful for evaluating the stability of lymphoid and myeloid donor engraftment. The level of donor — recipient chimerism is an established
method to document donor engraftment and can be conducted in whole blood, in bone marrow and in cellular subsets such as T cells, myeloid
cells and CD34+ cells. The chimerism study in different leucocyte subpopulations increases sensitivity and specificity in the monitoring,
especially the analysis of T lymphocytes. Early analysis of lineage specific chimerism in peripheral blood is important for identifying patients who
are at high risk of graft rejection and the level of recipient T cells at one month after transplantation can be used as a predictive marker. The
emergence of a mixed chimerism after HSCT is thought to be an early predictor of relapse disease. The ability to identify cells belonging to the
leukemic clone by chimerism analysis would be particularly useful in transplant settings in which neither disease-specific nor clone-specific
markers are available for the detection of minimal residual leukemia. Methods for monitoring of chimerism have also improved substantially; all
techniques are established on the detection of genetic polymorphisms (differences) between recipient and donor, but they differentiate by their
level of sensitivity. In conclusion, early chimerism testing is clinically important in prediction of outcome after allogeneic HSCT.

Keywords: Chimersim - hematopoietic stem cell - Transplantation.
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1.- Introduction

Dans la mythologie grecque, la chimére est une créature fantastique
malfaisante dont le corps tenait généralement pour moitié du lion et
pour l'autre moitié de la chévre, et qui avait la queue d'un serpent.
Aprés allogreffe de cellules souches hématopoiétiques (CSH),
lindividu allogreffé va se comporter comme une chimére, c'est-a-dire
que vont coexister dans son organisme des cellules d'origine
«receveur » et des cellules d’origine « donneur». Un état de
tolérance va s'installer entre les deux types de cellules qui vont
pouvoir fonctionner conjointement.

L'allogreffe de CSH est le traitement de choix des maladies
hématologiques malignes et non malignes, comme les leucémies, les
lymphomes, l'aplasie médullaire. Elle consiste a remplacer les
cellules souches dysfonctionnelles par des cellules souches saines
issues d'un donneur apparenté ou non apparenté. Différents types
de protocoles de conditionnement existent, ils vont permettre
I'élimination des cellules malades et des cellules T résiduelles chez
le receveur, afin de préparer linstallation des cellules souches du
donneur.

Ces cellules souches du donneur sont injectées dans 'organisme du
receveur et vont le coloniser aprés un délai d’aplasie variant de 2 a 3
semaines. Petit & petit les cellules sanguines vont réapparaitre et
l'analyse du chimérisme va permettre de donner leur origine
« donneur » ou « receveur ».

2.- Méthodes disponibles

La quantification du chimérisme a été faite historiquement par des
analyses cytogénétiques comme [I'hybridation fluorescente in situ
(FISH) des cellules du sang et de la moelle, utilisant des sondes
spécifiques des chromosomes X et Y M, ou I'analyse moléculaire de
polymorphismes de fragments (VNTR : variable number of tandem
repeats ou STR: short tandem repeats) par amplification
conventionnelle  (PCR: polymerasechainreaction) suivie d'une
électrophorése (). La technique STR est basée sur lanalyse de
régions répétées (microsatellites). Les systémes utilisés sont
hautement polymorphes, constitués de la répétition de courtes
séquences de 2, 3 ou 4 nucléotides. Ces séquences sont localisées
tout au long du génome. Le nombre de répétitions définit I'alléle
présent chez le receveur (ou le donneur). Il est important de
rechercher les systemes dits informatifs pour lesquels le donneur et
le receveur présentent au moins un alléle différent qui permettra la
différenciation. Les amorces utilisées sont situées sur des régions
constantes adjacentes des régions polymorphes. La séparation des
produits amplifiés se fait par électrophorese capillaire sur gel de
polyacrylamide. Le calcul du pourcentage de chimérisme mixte est
basé sur I'hypothése que 'ADN présent dans I'échantillon reflete le
nombre de cellules présent et les alléles du donneur et du receveur
amplifies en fonction. Le pourcentage de cellules donneur (ou
receveur) est calculé par la comparaison de I'aire sous le pic pour le
signal donneur (ou receveur) avec l'aire sous le pic de la somme des
signaux donneur et receveur pour chacun des systémes testés e)
L'utilisation de ces systémes pour I'étude du chimérisme a I'avantage
d'étre indépendant du sexe mismatch, indispensable avec la
méthode FISH. Cependant, la sensibilité de la méthode (3-5%) ne
permet pas de détecter de faibles quantités de cellules du receveur,
a moins de travailler avec des sous populations cellulaires issues du
sang total ou de la moelle (*>°)

Au début des années 2000, Alizadeh et al () ont utilisé la PCR
quantitative en temps réel (q-PCR) pour suivre le chimérisme aprés

allogreffe de CSH, et ont prouvé que cette méthode augmentait
considérablement la sensibilité, permettant de détecter 0,1% de
cellules du receveur dans le sang total. La PCR quantitative en
temps réel avec la technologie Tagman repose sur la détection et la
mesure du processus d’amplification lui-méme. Ceci est obtenu au
moyen d’'une sonde d’hybridation spécifique, insérée entre les deux
amorces d'amplification. Pendant la phase d’extension, cette sonde
est clivee et émet un signal fluorescent analysé dans un
thermocyleur spécifique.Plus tard, une nouvelle approche basée sur
la g-PCR mais avec des polymorphismes plus robustes a type
d'insertion/délétion (INDEL) a été publiée et a mis en évidence une
détection plus précoce des rechutes de leucémie aigue myéloide
(LAM) ®). Quelle que soit la technologie utilisée, une premiére étape
de génotypage consiste a tester un panel de différents systémes en
utilisant des échantillons de sang prélevés avant la greffe pour le
donneur et le receveur, et a définir le ou les systéme(s) informatif(s)
entre le receveur et le donneur. Ces systémes seront ensuite
spécifiquement testés lors de la deuxiéme étape de quantification
réalisée sur un échantillon de sang ou de moelle prélevé chez le
receveur aprés l'allogreffe.

Plus récemment, d'autres techniques ont été appliquées au
chimérisme, comme la PCR digitale ou le séquengage haut débit
(NGS). Ces deux technologies ne seront pas développées ici.

Le choix de la technique devra prendre en compte divers facteurs,
notamment la sensibilité souhaitée, I'application clinique (suivi de
maladies malignes ou non malignes) et le budget disponible.
L'analyse par STR est le gold standard pour la quantification du
chimérisme, recommandé par le consortium Eurochimerism pour la
prédiction des rechutes G mais sa sensibilt¢ limitée, sa
compétition entre les différents alléles et le coefficient de variation
élevé pour les faibles pourcentages de chimérisme mixte a ouvert la
porte  au  développement de nouvelles technologies.
Comparativement, la g-PCR est une technique trés sensible, capable
de détecter jusqu'a 0,01% de cellules receveur (1 cellule receveur
sur 10000 cellules donneur), mais elle est trés influencée par
I'efficience de chaque amplification. Des courbes de calibration et
des tests en duplicate sont nécessaires pour s'affranchir de cette
limite technique. Les résultats obtenus doivent également étre
normalisés par rapport a un géne de référence.

3.- Résultats

La quantification du chimérisme est exprimée en pourcentage de
cellules donneur et varie de 0 a 100% de fagon linéaire. Les patients
qui n'ont pas de quantification évidente d’ADN du receveur a aucun
moment du suivi aprés allogreffe sont considérés en chimérisme
complet. Les patients qui présentent a la fois de 'ADN donneur et
receveur sont considérés en chimérisme mixte. Plusieurs groupes
peuvent étre considérés selon que le chimérisme mixte est
ascendant, descendant ou stable. Les patients qui ne possédent que
de 'ADN receveur apres allogreffe sont considérés en reconstitution
autologue. La réapparition d’ADN receveur chez un patient en
chimérisme complet signe une rechute.

Le seuil entre chimérisme mixte et chimérisme complet dépend de la
sensibilité de la technique utilisée.
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Place du chimérisme dans le suivi apres allogreffe de cellules souches hématopoiétiques

Suivi des patients

Selon la pathologie initiale, le but recherché par I'allogreffe de CSH
ne sera pas le méme et l'appréciation de la quantification du
chimérisme sera différente. Dans le cadre des pathologies non
malignes, un chimérisme mixte stable est fréquent, et peut étre
suffisant pour induire une restauration de la fonction déficiente et une
correction du déficit. Mail il est nécessaire de rester vigilant car le
phénomene de non prise est un risque majeur et fréquent, et il doit
étre suspecté face a toute variation (ascension) d’'un chimérisme
mixte. Une adaptation du traitement est nécessaire pour relancer
lacquisition d’un état de tolérance (*°-
Dans le cadre des pathologies malignes, le but recherché est la
restauration d'une hématopoiése fonctionnelle & partir des cellules
souches du donneur et le risque principal est représenté par la
rechute. Une détection précoce est recommandée de fagon a pouvoir
prendre une option thérapeutique rapide sous forme soit de levée du
traitement immunosuppresseur, soit d'injections de lymphocytes du
donneur (DLI) qui vont relancer I'effet GVL (graft versus leukemia).
La Société Francophone de Greffe de Moelle et de Thérapie
cellulaire (SFGM-TC) a publié en 2018 des recommandations sur le
suivi du chimérisme pour les pathologies malignes (**) :
—  Fréquence de suivi: J30 + 5, J60 + 5, J90 + 10, J180 + 30,
J360 £ 30
—  Chimérisme sur sang total a J90 :
strictement supérieur & 95% donneur, on peut considérer que
la prise de greffe est atteinte, controle & J180 et J360 pour
confirmation
inférieur & 95% donneur, suivi poursuivi de fagon mensuelle
—  Chimérisme mixte sur sang total
+  Cinétique donneur ascendante : quantification poursuivie de
fagon mensuelle jusqu'd un résultat strictement supérieur &
95%
Cinétigue donneur descendante: baisse du traitement
immunosuppresseur (environ 20% tous les 7/14 jours), suivi du
chimérisme tous les mois
Chimérisme mixte stable : attitude a définir en fonction du
risque de rechute, mais un suivi mensuel du chimérisme est
recommandé
Le suivi du chimérisme devra étre effectué avec au minimum deux
systemes informatifs, en raison du risque de la perte d’expression
d'un chromosome qui a été constatée lors de certaines rechutes
(*213). Pour les pathologies a haut risque de rechute, il est important
d'utiliser une technique sensible (type g-PCR). En effet, une étude de
2014 () a montré que parmi 129 patients allogreffés pour leucémie
aiglie, ceux qui avaient un chimérisme stable inférieur & 1% avec un
significativement moindre taux de rechute a 2 ans, par rapport a ceux
qui avaient un chimérisme supérieur a 1%, mesuré en g-PCR.
Le seuil d'alerte devra étre défini conjointement entre les équipes
clinique et biologique.

Etude des sous populations cellulaires

L'analyse du chimérisme au niveau des sous populations cellulaires
peut apporter un gain de sensibilité pour le suivi de pathologies
spécifiques liées a une anomalie d'un type de cellules : leucémie
aigue lymphoblastique T et cellules CD3+, leucémie aigue myéloide
et cellules CD33+ dans le sang ou CD34+ dans la moelle. Il a été
montré que la performance de I'analyse au niveau de populations
leucocytaires ciblées pouvait atteindre une sensibilité de 102
permettant I'dentification de cellules autologues avec une trés bonne
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sensibilité, équivalente a celle obtenue avec les méthodes utilisées
pour le suivi de la maladie résiduelle )

Le tri cellulaire sera réalisé sur le prélévement initial (sang ou moelle)
sous forme de tri par billes magnétiques ou de tri par Facs.

Il a été montré dans certaines études que la reconstitution mesurée
sur les cellules T CD3+ était corrélée au risque de maladie aigue du
greffon contre 'hote (aGVHD) (™). Le chimérisme & J30 sur
cellules CD3+ présente une corrélation significative avec le
développement d'une aGVHD, tandis que le chimérisme a J100
serait plutdt lié au risque de rechute *”*®- Aprés une allogreffe avec
un conditionnement atténué, il n’y a pas de consensus sur le moment
idéal pour mesurer le chimérisme ni sur quelles cellules. Keil et al. a
montré que la reconstitution rapide des cellules lymphoides CD3+
associées a un chimérisme total donneur était un facteur pronostic
favorable pour une bonne évolution de I'allogreffe (). Ceci confirme
également les données de Childs % montrant qu'une prise de greffe
rapide était un facteur essentiel de bon pronostic aprés un
conditionnement atténué. Une autre équipe a montré de la méme
facon dans une population de receveurs allogreffés pour leucémie
lymphoide chronique (LLC) qu’un chimérisme CD3+ mixte inférieur a
95% donneur a 3 mois et 6 mois post greffe était associé avec une
augmentation du risque de rechute, probablement lié & un échec de
l'effet GVL, résultant en une augmentation de la mortalité surtout
précoce (%)

En 2013, Rosenow et al montrait que le chimérisme sur cellules
CD34+ était un facteur pronostic et prédictif pour identifier les
patients allogreffés pour LAM ou myelodysplasies, & haut risque de
rechute (*- En comparaison avec I'analyse du chimérisme sur sang
total ou moelle totale, le chimérisme sur cellules CD34+ est plus
sensible et plus spécifique pour la détection de la rechute %324

De la méme fagon le monitoring du chimérisme sur cellules CD34+
dans la moelle associé a l'expression de WT1 dans le sang
permettrait de prédire la rechute chez les mémes patients allogreffés
avec un conditionnement atténué ).

Chimérisme précoce

L'étude du chimérisme de fagon précoce apres I'allogreffe de CSH
(1er semestre) représente une aide pour la prédiction du risque de
rechute (**?7). Aprés allogreffe avec un conditionnement atténué,
Reshef et al ont montré que le niveau de chimérisme
donneur/receveur mesuré de fagon précoce (J30), a la fois dans le
sang total et sur cellules T, prédisait le risque de rechute, mais
également la survie globale et la survie sans rechute (*®)Dans leur
étude, la majorité des patients ont rechuté avant J100. Les résultats
concernant la GVHD sont controversés et Reshefet al ne retrouve
pas de corrélation entre chimérisme précoce et GVHD (%8).

Selon Koreth et al ) le chimérisme & J100 serait plus prédictif que
J30, qui reste important puisque de nombreuses rechutes ont lieu
avant J100. Le chimérisme a J30 représente le point capital pour une
intervention thérapeutique afin d'endiguer une rechute précoce
(modification de limmunosuppression, DLI). Dans cette étude,
I'analyse multivariée montre qu’'un chimérisme total donneur a J30
est associé avec la survie sans rechute et le chimérisme total
donneur a J100 avec la survie sans rechute et la survie globale de
fagon significative.
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4.- Conclusion

En conclusion, I'étude du chimérisme est représentée par un suivi
longitudinal, avec une variation continue des valeurs entre 0 et 100%
donneur. Il n’est pas possible de donner une conclusion sur un point
isolé, une évaluation de la cinétique va pouvoir orienter plus
facilement vers I'attitude thérapeutique optimale. Le développement
de nouvelles technologies et la possibilité de travailler sur cellules
triées ont fortement amélioré la sensibilité des résultats fournis. Un
protocole de suivi doit étre établi par chaque équipe selon les
recommandations existantes et le type de patients, pathologies et
conditionnement utilisés.

Le suivi longitudinal du chimérisme est important pour confirmer la
prise de greffe, le rejet ou la rechute, pour anticiper les changements
de fagon précoce afin de pouvoir réagir vite avant la perte du greffon,
et pour évaluer les effets du traitement.

Conflit d’intérét : Aucun
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Résumé:

Introduction :

La quantification des transcrits BCR-ABL1 constitue le moyen de référence pour le suivi thérapeutique des patients atteints de leucémie
myéloide chronique (LMC). L'objectif de cette étude consiste d'une part a identifier les différents types de transcrits observés chez les patients
atteints de LMC dans notre population, et d'autre part, a évaluer les cinétiques de décroissance des transcrits de fusion BCR-ABL1 chez ces
patients qui sont traités par imatinib en premiere ligne.

Matériel et méthodes :

Il s'agit d'une étude prospective d'une durée de 4 ans et qui a concerné 55 patients atteints de LMC. La quantification des transcrits BCR-ABL1
a été réalisée sur sang total par une méthode de polymerase chain reaction quantitative en temps réel (RQ-PCR).

Résultats et Discussion :

33 patients (60,0%) ont exprimé le transcrit de fusion b3a2, 21 patients (38,2%) ont exprimé b2a2 et un patient avait un transcrit rare de type
e19a2 (1,8%). Le suivi médian était de 24 mois. Le ratio BCR-ABL1/ABL1 est passé d'une médiane de 57 % au diagnostic & une médiane de
1x10-" a 12 mois (p <10-3) puis 7x102 et 2x10-2 a 18 et 24 mois (p <10-3). Le taux de la réponse moléculaire majeure (RMM) est passé de 52 %
a 12 mois a 67% et 75% entre 18-24 mois avec un temps médian d'obtention de 09 mois.

Conclusion :

Cette étude a permis d'identifier les transcrits de BCR-ABL1 présents chez les patients de notre population atteints de LMC. Elle confirme en
outre que leur quantification est indispensable au suivi moléculaire de ces patients traités en premiére ligne par limatinib car la réponse
thérapeutique peut se montrer tres hétérogene.

Mots clés : Leucémie myéloide chronique ; transcrits BCR-ABL1 ; suivi moléculaire ; imatinib.

Abstract:

Introduction:

The quantification of BCR-ABL transcripts is the reference method for the therapeutic monitoring of patients with chronic myeloid leukemia
(CML). The aim of this study is firstly to identify the different types of transcripts observed in patients with CML in our population, and secondly,
to evaluate the kinetics of decay of BCR-ABL; fusion transcripts in these patients who are treated with imatinib as first line.

Material and methods:

This is a prospective 4-year study involving 55 patients with CML. Quantification of BCR-ABL transcripts was performed on whole blood by a
real time quantitative polymerase chain reaction (RQ-PCR) method.

Results and Discussion:

33 patients (60,0%) expressed the b3a2 fusion transcript, 21 patients (38,2%) expressed b2a2, and one patient had a rare transcript of type
e19a2 (1,8%). The median follow-up was 24 months. The BCR-ABL1/ ABL1 ratio increased from a median of 57% at diagnosis to a median of
1 10-1 to 12 months (p <10-3) then 7x10-2 and 2x10-2 to 18 and 24 month (p <10:3). The rate of the major molecular response (MMR) increased
from 52% at 12 months to 67% and 75% between 18-24 months with a median time of 09 months.

Conclusion:

This study allows the identification of BCR-ABL transcripts present in CML patients of our population. It also confirms that the quantification of
BCR-ABL is essential for the therapeutic follow-up of the patients treated with imatinib in first line because of the heterogeneity in the response.
Key words: Chronic myeloid leukemia; BCR-ABL1 transcripts; molecular follow-up; imatinib.




Suivi des transcrits de fusion BCR-ABLI chez des patients algériens alteints de leucémie myéloide chronique

1.- Introduction

La leucémie myéloide chronique (LMC) est un syndrome
myéloprolifératif dont I'incidence varie de 0,6 & 2,8 cas sur 100 000
habitants (. La LMC se caractérise par une prolifération importante de
la lignée myéloide, ainsi que par la présence d'une anomalie
chromosomique, le chromosome Philadelphie (Ph1). En effet, on
observe chez plus de 90% des patients atteints de LMC une
translocation du matériel génétique entre les chromosomes 9 et 22.
Ceci entraine l'insertion du géne ABL qui se trouve habituellement au
niveau du chromosome 9 et qui code pour une tyrosine kinase de la
famille Src, dans le géne BCR du chromosome 22.

Le géne BCR-ABL1 issu de cette fusion entraine une surexpression de
l'activité tyrosine kinase avec pour conséquence I'activation exagérée
d'une voie de transduction du signal qui stimule la croissance (.
Depuis le début des années 2000, lintroduction de [limatinib (IM)
comme médicament inhibiteur de la tyrosine kinase (ITK) a
profondément amélioré le pronostic de la LMC @),

Avant l'apparition des techniques de biologie moléculaire, le suivi
biologique de la LMC était réalisé par I'étude de la formule de
numération sanguine et par la cytogénétigue qui démontrait la
disparition du chromosome Ph1 dans le cas ou le traitement était
efficace.

Le suivi thérapeutique des patients atteints de LMC repose
actuellement sur la quantification des transcrits de fusion BCR-ABL;.
Cette quantification est basée sur une technique standardisée, la RQ-
PCR et le résultat est exprimé sous forme d'un rapport entre
I'expression du transcrit BCR-ABL+ et celui d'un géne de référence
comme 'ABL1, GUSB ou encore BCR®).

La sensibilité de la RQ-PCR est élevée avec la capacité de détecter
une cellule leucémique au sein de 105 & 108 cellules non leucémiques.
Cette sensibilité permet de suivre la maladie résiduelle (MRD) qui est
définit comme I'étude quantitative de la maladie a un stade infra-
clinigue. En outre, il est possible de déterminer si la réponse
moléculaire majeure (RMM) est atteinte et qui est définie par une
réduction de trois logarithmes décimaux (BCR-ABL1<0.1%).

Par ailleurs, la réponse moléculaire profonde (RMP) est définie par une
diminution de 4, 4,5 et 5 logarithmes décimaux ©®).

La cinétique des transcrits BCR-ABL1 permet donc d’apprécier
I'évolution moléculaire. Ainsi si les profils indiquent une évolution
défavorable, la recherche de résistance et I'identification d'éventuelles
mutations doivent étre effectuées.

En fonction des données observées, le passage d'un ITK de premiére
génération a un ITK de deuxiéme génération doit étre prescrit.
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La mise a disposition d'un ITK de troisitme génération (bosotunib)
permet de proposer maintenant une alternative en cas de mutation
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La mise a disposition d'un ITK de troisitme génération (bosotunib)
permet de proposer maintenant une alternative en cas de mutation
réfractaire notamment de type T315I ©),

L'objectif de cette étude consiste d’'une part a identifier les différents
types de transcrits observés chez les patients atteints de LMC dans
notre population, et d'autre part, a évaluer les cinétiques de
décroissance des transcrits de fusion BCR-ABL1 chez ces patients
qui sont traités par IM en premiére ligne.

2.- Matériel et Méthodes
2.1 Type d'étude

Il s’agit d’une étude prospective, observationnelle réalisée au niveau
du service de biochimie de I'établissement hospitalier universitaire
(EHU) d'Oran sur une période de 4 ans du 1er Mars 2013 au 31 Avril
2017, ayant concerné les patients atteints de LMC traités par IM, admis
au niveau du service d'hématologie et de thérapie cellulaire de I'EHU
d'Oran.

2.2 Echantillons biologiques

Les échantillons biologiques sont représentés par du sang total
recueilli dans des tubes contenant de I'éthyléne diamine tétra acétate
tripotassique (K3-EDTA) comme anticoagulant.

2.3 Méthodes

L'extraction des acides ribonucléiques (ARN totaux) a été effectuée
dans les deux heures qui suivent le prélévement sur un extracteur
automatique Maxwell 16® (promega). Les échantillons d'ARN ont été
ensuite conservés a -80°C en attendant 'analyse.

La recherche qualitative du transcrit BCR-ABL1 a été réalisée par la
technique de reverse transcriptase polymerase chain réaction (RT-
PCR) Multiplex en employant le kit seeplex™ Leukemia BCR/ABL
(Seegene, Seoul, Korea). Les niveaux de transcrit BCR-ABL1 sont
mesurés par une RQ-PCR dans des échantillons de cellules sanguines
périphériques sur un analyseur de type Rotor-Gene® en utilisant un kit
standardisé (kit ipsogen BCR-ABL1+ Mber IS-MMR), au moment du
diagnostic, puis tous les 3 mois aprés le début du traitement selon les
recommandations de 'European Leukemia Net (ELN) (.

Toutes les mesures ont été réalisées en double pour le BCR-ABL1
ainsi que pour le géne ABL1.

Tableau | : Définition de la réponse aux inhibiteurs d'ABL en 1¢r ligne de traitement (tout ITK) ()

Optimale \ Avertissement Echec
Diagnostic NA NA NA
. 15<10° - 0
3 mois ouBgri:B:sléz)/oz::{OC/;P) BC?S&%FZ;:QQ/%%UOU Absence de RHC et/ou Ph+>95%
6 mois BCR-ABL15 <10% 1%<BCR-ABL1<10% BCR-ABL1>10%
Ou Ph+=0% (RCyC) et/ou 0<Ph+<35% et/ou Ph+>35%
12 mois BCR-ABL1=<0,1% 0,1%<BCR-ABL1=1% BCR-ABL1>1% et/ou Ph+>0
Puis a n'importe Perte de la RHC, Perte de la RCyC
quel mom%nt BCR-ABL1<0,1% ACAIPh- (-7 ou 7q-) Perte de RMM confirmée*, ACA/F¥h+
NA : non applicable ; ACA/Ph+ : anomalie chromosomique clonale dans les cellules Ph+ ; ACA/Ph- : anomalie chromosomique clonale dans les cellules
Ph-; RMM : réponse moléculaire majeure BCR-ABL1<0,1%.* sur 2 examens consécutifs, avec au moins un des deux indiquant BCR-ABL1>1%,
IS : International Scale
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2.4 Critére de jugement

Selon leur taux de transcrit, les patients ont été classés en fonction
des critéres de définition de réponse de 'ELN 2013 (Tableau I).

On définit pour chaque patient une courbe de suivi en fonction des
niveaux d'expression du transcrit BCR-ABL1 enregistrés a différents
points de son suivi.

2.5 Analyse statistique

L'analyse statistique a été réalisée sur le logiciel SPSS. Les
résultats sont exprimés sous forme d’un ratio BCR-ABL1/ABL1 (%)
et ajustés selon un score international (IS pour International Scale)
en utilisant un facteur de conversion de 0,152 inclus dans le kit.

3.- Résultats

L’age moyen de nos patients était de 45,7 + 13,9 [19-78]. Il s'agit de
29 hommes (53%) et 26 femmes (47%) avec un sex ratio de 1,11.
L'age médian au diagnostic était de 48 ans.

L'identification des types de transcrits a montré que 33 patients
(60,0%) ont exprimé le transcrit de fusion b3a2, 21 patients (38,2%)
ont exprimé b2a2 et un patient avait un transcrit rare de type e19a2

(1,8%). Ce dernier
spécifiques.

Dans notre étude, le suivi médian était de 24 mois
aprés le début du traitement.

Au cours du suivi moléculaire, la décroissance du ratio BCR-
ABL1/ABL: s'est faite de fagon trés significative, il est passé d'une
médiane de 57,00 IS au diagnostic a une médiane de 5,53 IS aprés
seulement 3 mois de suivi (p <1073), puis a une médiane de 1x10-1
IS aprés 12 mois de traitement (p<10-3) pour atteindre ensuite des
taux médians de 7x102 et 2x10-2 pour respectivement 18 et 24 mois
(p<10-) (Figure 1).

a été détecté gréce a I'utilisation d’amorces

[6 @ 48 mois]

IMediane Ratio
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Figure 1: Cinétique de décroissance du transcrit BCR-ABLL au coursdu temps.

Le temps d'obtention de la RMM variait de 3 a 24 mois avec une
médiane de 9 mois. La répartition des patients ayant obtenu la RMM
et les RMP a différents points de leur suivi sont représentés dans
les Figures 2 et 3. Par ailleurs, la Figure 4 montre I'évolution
cinétique du ratio BCR-ABL1/ABL+ au cours du temps.

Rev. Sc. Med. Orn N°I - Dec. 2019

80

o 10,7
7.7
7,7
60
10,3 14
50 - 2,3 ’
7.7
. 13,6
- — 7.1
<
g 30
-
2
20 -
10 -
0
12M 18M 24M
ERM3 RMY RMY.S RMS

Figure 3: Fréquence de la Réponse moléculaire profonde obtenue durant les 24
premiers mois de traitement.

RM 3 : Reduction de 3 log (= 0,1%) du taux detranscrit BCR-ABLL,

RNM 4 : Reduction deplus ded log (<0.,01%1IS) du taux de transcrit BCR-ABLL,

RM 4.5 : Réduction deplus de4.5 log (<0,0032%01S) du taux de transcrit BCR-ABL1

RM 5 : Reduction deplus de 5 log (<0,001%0IS) du taux detranscrit BCR-ABL1

4.- Discussion

Malgré le faible nombre de patients (n=55), cette étude nous a
néanmoins permis de décrire la répartition des différents types de
transcrits observés dans notre population. Ce faible nombre de
patients inclus en dépit d'une durée importante de I'étude (4 ans),
s'expliquerait a la fois par une faible sensibilisation de la population
sur la LMC et par le fait d’avoir inclus uniquement les patients
traités par IM en premiere ligne et qu'on a suivis de maniére
prospective a partir du moment du diagnostic. L’estimation globale
de la RMM a montré au cours du temps, une augmentation de la
fréquence des patients ayant obtenu une réduction d'au moins 3
log10 (= 1x10"), passant de 52% & 12 mois a 67 et 75%,
respectivement a 18 et 24 mois.
Nous avons comparé nos résultats a ceux de la littérature. Nos
résultats sont particuliérement similaires a ceux retrouvés par
Branford et al avec 50, 64 et 72 % de RMM respectivement a 12, 18
et 24 mois ®), et ceux retrouvés dans une autre étude portant
sur 95 patients Egyptiens avec 50 et 65 % de RMM respectivement
a 12 mois et 18 mois et un temps médian d'obtention de la RMM de
12 mois [6-18] ©). Nos résultats sont également comparables a ceux
retrouvés dans I'étude réalisée par le groupe algérien de travail sur
la LMC (GAT-LMC) qui a évalué le traitement par imatinib chez
1007 patients atteints de LMC sur une période de 7 ans (2007 a
2013). Sur les 327 patients évalués a 12 mois, 181 (55,4%) ont
obtenu une RMM (10),
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La proportion de patients ayant obtenu une RMP a augmenté de 26
a 39 % respectivement entre 18 mois et 24 mois. Un niveau
indétectable de 'ARNm BCR-ABL1 par QR-PCR définit une réponse
moléculaire compléte (RMC). Cependant, ceci pourrait aussi étre
dl a des facteurs pré-analytiques, tels que la dégradation de
I'échantillon. En effet, la définition de RMC dépend en grande partie
de la qualitt de I'échantillon. Pour confirmer cette réponse,
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Figure 4.A: Décroissance rapide du taux du transcnt BCR-ABL1
atteignant a 9 mois laRMM et & 18 mois de traitamentune RMP.
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Figured . B: Décroissance lente du taux du transcrit BCE-ABL] atteignant
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Figured.C: Profil montrant une fluctuation a 12 mois dutauz du transcnt
BCR-ABL1

I'échantillon doit avoir au moins 100.000 copies de géne de
référence utilisé (1),

Dans notre série, huit patients avaient des taux indétectables, a 24
mois, cependant seulement trois ont été classés dans la RM5 car ils
avaient un nombre de copie d'ABL supérieur a 100.000 copies, 3 en
RM4.5 (nombre de copies ABL entre 32000 et 100.000 copies)
et 2 en RM4 car ils avaient un nombre de copies ABL inférieur a
32000 mais supérieur a 10000 requis pour une qualité optimale.
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Figured F: Profil montrant une cinétique en faveur d'une résistance

primaire.
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Figured.D: Profil montrant une réponse profonde rapide et constante
dansle temps
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Figure G: Profil montrant une cinétique en faveur d'unerésistance
secondaire.

Figure 4. Profils de décroissance du ratio BCR-ABL1/ ABL1
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L'observation des cinétiques de décroissance chez les patients qui
ont obtenu une RMM, a montré comme indiquée dans la littérature
(12, lexistence de plusieurs pentes de décroissance différentes
du transcrit BCR-ABL1 au cours du temps : une cinétique rapide
témoignant d'une évolution optimale avec deux phases, celle
de la destruction des cellules leucémiques matures (en moyenne
12 mois) et l'autre a partir de la RM4, qui correspond a la destruction
des progéniteurs leucémiques (Figure 4A). Une cinétique avec
également deux phases mais plus lente due & une destruction lente
(généralement au bout de 18 mois) retrouvée chez certains patients
qui répondent trés lentement (Figure 4B). Une cinétique témoignant
de I'épuisement a long terme des cellules souches leucémiques
(Figure 4D). Enfin, une cinétique en faveur d'une résistance primaire
(Figure 4E, 4F) ou secondaire (Figure 4G).

Les cinétiques de décroissance des transcrits BCR-ABL1 varient d'un
patient & l'autre en fonction de la réponse au traitement, traduisant
ainsi I'hétérogénéité de la maladie. C'est ainsi que I'étude IRIS
a montré que tous les patients ne répondaient pas de la méme fagon
a I'lM avec environ 45% de la cohorte initiale (249 sur 553 patients)
qui ont interrompu de maniére définitive le traitement pour
des raisons d'inefficacité (résistance 16%) ou d'intolérance (6%)(13).
La réponse n'est donc pas uniforme, ce qui suggére que d'autres
facteurs intrinséques au patient peuvent jouer un rdle dans
la réponse au traitement.

Les experts de I'ELN ont défini, en 2013, les réponses moléculaires
optimales au traitement par une diminution du taux de BCR-ABL+
<10 % a trois mois, un taux < 1 % a six mois et < 0,1 % a douze
mois. Par ailleurs, les échecs au traitement sont définis par 'ELN
par un taux de BCR-ABL1 > 10 % a six mois ou 1 % & douze mois,
incitant en conséquence a un changement de traitement. C'est ainsi
que 25 % de nos patients avaient une réponse insuffisante ou
réponse sub optimale a 12 mois et 29 % avaient échoué a I'lM
sur un délai médian de 6 mois [3-18].

L’ELN a classé les patients qui n'arrivaient pas a obtenir une RMM
et qui ne sont pas en situation d'échec, dans une catégorie dite
d'alerte et qui nécessite une vigilance particuliére car souvent sujette
a des échecs. En effet, parmi nos patients qui étaient en situation
d'alerte, six ont échoué. Nos résultats sont en corrélation avec ceux
retrouvés dans d'autres études ou les taux de résistance primaire
rapportés se situaient entre 25 et 51%, et les taux de résistance
secondaire entre 20 a 25% des patients sous IM en premiere ligne
(14).

Parmi nos patients qui étaient en échec thérapeutique, quatre
avaient présenté au moins une mutation de résistance (22%) dont
un avait la mutation T315I et qui est réfractaire aux ITK de premiére
et deuxiéme génération. La présence de mutations ponctuelles dans
le domaine tyrosine kinase de BCRABL: est & ce jour le mécanisme
de résistance le mieux documenté et le plus fréquent (10 & 60%
des cas) (19,

5.- Conclusion

Nos résultats montrent que les deux transcrits de fusion les plus
répandus dans notre population sont b3a2 et b2a2 avec
une prédominance du premier. L'identification précoce d'un patient
ayant un transcrit rare de type e19a2 a permis d'instaurer rapidement
une prise en charge adaptée. Nous sommes lun des rares
laboratoires hospitalo-universitaires a proposer cette quantification
en Algérie et nous espérons que cela va se généraliser a d'autres
laboratoires. En effet, les courbes de suivi moléculaire permettent
de visualiser I'évolution du taux de transcrit BCR-ABL1 en fonction
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du temps. Ce qui offre un moyen moderne pour évaluer l'efficacité
du traitement, vérifier I'observance, déceler précocement les cas
de résistances et proposer éventuellement la recherche de mutations
du domaine tyrosine kinase afin d'apporter au clinicien un critére
biologique décisionnel permettant de mieux adapter la thérapeutique
comme le passage aux ITK de nouvelles générations ou encore
de I'allogreffe de cellules souches hématopoiétiques.

Conflits d’intérét : Aucun
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Empreintes dentaires et risque infectieux
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Dental impressions and risk of infection
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Résumé

Dans la pratique quotidienne, le médecin dentiste est confronté en permanence & un risque de contamination, spécialement en prothése ou la
diversité des actes et des matériaux utilisés augmente considérablement ce risque, d’une part pour le praticien mais également pour le
technicien prothésiste de laboratoire. Les empreintes dentaires sont considérées comme un matériel a risque devant étre impérativement

décontaminés avant leur transfert au laboratoire.

Mots clés : Empreintes, Risque infectieux, Contamination croisée, Décontamination, Laboratoire de prothése, Chaine prothétique.

Summury

In daily practice, the dentist is constantly confronted with a risk of contamination, especially in prosthodontics where the variety of procedures
and materials used considerably increases this risk, for the practitioner, but also on the laboratory prosthetist technician. . Dental impressions
are considered as risk material that must be decontaminated before their transport to the laboratory.

Key words : Dental impressions, Infectious risk, Cross contamination, Discontamination, Prosthesis laboratory, Prosthodontic chains.

1.- Introduction

Le cabinet dentaire est un environnement cloisonné dans lequel
circule de nombreuses personnes (praticiens, malades et assistants),
ainsi le risque de pullulation et de dissémination des germes au sein
de cette structure est important (. Nous avons donc l'obligation
d’éviter par tous les moyens possibles la transmission de maladies
au sein du cabinet dentaire, mais également vers le laboratoire de
prothése (3).

2.- Problématique

Effectivement, une prise de conscience a émergé concernant les
risques de contaminations virales, en particulier celles par le VIH, et
ce dés le début des années 80. Cette prise de conscience a
démontré aussi que certains professionnels de la santé présentaient
un risque d’exposition accrue envers le VIH, mais également envers
hépatite B “6). Les catégories les plus touchées seraient les
médecins dentistes et les techniciens de laboratoire avec un risque 6
a 8 fois plus important que la population générale (). Et ceci en
conséquence de contamination croisée entre le cabinet dentaire et le
laboratoire de prothése via les échanges de matériels,
principalement les empreintes, les moulages et les différents types
de prothéses @.8), Toutes ces observations ont conduit a adopter une
approche globale de prévention de tous ces risques dans les
cabinets dentaires, y compris prothétiques, et plus précisément les
empreintes dentaires (4-6.9.10),

La contamination du praticien - patient reste exceptionnelle (.11,

Le risque majeur reposera plutt sur celui du patient vers le praticien,
s'agissant des empreintes dentaires, la transmission des germes
pathogenes peut se faire de fagon indirecte via les portes
empreintes, les modéles, linstrumentation et les matériaux a
empreintes (12.13),

En effet, les résultats de I'étude d’Egusa et coll en 2008 (14),
démontrent qu'il existe systématiquement une persistance d’agents
pathogénes pouvant induire la transmission de maladies
opportunistes sur des empreintes a l'alginate mais également sur les
moulages issues de celles-ci (5.16),

prothésiste

Figure 1 schéma représentant la contamination croisée (1

L'attitude a adopter vis a vis des patients est fondamentale ; un
interrogatoire complet et précis, un examen clinique approfondi ne
saurait détecter tous les patients a risque. Il est de ce fait primordial
d'appliquer les mémes mesures de précaution, et de fagon
systématique a tous les patients (18, les considérant ainsi
potentiellement porteurs d’agent infectieux pathogenes @ 12 d'ou le
concept de « précaution universelle » pour tous les patients afin de
prévenir la contamination croisée d'un des maillons indissociable de
la chaine prothétique. Nonobstant le fait que les praticiens ne sont
pas suffisamment sensibilisés aux méthodes d’hygiene et de
désinfection, et des risques encourus par le praticien lui-méme (12),
le patient, I'assistante de fauteuil, mais également le technicien de
laboratoire (prothésiste dentaire), qui est souvent occulté (19 20),
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En effet, I'enseignement de I'hygiene dans les études médicales
n'est malheureusement pas suffisamment soutenu, pourtant les
régles d’asepsie sont censées étre connues et appliquées par tous
les praticiens, qui par crainte d'influer négativement, a la fois sur la
stabilité dimensionnelle des empreintes et sur son état de surface,
préférent ne réaliser aucun traitement au cabinet dentaire, ni méme
au laboratoire de prothése (16.21),

Les actes prothétiques doivent obéir, au méme titre que les autres
actes dentaires, aux régles d’asepsie et d’hygiéne (18) : le plateau
d'examen, les piéces prothétiques, etc. Une attention toute
particuliere doit étre accordée aux empreintes dentaires, car le risque
de contamination croisée accidentelle reste incontournable, compte
tenu du fait que, quel que soit le matériau a empreinte utilisé pour
une situation clinique donnée, il y a possibilit¢ de transfert des
microorganismes du cabinet dentaire vers le laboratoire de prothése
et méme une contamination des modéles en platre ©.22),

Les praticiens ont pour obligation de décontaminer toutes les
empreintes dentaires, ainsi que toutes les maquettes d’occlusion,
avant leur acheminement au laboratoire (12). A fortiori, le probléme de
la contamination en prothése est omniprésent, et ce depuis la phase
de la prise d’empreinte, en passant par les différentes étapes de
réalisation de la prothése (porte empreinte individuel, maquettes
d’occlusion, cires de montages), jusqu'a la livraison de la piéce
prothétique définitive au patient (. 9.21.23),

De ce fait, 'empreinte représente ainsi une source potentielle
majeure de transmission d'agents pathogenes. Celle-ci sera
contaminée par la salive, le biofilm, éventuellement par du sang. Une
décontamination efficace est donc nécessaire afin de réduire au
maximum le nombre de micro-organismes pathogénes, briser le
cycle de linfection et éliminer la contamination croisée en traitant
chaque patient de fagon identique (3.19.24),

Si une décontamination efficace est opérée, la qualité de 'empreinte
devra impérativement étre sauvegardée ; la préservation des
propriétés physico-chimiques et mécaniques des différents matériaux
a empreintes est indispensable, a savoir la stabilité dimensionnelle,
la reproduction des détails, la finesse de I'état de surface, et les
propriétés de mouillabilité devront étre controlées ©. 25),

Un compromis devra se faire entre I'efficacité anti microbienne et la
préservation de la précision des empreintes (26)

Toutefois, quelle que soit la technique, ou le matériau utilisé, on ne
pourra jamais prétendre réaliser une éradication totale des
microorganismes correspondant & une stérilisation, seule une
méthode de désinfection ou de décontamination pourrait étre
envisagée (6.9.11.27),

3.- Risque infectieux dans la chaine prothétique

Agents pathogénes transmissibles

e Bactéries : Les principales bactéries pathogénes sont (28) ;
- Les Staphylocoques, principalement le Staphylococcus aureus.
- Le Mycobacterium tuberculosis.
- Le Streptococcus pyogenes.
Cependant, n’importe quelle bactérie peut, en principe, étre
transmise, pour autant que I'hote présente un risque infectieux élevé
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par exemples : Pseudomonas aeruginosa, Candida albicans,

Legionella (2930,

- Virus : La plupart des virus peuvent étre transmis en pratique
dentaire. Nous ne signalons ici que les principaux, en raison du
risque de pathologies graves, qu'ils représentent ou, de I'importance
du risque infectieux (1.32),

Peuvent étre présents dans le sang :

- virus de I'hépatite B (HBV).

- virus de I'hépatite C (HVC).

- virus de l'immunodéficience humaine (VIH).

Peuvent étre présents dans les Iésions buccales et labiales :
- virus de 'Herpés simplex types 1 et 2.
- certains entérovirus (ex : coxsackie A).

Peuvent étre présents dans les sécrétions respiratoires ou la salive :
- influenzae-virus et parainfluenzae-virus. - Le virus des oreillons.

Les virus qui constituent un terrain
(immunodépression, grossesse) sont :
- cytomegalovirus, le virus Epstein-Barr, le virus de la rubéole et le

parvovirus B19 (28).

risque selon e

e  Micromyceétes : Il s'agit de champignons microscopiques,
avec plus de 100 000 especes répertoriées a ce jour, et
environ une centaine est potentiellement pathogene pour
'homme, sous forme de mycoses (@9 Les principales
espéces de micromycétes impliquées dans les pathologies
de la sphére ORL sont :

- Les mycoses a levures opportunistes : Candida albicans et autres
Candida.

- Les mycoses a champignons dimorphiques
blastomyces, paracoccidiodes.

- Les mycoses a champignons filamenteux opportunistes
Aspergillus.

histoplasma,

e Zooparasites : Parmi ces organismes, on distingue les
protozoaires, parasites unicellulaires a développement
intracellulaire et les métazoaires, parasites pluricellulaires
complexes représentés chez | homme par les Helminthes
dont les plus connus sont le tenia responsable des
teeniases et les douves agents des distomatoses (29.33),

e Agents transmissibles non conventionnels (ATNC):
Ces agents également appelés « prions » ne sont pas
responsables de pathologies bucco-dentaires a
proprement parler, néanmoins compte tenu de leur mode
de transmission non conventionnel, ils restent
indispensables a décrire dans notre  profession
spécialement dans les procédés de désinfection, de
décontamination et de stérilisation afin de lutter contre leur
transmission (29.31),

Un prion est un type d’agent pathogéne de nature protéique
(constitué d’'une protéine ayant adopté une conformation ou un
repliement anormal). Les prions de mammiferes sont les agents
causaux responsables des encéphalopathies spongiformes
transmissibles (EST) 4.
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Parmi les EST les plus connues, on peut citer chez 'homme, les
différentes formes de la maladie de Creutzfeldt-Jakob, I'insomnie
fatale familiale (IFF), le syndrome de Gerstmann-Straussler-
Scheinker (SGSS) %),

Evaluation du risque infectieux dans la chaine prothétique

Au cours des 30 derniéres années, la recherche, en matiére de lutte
contre la transmission de l'infection, s'est intensifiée pour répondre
au risque accru de contamination avec l'apparition de nouvelles
maladies infectieuses et la résurgence de pathologies qui avaient été
éradiquées grace a l'antibiothérapie (. 3),

- La premiére période d'intensification des procédures de lutte contre
les infections liées aux soins, se situe au cours de la décennie 1980,
avec l'apparition de linfection par le virus de limmunodéficience
humaine (VIH).

- La seconde période concerne les années 1990 avec I'épidémie
d’encéphalopathie spongiforme bovine (ESB) et sa transmissibilité a
'homme. Cette encéphalopathie spongiforme transmissible (EST)
est une variante de la maladie de Creutzfeldt-Jakob.

Les difficultés a maitriser sa fransmission, son élimination et a
identifier le prion, agent transmissible non conventionnel (ATNC)
responsable de la maladie, seront a l'origine de la mise en place de
procédures d’hygiéne renforcées en milieu de soins ©7.38),

Les infections transmises en milieu dentaire, du fait d'une part, de
leur rareté présumée et de la difficulté a les mettre en évidence chez
les sujets traités en ambulatoire, sont probablement sous-estimées.
Une contamination par le sang des instruments utilisés en dentisterie
n'est pas rare. Il faut rappeler que méme une quantité trés faible de
sang dont le praticien ne réalise pas forcement la présence au
niveau d'un instrument peut entrainer une hépatite B chez le patient
suivant, si linstrument ne subit pas, avant de resservir d'étre
réutilisé, un traitement adapté (28.39),

Le risque viral le plus élevé semble étre lié a I'usage des portes-
instruments rotatifs. Diverses études expérimentales ont montré
qu'un refoulement des liquides biologiques vers les canaux et la
chambre interne, se faisaient méme avec des appareils équipés de
systeme anti-retour. Ensuite, lors de la réutilisation de I'appareil, un
relarguage progressif de produits biologiques potentiellement
contaminés s'effectue dans la bouche du patient suivant.

Par ailleurs I'usage de lubrifiant accroit la résistance a la désinfection
du VIH en cas de procédure de nettoyage inadaptée (7. 28.40),

« La profession de médecin dentiste fait partie des métiers dits a
haut risque selon R. Zeitoun (2006) » “1).

Les risques de contamination dans le cabinet dentaire sont liés a
plusieurs facteurs, la gestuelle est le plus grand transmetteur de
microorganismes (environ 73 %), le virus de I'HIV résiste jusqu'a 5
jours a I'air libre.

Les travaux de prothése et le matériel utilisé sont des dispositifs
médicaux semi-critiques, présentant un risque infectieux médian et
relévent donc de la méme procédure de traitement, quant a leur
désinfection (17.41.42),
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IIs représentent un maillon non négligeable de la chaine d’asepsie et
doivent retenir toute notre attention en clinique et au laboratoire.

En effet, les empreintes, les prothéses, I'ensemble des dispositifs et
du matériel mis en ceuvre au cours de leur réalisation, représentent
une source de contamination croisée et doivent étre manipulés de
maniére a éviter toute exposition des patients et des personnels a
des agents infectieux. De ce fait, une procédure de désinfection doit

étre instaurée, en accord avec les différents partenaires ; elle reléve

au minimum de I'emploi d'un désinfectant de niveau intermédiaire
(42, 43)

Tableau | classement des dispositifs médicaux et niveau de traitement requis 2"

Destination Classement Niveau de risque Niveau de
du matériel du matériel infectieux traitement requis
Introduction dans le
systeme vasculaire ou
dans une cavité ou tissu Crlthue Haut stérilisation ou
stérile matériel & usage
Exemple : instruments risque unique
chirurgicaux, implants...
En contact avec la peau Semi- désinfection d
ou les muqueuses i esintection de
critique R niveau
Exemp|e . miroirﬁ Isque intermédiaire
empreintes... médian
En contact avec la peau
ou sans contact direct
avec le patient
Exemple : meubles, .
P - Non Risque
lits...
critique b Désinfection de
as bas niveau

Des prélévements réalisés sur des cires d’'occlusion, des empreintes,
des maitres modeles et des protheses permettent d’identifier, dans
67 % des cas : le staphylococcus aureus, des streptocoques non
groupables, le pseudomonas sp. , I'Escherichia coli, I'enterobacter
sp., le corynebacterium sp., la neisseria sp., le bacillus sp., le
klebsiella sp. ; la colonisation des prothéses adjointes par le Candida
sp. est également fréquente G7. Il est important de noter, que
lidentification virale n'a pas été réalisée au cours de toutes ces
études (6.42),

La prévention des transmissions croisées est le seul rempart vis-a-
vis des pathologies infectieuses virales et @ ATNC qui échappent a
toute thérapeutique ; les données épidémiologiques indiquant
clairement que la notion de « population a risque » est largement
dépassée. La régle générale des précautions standards, est de
considérer tout patient comme potentiellement infectieux ; et qu'en
milieu de soins, les risques de transmission concernent les
personnels, le matériel et I'environnement ©.44),

Ainsi le risque infectieux pour tous les protagonistes de la chaine
prothétique est omniprésent, et ce durant toutes les étapes de
réalisation de la prothése, et spécialement le technicien prothésiste,
parce qu'il est impliqué par la toute premiére étape au laboratoire :
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«La réception d'une empreinte en provenance du cabinet
dentaire»5.46),

Les empreintes sont souillées de sang et/ou de salive du patient.
Malgré leurs bonnes fois respectives, le praticien comme le patient
peuvent ignorer la présence, lors de la prise d’empreinte, de virus ou
de microbes. De plus, 'empreinte n’est pas forcément désinfectée
avant son acheminement au laboratoire et lorsqu’elle I'est en
surface, elle peut toujours contenir en profondeur des poches de
salive ou de sang contaminés. Lors du traitement de ces empreintes,
ces microbes ou virus (hépatites B et C, tétanos, sida...) peuvent
étre transmis au prothésiste par contact avec la peau, les
muqueuses, les yeux (projections), les voies respiratoires ou
sanguines (blessures, plaies ouvertes). Les articles transférés entre
la clinique et le laboratoire dentaire ayant été en contact avec des
sécrétions biologiques (sang et/ou salive), sont des porteurs
potentiels de plusieurs germes pathogenes (.32 47),

Des virus (VHB et VHC, VIH, les virus d’herpés simplex de types 1 et
2), des champignons et des bactéries sont souvent identifiés sur les
matériels ayant été en bouche (32 47). Les microorganismes présents
sur les empreintes et les piéces prothétiques inadéquatement
désinfectées, sont transférés aux employés du cabinet dentaire, aux
techniciens prothésistes, aux instruments et a I'environnement du
laboratoire ©2), Le risque de contamination croisée doit étre
intercepté a ce niveau par la mise en fonction d'un protocole
d'asepsie des prothéses, de linstrumentation et des surfaces
environnementales du laboratoire. Le risque réel d’infection par la
manipulation des empreintes non désinfectées pour un technicien
prothésiste ne peut pas étre précisément estimé. Toutefois, la
contamination d’un technicien lors de la réparation d’une prothése
partielle amovible d’un patient porteur du VHB a déja été rapportée
dans la littérature (48.49),

En l'absence d'études bien congues avec des protocoles rigoureux
afin de déterminer 'amplitude du risque, nous sommes obligés d'agir
comme si le risque était important et désinfecter ou stériliser, selon le
cas, tout matériel de prothése envoyé au laboratoire (41.44.50),

Les laboratoires dentaires peuvent étre regroupés dans deux
catégories selon le risque de contamination croisée, soit a faible ou a
haut risque. Les laboratoires qui se situent dans un cabinet dentaire
sont en général plus a risque : les réparations faites en clinique, les
ajustements et le polissage des prothéses, la coulée des empreintes
sont effectués pendant une période de temps limitée. Cette
particularité du laboratoire dit interne pose des restrictions sur les
procédures de décontamination effectuées. Dans un laboratoire dit
externe ou commercial, la restriction de temps n’existe pas et un
protocole rigoureux peut étre facilement appliqué.

Le laboratoire commercial joue néanmoins un role important dans la
chaine de contamination croisée : un médecin dentiste envoie un a
quatre cas par jour a un laboratoire et un laboratoire dentaire de taille
moyenne recoit environ 80 empreintes par semaine. Selon certains
auteurs, ce nombre augmente jusqu’a 30 a 60 empreintes par jour et
les statistiques démontrent que 67 % des empreintes regues dans un
laboratoire sont chargés de microorganismes d’une pathogénicité
variable (32.44),
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4.- Particularités des empreintes dentaires

L'activité des médecins dentistes comporte des particularités qui
doivent étre prises en compte, a savoir de trés nombreux actes
invasifs. Elle est particulierement exposée au sang ainsi qu’aux
produits biologiques et elle utilise des instruments complexes dans
un milieu naturellement septique. Cet état de fait a longtemps été
considéré comme un « mal inévitable » dont chacun devrait
s'accommoder. Lors de I'empreinte, certains micro-organismes
seront inclus dans le matériau a empreinte et seront susceptibles
d’étre transportés au laboratoire. Les micro-organismes seront
retrouvés au niveau du modele, si I'empreinte est coulée sans avoir
été préalablement décontaminée. Ces risques concernent le patient,
le praticien, le personnel technique du cabinet dentaire et du
laboratoire. Le phénoméne de contamination croisée étant établi, et
décrit depuis longtemps (“8),

La désinfection des prothéses et des empreintes dentaires sont plus
complexes par rapport au traitement des  surfaces
environnementales et des instruments de laboratoire. Les
particularités propres a chaque matériau et la contribution de ces
articles transférés & I'épandage des microbes contribuent a cette
situation. Il est donc nécessaire de prendre en considération
certaines de leurs caractéristiques et des précautions qui doivent
étre prises durant leur désinfection, a savoir les propriétés physico-
chimiques des matériaux a empreinte et leurs comportement vis-a-
vis des différentes procédures de décontamination.

5.- Inactivation bactérienne et/ou virale des empreintes

Les solutions désinfectantes ont été testées en regard de leur
aptitude a inactiver les souches bactériennes ou virales. Pour
certains auteurs en effet, un simple rincage a I'eau des empreintes
élimine les mucosités, la plaque bactérienne, les débris salivaires et
sanguins, mais n'est efficace que sur le Candida Albicans. Pour
d’autres auteurs, repris dans des recommandations (ADF 9610-15)
cet acte permet de réduire la contamination de 90 % des souches
évaluées. En fait, les micro-organismes visés dans la plupart des
études ont une faible résistance aux désinfectants. Une autre
approche consiste a incorporer un désinfectant chimique dans
l'alginate ou dans le platre de réplique. Ces méthodes permettent de
réduire significativement le nombre de bactéries viables, mais cette
efficacité est fonction de la nature du désinfectant utilisé ).

6.- Aspect déontologique et légal

La prévention du risque infectieux vise a tout mettre en ceuvre pour
assurer la sécurité des patients et des professionnels de santé. Elle
repose sur des obligations légales, réglementaires et
déontologiques, et comporte de nombreuses actions (suivi de
lapplication de la réglementation, mise en ceuvre de
recommandations, formations, évaluation, contrdles) qui tendent a
améliorer la qualité et la sécurité des soins (21.46),

Réglementation et code de déontologie algérien des médecins

dentistes

Dans sa pratique quotidienne, le médecin dentiste doit intégrer

Ihygiéne et I'asepsie aussi bien en termes d'éthique que d’obligation

légale. Le respect d’'une qualité de la sécurité des soins prodigués

aux patients fait partie de I'éthique médicale (0. Les articles 1, 2, 14,
4
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15, 17, 19, 45 et 48 du code déontologique algérien des médecins et
médecins dentistes stipulent, que I'hygiéne et I'asepsie sont des
obligations légales auxquelles doivent se soumettre les praticiens
dans leur pratique quotidienne. La responsabilité des praticiens est
triple a savoir : « ordinale, civile et pénale » dans le cas de fautes, de
négligences ou de dommages causés envers le malade, ou le
personnel avec lesquels il collabore, lors de I'exercice de ses
fonctions. Les sanctions encourues selon les articles 1, 3,11 et 15 du
code de la santé peuvent aller de la simple amende jusqu’ a
I'emprisonnement voir méme la radiation de l'ordre des médecins
dentistes en cas de faute grave (18.51),

7.- Conclusion

Le risque infectieux dans la chaine prothétique reste encore de nos
jours assez méconnu, spécialement lors de la phase de la prise
d’empreintes. Ainsi une décontamination des empreintes doit
impérativement étre réalisée, avant leur transfert au laboratoire de
prothése afin d'éviter tout risque de contamination croisée

accidentelle.
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en mesure de prodiguer des soins a la hauteur des attentes de la société. La formation médicale doit aboutir sur le plan théorique et pratique,
au transfert du savoir, a sa production et a son développement. La spécificité, la pertinence, l'efficience, I'équité et la qualité sont les
caractéristiques qui qualifient une faculté de médecine qui doit s’engager pleinement avec /'utilisation optimale de ses ressources a savoir

I'enseignant, I'étudiant et les médecins praticiens.

Abstract

The first mission of a faculty of medicine is to assure quality training course to prepare competent professionals able to provide care that meets
the expectations of society. Medical training must result at the theoretical and practical level, knowledge transfer, its production and its
development. The specificity, relevance, efficiency, equity and quality are the characteristics that qualify a medical school that must fully engage
with the optimal use of its resources, namely the teacher, the student and the medical practitioners.

1.- Introduction

La responsabilité sociale de la faculté est de répondre aux besoins
d’'une société. A savoir que toute faculté, lors de la rédaction de ses
objectifs généraux, doit formuler clairement cette responsabilité
sociale en se référant a la législation et a I'éthique, aux conditions du
pays et surtout aux besoins en soins de la société. L'impact des
changements climatiques et de l'environnement sur la santé, les
changements des comportements de lindividu et sa versatilité
compliquée, sont des facteurs influant la santé du citoyen. La faculté
de médecine est responsable, en collaboration avec ['étudiant,
I'enseignant et des médecins praticiens, de produire I'acteur
principal qui garantira une meilleure préservation de I'état de santé
de la société. Son souci est d'offrir une formation centrée sur ces
besoins. Elle doit faire face a ce challenge pour garantir ses missions
qui sont au nombre de trois:
1. Transmettre le savoir: la formation
2. Produire le savoir: la recherche
3. Utiliser le savoir: la contribution aux services de santé
(élaboration et gestion des programmes de santé, pratiques
cliniques, etc.).
Ces missions doivent étre accomplies sur des bases scientifiques,
bien étudiées pour répondre aux problémes de santé dans leurs
dimensions physiques, psychologiques, sociales, culturelles et
ontologiques.

2.- Missions d’une faculté de médecine

2.1 Laformation

Elle constitue la principale mission et activitt d’une faculté de
médecine qui ne se limite pas seulement a la transmission du savoir
mais surtout a la compétence des futurs médecins. La faculté
représente I'émetteur et I'étudiant est le récepteur. L'enseignant est

le modérateur et 'animateur. La société est le bénéficiaire et peut
jouer le réle de I'évaluateur. D’autres acteurs peuvent y collaborer
(Médecins praticiens, sociologues, psychologues etc.), puisque la
santé est le carrefour de plusieurs déterminants.

La faculté de médecine est responsable, en collaboration avec ces
derniers, de produire des médecins capables de faire face aux
conditions socio-sanitaires du citoyen. Elle a le devoir de s'engager
dans une formation de qualité en consolidant la collaboration avec
d'autres acteurs de santé en s‘appuyant sur [I'évaluation et
l'accréditation qui restent les seuls moyens de mesure de la
performance, de I'impact des actions et surtout de la qualité.

Le développement des programmes de formation, de recherche et
d’'assurance de qualité pour que la médecine soit en mesure de
couvrir les besoins en soins de santé de la population, devient
imminent et s'impose aujourd’hui.

En Algérie, il y a une prise de conscience de la nécessité de revoir le
profil du médecin et de revaloriser son statut au sein du systéme de
santé, et surtout la révision du cursus de sa formation d’ou l'intérét
d’'une réforme de la formation médicale dont plusieurs raisons le

justifient :
e les besoins de sante de la population ont considérablement
change;

¢ la demande accrue pour 'amélioration de la qualité des soins;

e les dysfonctionnements actuellement identifies qui seraient en
rapport avec la formation;

e [allongement de 'espérance de vie de la population;

e ['émergence et la réémergence de maladies;

o linsuffisance des enseignements de la médecine sociale
(épidémiologie, médecine préventive, méthodologie de
recherche, éthique et réglementation, etc.).
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Une évaluation harmonieuse et adaptée des apprentissages des
étudiants en sciences médicales doit accompagner la formation. Il
est important de préciser ce qui doit étre évalué par rapport aux
objectifs de la formation et les compétences ciblées en étudiant les
modalités d’évaluation qui aideront a apprécier le niveau futur du
médecin.

2.2 Larecherche

Elle représente la deuxiéme activité de la faculté de médecine. Elle
nécessite d'étre esquissée selon une vision d’évolution et de
développement amenant & un systéme de santé attendu par la
société. C'est une activité bien définie avec des objectifs répondant
aux besoins de la société et déterminés parmi ceux élaborés par la
faculté.

La recherche clinique gérée par la faculté, est réalisée généralement
au niveau de I'hdpital d’ou la nécessité de collaboration avec d’autres
acteurs et dautres compétences (les médecins praticiens:
généralistes et spécialistes, le personnel paramédical, les
psychologues, etc.) ce qui expose la réflexion d’introduire une
formation spécialisée sur la recherche clinique dans le cursus de
formation du médecin et des autres intervenants plus
particuliérement le personnel paramédical. La création d’unités de
recherche clinique en milieu hospitalier aiderait a la production du
savoir et au développement des pratiques. Les pistes de recherche
établies par la faculté sont élaborées selon les besoins prioritaires de
la société. La pertinence et l'efficience en constituent les bases du
choix. L'équité et la qualité sont indispensables dans I'évaluation de
tous les travaux de recherche d'ou l'intérét de réfléchir a la formation
des experts et des évaluateurs. L'examen de la pertinence sociale
de la recherche mérite, aussi, d'étre soulevé.

2.3 La participation aux services de santé

Une faculté de médecine, par ses capacités de formation et sa
responsabilité, doit s'impliquer dans les programmes de
l'organisation des services de santé, des pratiques de soins, des
formations des professionnels. Le principe déterminant de toute
faculté, est nécessaire que tout médecin formé qui doit s'engager
dans des activités de santé publique, de fagon réguliére, en paralléle
de ses activités cliniques. Ceci inclut des activités relatives a la
promotion de la santé, la prévention des facteurs de risque et la
réadaptation des patients avec la collaboration d’autres acteurs de la
population.

La faculté de médecine forme des dipldbmés ayant une gamme de
compétences cohérentes avec I'évolution des communautés qu'ils
servent, le systeme de santé dans lequel ils travaillent et I'attente des
citoyens.

Les conditions actuelles imposées a la société comme le
changement climatique voire I'effet de I'environnement, les nouvelles
circonstances sociétales et comportementales des individus,
appellent les apprenants et les enseignants a comprendre les
déterminants de la santé et a s'impliquer a des formations
spécifiques.

3.-Conclusion

La faculté de médecine se trouve en face d'un défi vis-a-vis de la
société qui devient exigeante vu la transition démographique et
surtout épidémiologique. Cette exigence est liée au développement
des conditions de vie avec I'évolution des moyens de communication
et des réseaux sociaux. Son engagement ne consiste pas seulement
a répondre a ces situations mais, surtout, a prendre des initiatives, a
provoquer des réflexions et proposer des résolutions en élaborant
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des programmes spécifiques et des projets pertinents, efficaces, de
qualité et équitables. Elle a le devoir de s'engager dans une
formation de qualité en consolidant la collaboration avec d’autres
acteurs. Tous ces derniers sont sensés a s'y impliquer et participer
activement et de fagon permanente, en collaboration avec d’autres
animateurs et intervenants dans les sciences de la santé, en
s'appuyant sur I'évaluation et I'accréditation qui restent les seuls
moyens de mesure de la performance, de I'impact des actions et
surtout de la qualité.

« La raison et la santé, le savoir et la vertu sont les vrais trésors
de I'nomme", Citation de Pierre-Claude-Victor Boiste; Le
dictionnaire universel (1800)
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20éme Journée du Réseau Régional des Registres du Cancer
Ouest et Sud-Ouest - JRCO - 10 avril 2019

N°I - Décembre 2019

20t Day of the Regional Network of Cancer Registries
West and South West - JRCO - April 10, 2019

Z. Ahmed Fouatih

Synthése des présentations

La 20eme Journée du Réseau Régional des Registres du Cancer -
Ouest et Sud-Ouest (JRCO), a été organisée le 10 avril 2019. Lors
de cette édition, les thémes retenus sont les cancers digestifs et
ceux a localisations rares. Ces themes ont été développés par les
consceurs et les confréres en charge de la pathologie cancéreuse,
qu'ils soient cliniciens, épidémiologistes, médecins généralistes ou
spécialistes en sciences fondamentales. La tenue de la 20¢me JRCO
coincide avec I'année de cloture du 1er Plan National Cancer (PNC)
2015 - 2019. Ce premier plan a fait des registres du cancer un outil
d'aide a la décision et il le souligne dans I'axe stratégique numéro 6.
Au cours de cette journée, il a été rappelé l'intérét que porte le PNC
a la prévention et au dépistage pour diminuer l'incidence de la
pathologie.L’évaluation du PNC, prévue au cours de 2020, devrait
permettre de préciser l'impact de ses différentes actions sur
I'ampleur du phénoméne.

La recherche sur le cancer est également un axe que I'Agence
Thématique de Recherche en Sciences de la Santé (ATRSS)
souhaite développer a travers la politique qu’elle prone pour les
pathologies oncologiques ; ceci par le soutien et I'encouragement
des jeunes chercheurs via les appels @ contributions.Tous les
aspects relatifs aux cancers digestifs ont été¢ abordés par les
spécialistes concernés ; comme les cancers héréditaires et leur prise
en charge diagnostique et thérapeutique ; les localisations biliaires et
colorectales ont été relevées dans cette rubrique.

Les tumeurs neuroendocrines ont fait I'objet d’'une conférence qui a
montré que leur rareté ne doit pas occulter leur prévention ou leur
prise en charge.

En ce qui concerne les résultats obtenus en 2017 dans le réseau
Ouest, on remarque une tendance haussiére de l'incidence toutes
localisations confondues. Pour une population de 9 916 256
habitants, on a colligé 7744 nouveaux cas, avec 3250 hommes et
4494 femmes. Pour 'ensemble du réseau des registres du cancer de
I'Ouest, I'atteinte féminine est la plus retrouvée.

Cette prédominance féminine est due au cancer du sein qui reste a
la premiére place sur 'ensemble du réseau. On remarque que les
notifications de cette localisation chez des groupes d'ages
relativement jeunes (25 — 35 ans) sont de plus en plus importantes et
suscitent l'inquiétude des professionnels de la santé pour le futur, si
des mesures efficaces de prévention et de dépistage ne sont pas
mises en place. Le sein occupe la premiére place dans les
localisations féminines et est suivi du cancer colorectal et de celui de
la thyroide.

Chez 'homme, le cancer colorectal « supplante » la localisation
broncho-pulmonaire qui occupe la deuxiéme place, il est suivi du
cancer de la prostate.

Cette édition a permis a nos collégues cliniciens de traiter de sujets
en rapports avec les thémes de la journée; comme les
thérapeutiques innovantes dans les cancers digestifs en 2019, ou la
prise en charge oncochirurgicale des métastases hépatiques des

cancers colorectaux. Les radiothérapeutes ont, également, abordé
les aspects thérapeutiques des cancers du rectum.

Les localisations chez I'enfant ont été largement documentées ; les
interventions orales et les propositions affichées ont traité de leur
prise en charge diagnostique, thérapeutique et des séquelles de la
radiothérapie.

Le profil épidémiologique des cancers radio induits & Adrar a permis
de cerner cette problématique, longtemps restée sous silence.

Les avancées technologiques ne sont pas en reste et nous avons pu
les apprécier a travers la présentation sur 'apport du Pet-CT dans le
traitement du cancer.

Nos collégues libéraux ont eu 'opportunité d’exposer les résultats de
leurs travaux, surtout ceux relatifs au cancer de la thyroide,
localisation qui occupe la troisieme place dans les atteintes
féminines.

Du point de vue géographique, les notifications de 2017 ont montré
que l'atteinte au nord du pays est plus importante que dans les
régions du sud.

Enfin, plusieurs mises au point méthodologiques ont été faites sous
la forme d'ateliers pédagogiques a lattention des résidents en
épidémiologie et médecine préventive de la région ouest.

Conclusion et recommendations

L'augmentation exponentielle de la morbidité devrait susciter le
lancement d’études sur la survie et sur la détermination des facteurs
de risque en Algérie. Avec les collégues en sciences fondamentales
(base de la recherche en sciences médicales), le développement de
nouveaux concepts thérapeutiques devient une nécessité absolue
pour alléger le fardeau budgétivore de la prise en charge classique
des patients.

Pour relever les défis du 21éme sigcle, il faut aborder d'autres
thématiques en rapport avec la maladie comme les changements
climatiques, les migrations et les droits de 'homme. Pour éviter leur
disparition de I'école et de l'université, il faut innover et susciter des
vocations chez les jeunes.

Vous retrouverez le programme el les résumés de la journée sur le site de
la faculié de médecine d'Oran " hitp:/ /www.facmed-univ-oran.dz"
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2¢me Congres international d’onco-épidémiologie,
actes de la journée

The second d’onco-epidémiology international congress

Acts of the scientific day

N. Midoun', M. Yamouni?
1 Service d’Epidémiologie et de Médecine Préventive EHU d’Oran - Faculté de Médecine d'Oran Université 1 Oran Ahmed Ben Bella

2 Service d'Oncologie Médicale EHU d'Oran - Faculté de Médecine d'Oran Université 1 Oran Ahmed Ben Bella

Les fravaux  du deuxiéme Congrés International d'Onco-
Epidémiologie de I'Etablissement Hospitalier et Universitaire d'Oran
a eu lieu cette année, au niveau de la salle de Conférence de I'Hétel
AZ Montana de Mostaganem et ce, les 28 et 29 Juin 2019.

Le programme a été concocté sur la base de conférences et de
communications affichées abordant, la thématique parcours et le
support de soins et thérapeutique en oncologie. Le nombre de
communications soumises a poster dépassait de loin les attentes, ce
qui exprime toujours I'engagement plénier et total des professionnels
du secteur de I'épidémiologie et des soins dans le domaine de
l'oncologie.

L'intérét de cette thématique coincide avec le contexte algérien, ou le
cancer constitue un probléme majeur de santé publique. Le nombre
de patients atteints de cancer continue d’augmenter de maniére
constante et la lutte contre le cancer est aujourd’hui une priorité
nationale. Plusieurs milliers de nouveaux cas sont diagnostiqués
chaque année et nous savons d'ores et déja qu'a des perspectives a
moyen terme, le nombre de cas va augmenter uniquement du fait de
l'effet de la croissance démographique. Le cancer a suscité un
niveau de mobilisation sans précédent de I'ensemble des secteurs :
Cette mobilisation a fait qu'aujourd’hui I'Algérie veut s'engager
pleinement, pour réduire cette charge, ce poids, ce fardeau du
cancer.

Aussi, I'Algérie s'est-elle dotée, a partir de 2015, d'un plan
quinquennal, définissant des objectifs précis et mobilisant des
moyens financiers spécifiques important.

L'amélioration de la prévention par la réduction des facteurs de
risque, 'amélioration du dépistage et du diagnostic des cancers les
plus fréquents, constitue les axes prioritaires de ce plan :

On prend en compte l'innovation et la recherche certes, mais aussi il
faut donner sa pleine dimension a la prévention. Ainsi, plus de la
moitié des cancers pourraient étre évités uniquement par des actes
de prévention en agissant sur les comportements a risque. Les
progrés réalisés ces trente-cing derniéres années dans le champ
sanitaire nous permettent de vivre plus longtemps et dans des
conditions globalement plus favorables

Notre espérance de vie est en nette progression et le taux de
mortalité décroit. Cependant, les professionnels de santé chargés de
repousser les limites de la vie des patients exercent dans un
territoire constitué de questions auxquelles nous n'y avions méme
pas pensé au début. Dans ce contexte, le progrés médical tend a
accroitre la complexité des prises en charge et a retracer les limites
de la vulnérabilité des patients. *

Clest cette réalité de développement des soins palliatifs qu'il doit
accompagner. Les soins palliatifs cherchent a améliorer la qualité de
vie des patients. Ills ne concernent pas seulement les derniers
moments de la vie mais peuvent étre mis en ceuvre simultanément a

des soins curatifs. Les questions de fin de vie, quant a elles,
interrogent l'organisation du systéme de soins et les politiques
publiques a venir.

Les patients atteints de cancer expliquent toujours combien la
difficulté de I'entrée dans la maladie pouvait étre majorée par des
conditions d’annonce inappropriées de leur maladie. Les soins de
support se définissent comme la prévention et la gestion des effets
liés au cancer et a ses traitements, en incluant les symptomes
physiques, psychologiques et les effets secondaires pendant le
parcours de la maladie du patient en englobant aussi bien le champ
curatif que celui des soins palliatifs.

Au cours du parcours de soins, le dispositif d'annonce est construit
au cours d’étapes chronologiques de prise en charge du patient par
des personnels médicaux ou soignants : le temps médical, le temps
d’accompagnement soignant et 'acces a une équipe impliquée dans
les soins de support. Il correspond a une ou plusieurs consultations
dédiées a 'annonce du diagnostic de cancer, puis a la proposition
d'une stratégie thérapeutique définie lors de la réunion de
concertation pluridisciplinaire (RCP).

Le projet thérapeutique est présenté et expliqué au malade. Le
médecin reste un interlocuteur privilégié du patient et doit étre
associé au parcours de soins.

Cing séances ont été réparties sur deux jours du Congreés, avec une
séance poster et trois ateliers. Des conférences thématiques, d’une
durée de 25 minutes ont été présentées, se rapportant au parcours
de soins et a I'apport des nouvelles technologies dans la gestion des
données du patient. Une séance sur les prises en charge a été
programmé ; la prise en charge des patients présentant des
complications aux traitements, ainsi que les effets secondaires des
thérapies ciblées, la survenue nausées et vomissements, et les
effets secondaires des onco-immuno-molécules. Une conférence
trés intéressante a été présentée traitant des dimensions sociales et
leur impact sur le parcours de soins dans le cas du cancer du sein.
Quatre symposiums ont été organisés sur les actualités
thérapeutiques anti-cancer, la cyber-psychologie au service des
cancéreux et leurs familles ainsi que le schéma de prise en charge
de la douleur.

Les ateliers avec 4 thématiques, réparties sur quatre salles avec un
déroulement simultané d’une durée d’'une heure chacun :

La séance eposter a permis de retenir 168 sur 226, leur évaluation
tout au long de la deuxiéme journée. Un prix a été décerné aux trois
premiers lauréats.

"Performance des tests de diagnostic et de dépistage
2Comment réussir sa communication orale ou affichée
3Tolérance et adaptation des doses du sunitinib
4Esprit d'équipe

Vous retrouverez le programme el les résumés de la journée sur le site de la faculté de médecine d'Oran " hitp:/ /www.facmed-univ-oran.dz""
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Le centre de simulation médicale
de la faculté de médecine d’Oran

La simulation en santé est une méthode pédagogique innovante et nécessaire dans le développement des
compétences médicales, I'évaluation des pratiques sanitaires et la gestion des risques en soins.

Le centre de simulation médicale, projet de la faculté initié en 2012 et équipé en novembre 2019, vient de voir le jour.
Il se situe au niveau du département de médecine.

Rappelons que feu le Docteur Abdelkader LAHOUEL a été l'initiateur de ce projet qu'il a suivi jusqu'a sa disparition en
2019.

Ce centre d’enseignement et de recherche offre des opportunités d’apprentissage et d’entrainement pour nos étudiants.
Gréce & son application, la qualité des pratiques professionnelles en santé sera améliorée.

Vingt hospitalo-universitaires ont bénéficié de plusieurs sessions de formation et seront amenés & metire en place et a
conduire les séances de simulation.

Pr. B. GHEBRIOUT

Vice-doyen des études
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Inauguration des nouveaux batiments

de la faculté de médecine d’Oran

Monsieur le Ministre de I'enseignement supérieur et de la recherche scientifique a inauguré les nouveaux batiments de la

faculté de médecine d'Oran le 14 octobre 2019, en présence des autorités locales et universitaires.

Cette faculté, d'une capacité de 10 000 places pédagogiques, regroupe les 3 départements : médecine, pharmacie et médecine

dentaire.

51



APPEL A SOUMISSION

Mesdames, Messieurs, Chéres Consceurs, Chers Confréres

La Faculté de Médecine d'Oran afin de répondre aux nouvelles exigences médicales et éthiques an-
nonce la création de la Revue des Sciences Médicales d'Oran (RSMO), qui offrira un excellent moyen d'infor-
mation et d'actualisation des connaissances et des compétences.

Cette revue est destinée a la publication des travaux de theses de doctorat, des résultats de travaux de re-
cherche et des articles originaux.
Elle s'adresse aux chercheurs universitaires, aux spécialistes ainsi qu'aux omnipraticiens.

La RSMO de par ses publications rendra plus visible et valorisera ainsi les travaux accomplis par nombre de
confréres et de chercheurs et elle reflétera I'image de notre faculté.

Afin de nous permettre une exploitation plus aisée des soumissions, nos confréres sont invités a se confor-
mer aux recommandations que vous retrouverez sur le site web de la faculté de médecine d'Oran :

http://www.facmed-univ-oran.dz

La rédactrice en Chef
D. BOUZIANE

Revue des Sciences Médicales - Numéro 1 - Décembre 2019
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