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INTRODUCTION - PROBLEMATIQUE

Le cancer suscite une inquiétude croissante en tant que probléme de santé publique.

Il est responsable d’une mortalité et d’une morbidité qui altére la qualité de la vie responsable

ainsi, du plus grand nombre d’années de vie perdues pour les malades.

Le nombre de patients atteints de cancer continue d’augmenter de manicre constante dans le

monde.

En 2020, le nombre de cas de cancer dans le monde a été estimée a 19,3 millions de nouveaux
cas. Deuxiéme cause de déces, le cancer fait environ 10 millions de morts par an. Prés d’un déces
sur six est dii au cancer a I’échelle mondiale . Environ 70% des décés par cancer surviennent
dans les pays a revenu faible et intermédiaire.

A T’horizon 2030, il est prévu que le nombre de déces par cancer dans le monde s’¢éléve a 13,1
millions (9,

En Algérie, la transition épidémiologique marquée par 1’amorce de la transition démographique
et les changements de I’environnement et des habitudes de vie sont a I’origine de 1’émergence de

ce probleme.

Le cancer en Algérie est en nette recrudescence avec des Annuel Percent Change (APC) entre 2

et 8% pour les principales localisations dont le cancer du sein et le cancer colorectal®.

Selon les données de 1’Organisation Mondiale de la Santé, le cancer du sein et le cancer colorectal
en Algérie étaient responsables de 12 536 (21,5%) et 6 526 (11,2%) nouveaux cas de cancer

respectivement, durant I’année 2020 ©,

Le cancer s'inscrit donc parmi les besoins prioritaires en santé publique. Pour lutter efficacement
contre cette maladie, 1l est indispensable de disposer de données précises par la mise en place de
registres. La disponibilité des données sur le cancer est un élément-clé pour la mise en place des

stratégies de prévention et des programmes de lutte efficaces contre cette maladie

Le « Plan National Cancer 2015-2019 » constitue pour 1’ Algérie la premiére tentative répondant
aux principes et normes méthodologiques reconnus en la matiére dans la planification de la prise

en charge et de la lutte contre le cancer .

Son objectif principal était de diminuer la mortalité et la morbidité du cancer, en visant

essentiellement 1’amélioration de la survie et de la qualité de vie des malades, a travers
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I’amélioration de la fluidité du parcours du malade, le renforcement de la prévention et du
dépistage ainsi que I’efficacité des méthodes thérapeutiques dans lesquelles les soins palliatifs

trouvent une place plus significative ©.

Ce plan comprenait huit axes stratégiques élaborés de maniere consensuelle prenant comme cibles
principales ou “focus” des thémes a traiter de maniére prioritaire pour les cinq années a venir et

au-dela.

Dans son axe stratégique 6 portant sur le développement du systéme d’information et de
communication sur les cancers, la priorit¢ a été donnée aux registres du cancer. Leur
institutionnalisation par 1’arrété ministériel n° 22 du 18 février 2014 a permis de consolider les
registres existants, de créer de nouveaux registres et de mettre en place le réseau national des
registres du cancer avec une coordination nationale des registres régionaux : Est et Sud-Est,
Centre et Sud-Centre, Ouest et Sud-Ouest ©.

Ce renforcement de ’activité du registre du cancer de population a permis d’¢élargir la couverture
épidémiologique d’enregistrement des cas de cancer et de fournir des données d’incidence plus
représentatives et plus fiables qui permettraient de dégager de nouvelles pistes de recherches pour

les études épidémiologiques.

Ces données permettront également de réaliser des études de survie qui sont des indicateurs clés
de la qualité de prise en charge des patients atteints de cancers a différents niveaux, de I’évaluation
des stratégies de prévention mises en ceuvre et donc de I’efficience et de I’efficacité du systéme

de santé.

Les études de survie constituent 1’une des thématiques de recherche en cancérologie préconisées

dans I’axe stratégique 7 du plan cancer 2015-2019 ©,

Cependant ces études ne sont pas faciles a réaliser et nécessitent un réel développement. En effet,
les études de survie nécessitent d’une part une bonne connaissance et une maitrise des différentes
approches méthodologiques existantes et 1’utilisation de celles qui sont les mieux adaptées afin
de pouvoir obtenir des résultats fiables permettant de faire des comparaisons a I’échelle nationale

et internationales.

D’autres part, ces ¢études dépendent de la qualit¢ des sources d’informations et de leur

accessibilité.
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Ces sources sont représentées principalement par les sources de données hospitaliéres dont la
qualité est étroitement liée a celle du dossier médical du patient et par les certificats de déces qui

permettent d’identifier la cause initiale de décés. Ce n’est malheureusement pas toujours le cas.

Dans le rapport de I’institut national de santé publique (INSP) des causes médicales de déces
2015-2016, il a était soulevé que I’analyse des déclarations des causes de déces parvenus a I’INSP
a révélé une part importante des causes mal définies soit 23%, influant ainsi sur la qualité des

données générées (),

Une autre source indispensable pour I’analyse de survie est le registre d’état civil dont la liaison
avec les registres du cancer est indispensable pour permettre d’établir le statut vital de tous les
patients enregistreés avec cancer. Cette liaison reste cependant difficile a réaliser en raison d’un

bon nombre d’obstacles juridiques et administratifs et des difficultés techniques.

Ce probléme n’est pas propre a I’ Algérie, il se posent dans plusieurs pays méme ceux a revenu

élevé. Pour certains cela signifiait qu'aucune estimation de survie n'a pu étre produite ©.

Dans la wilaya de Constantine comme en Algérie, trés peu d’études sur la survie au cancer

particuliérement le cancer du sein et les cancers colorectaux ont été réalisees.
L’objectif principal de notre étude était :

- Estimer les taux de survie brute a 1, 3, et 5 ans des personnes atteintes de cancer du sein
et du cancer colorectal diagnostiqués durant la période 2013-2017 dans la wilaya de
Constantine selon deux méthodes d’estimation fréquentiste et bayésienne.

Secondairement, il s’agissait de :
- Décrire les caractéristiques épidémiologiques des patients décédés ;

- Estimer les taux de survie brute spécifique par age, sexe, cohorte, type et grade

histologiques ;

- Faire un état de lieux de la qualité des données.
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1 CANCER DU SEIN

1.1 Introduction

Le cancer du sein représente le premier cancer de la femme dans le monde en termes d’incidence
et de mortalité ©. Les disparités entre les pays a revenu faible et intermédiaire et ceux & revenu
élevé sont considérables. En effet, la plupart des cas de cancer du sein et des déces par cancer du
sein sont recensés dans des pays a revenu faible ou intermédiaire. Ces pays sont aussi caractérisés
par des taux de survie plus faibles?, Malgré le fait qu’il soit guérissable, il constitue toujours un

réel probleme de santé publique.

1.2 Définition du cancer du sein

Le cancer du sein se définit comme une prolifération maligne de cellules épithéliales bordant les
canaux ou les lobules du sein appelés respectivement carcinomes canalaires ou lobulaires.

S’il y a une effraction de la membrane basale, séparant 1’épithélium du tissu conjonctif, ces
carcinomes sont dits infiltrants. Dans le cas contraire, ils sont dits carcinomes in situ®V. Les
formes les plus fréquentes sont le carcinome canalaire infiltrant (CCI) et le carcinome lobulaire
infiltrant (CL1), d’autres formes de carcinomes infiltrants peuvent également exister V).,

Au départ, une tumeur cancéreuse reste dans le canal ou lobule d’origine (« in situ »), sans
généralement provoquer de symptéme et en étant peu susceptible de se propager (métastase). Au
fil du temps, ce cancer -in situ- peut progresser et envahir les tissus mammaires voisins, puis se
propager dans les ganglions lymphatiques a proximité (métastase régionale) ou dans d’autres

organes du corps (métastase distante)®?,

1.3 Facteurs de risques

Le cancer du sein est une maladie multifactorielle. Les facteurs de risques peuvent étre
intrinséques, propres a I’individu (sexe, age, hérédité génétique, etc.) et par conséquent ne
peuvent pas étre modifiés, ou extrinseques (environnement, mode de vie) sur lesquels il est

possible d’agir afin de diminuer le risque de survenu du cancer 12,
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1.3.1 Facteurs de risques intrinseques
1.3.1.1 Sexe

Le fait d’étre une femme augmente considérablement le risque de survenu du cancer du sein. En
effet, moins de 1% des cancers du sein concerne les hommes. Ceci est di au fait que les femmes

développent une glande mammaire et sont plus exposées aux hormones.
1.3.1.2 Age

Comme I’indique I’European Cancer Information System (ECIS), I’incidence du cancer du sein
augmente avec 1’age avec pres de 80% des cancers du sein qui surviennent chez les personnes de
plus de 50 ans et un age moyen au diagnostic de 63 ans. Le cancer du sein peut également survenir

chez des patientes plus jeunes (moins de 45 ans) et représente 12 & 20% des cas %),
1.3.1.3 Antécédents familiaux, personnels et hérédité génétique

D’aprés I’Institut National du Cancer (INCa), les antécédents familiaux de cancer du sein
concerneraient prés de 20 a 30% des patientes. Le risque de développer un cancer du sein serait
plus important chez les femmes avec plusieurs cas de cancers du sein dans 1’une des deux
branches parentales (paternelle ou maternelle). L’age de survenue de la maladie serait également
un facteur a prendre en compte pour évaluer ce risque. En effet plus la maladie survient t6t, plus
le risque serait élevé. Le degré de parenté pourrait également influencer ce risque.

Ainsi, le risque serait doublé si une mére, une sceur ou une fille est atteinte de cancer du sein 9,
Certaines familles peuvent étre concernées par la présence de mutation génétique, il s’agit alors
d’un risque héréditaire. Le score d’Eisinger basé¢ sur les antécédents familiaux et la mutation
BRCA1l ou 2 permet notamment d’indiquer la nécessit¢ ou non d’une consultation

d’oncogénétique ou encore de graduer le risque de cancer du sein en 1’absence de mutation .

1.3.1.4 Exposition hormonale endogéne

L’apparition du cancer du sein peut étre favorisée par I’imprégnation hormonale et notamment
par I’exposition aux cestrogénes 1. Plusieurs études ont montré que le risque de survenue du
cancer du sein serait augmenté de 10 a 20% par une puberté précoce (avant 12 ans) et de 20% par
une ménopause tardive (aprés 55 ans)®? ¢8),

La nulliparité ou une premiére grossesse tardive seraient également responsables d’une exposition

prolongée aux cestrogénes favorisant la survenue de cancer du sein.
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En revanche, I’allaitement et la multiparité sont considérées comme des facteurs protecteurs et

diminueraient le risque du cancer du sein ¢,
1.3.2 Facteurs de risques extrinseques

D’apres le rapport du World Cancer Research Fund International et |’American Institute for

Cancer Research de 2017, le mode de vie peut jouer un role dans la survenue du cancer du seinV,
1.3.2.1 Alimentation

Plusieurs études ont été menées pour étudier le lien entre 1’alimentation et le risque de survenue
du cancer du sein ?? @3 _Bijen que les résultats présentent des discordances d’une étude & I’autre.
Il s’avére qu’une alimentation riche en graisse (acides gras saturés), en viandes rouges et/ou

transformées et pauvre en légumes serait associée a un risque augmenté de cancer du sein @4,
1.3.2.2 Alcool

La consommation d’alcool est connue pour étre un facteur de risque du cancer du sein. Hamajima
et al., ont montré dans leur méta-analyse que le risque de developper un cancer du sein est lié a
la consommation d’alcool de maniére dose-dépendante. Une consommation d’alcool > 45g/jour

augmenterait le risque de 1.45 fois 2,
1.3.2.3 Tabac

Bien que le tabac soit connu pour étre carcinogene et augmenter le risque de survenue de certains
cancers tels que le cancer du poumon, son implication est controversee dans la survenue du cancer
du sein ®®. Certaines études n’ont montré aucune association entre le tabac et le cancer du sein ;
tandis que d’autres, plus récentes, montrent une augmentation du risque en cas d’intoxication

tabagique et d’autant plus si celle-Ci a eu lieu entre la ménarche et la premiére grossesse ¢7) 8,

1.3.2.4 Surcharge pondérale et I’obésité

La surcharge pondérale et 1’obésité semblent étre des facteurs de risque du cancer du sein chez
les femmes, particulierement chez les femmes ménopausées et sans traitement hormonal
substitutif 29 G0,

En effet, le risque de cancer du sein est 2 a 3 fois plus élevé chez les femmes ménopausées
présentant un indice de masse corporelle (IMC) élevé (> 30), comparativement aux femmes
présentant un IMC plus faible (< 25) @D @2,
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1.3.2.5 Sédentarité et/ou activité physique

La sédentarité est caractérisée par une faible dépense énergétique, proche du repos. Ses
conséquences sur le cancer du sein n’ont pas été clairement identifiées. Par contre I’activité
physique est considérée, comme un facteur protecteur. En effet, I’activité physique peut diminuer

le risque de survenue du cancer du sein de 25 & 30% (3 G4,
1.3.2.6 Hormones exogenes

L’exposition hormonale fait partie des facteurs de risque du cancer du sein. Cette exposition peut
étre d’origine exogene telle que les contraceptions orales et les traitements hormonaux substitutifs
Plusieurs études, dont des méta-analyses, ont cherché a savoir si 1’utilisation de contraceptions
orales a base d’hormones (majoritairement cestrogeénes et progestérones) était liée, ou non, a un
risque de cancer du sein . Certaines ont montré une augmentation du risque du cancer du sein

chez les femmes utilisant une contraception orale et surtout lorsque la durée était plus longue ©),
1.4 Epidemiologie :
1.4.1 Monde

1.4.1.1 Morbidité

Plus de 2,26 millions de cas de cancer du sein ont été recensés en 2020 dans le monde. Prés d’une
femme sur 12 développe un cancer du sein dans sa vie @9, Fin 2020, 7,8 millions de femmes en
vie s’étaient vues diagnostiquer un cancer du sein au cours des cing années passées, ce qui fait du

cancer du sein le cancer le plus courant a I’échelle du globe @9,

ASR (World) per 100 000

Bl =50z

B sz0-60.2
41.1-53.0
30.3-41.1 B ot applicable
<303 No data

Figure 1 : Cancer du sein : Taux d’incidence standardisée selon 1’age dans le monde
(GLOBOCAN 2020)

Survie des personnes atteintes de cancer du sein et de cancer colorectal Constantine 2013-2017 9



REVUE DE LA LITTERATURE

1.4.1.2 Mortalité :

Le cancer du sein est la premiére cause de mortalité par cancer chez les femmes. Environ
685 000 femmes sont mortes du cancer du sein en 2020 49,

Les programmes de dépistage et les progres diagnostiques et thérapeutiques font que la mortalité
par cancer du sein est en baisse. Dans les pays a revenu élevé, le taux de mortalité par cancer du
sein comparatif par 4ge a chuté de 40 % entre les années 1980 et 2020. Ces améliorations restent
a reproduire dans les pays a revenu faible et intermédiaire 9,

Les résultats de méta-analyses montrent que le risque relatif de mortalité par cancer du sein chez

les femmes dépistées est de 0,8 (IC 95% :0,73 - 0,89), soit une diminution du risque de 20% ).
xS . L L

ASR (World) per 100 000

Bl =04

Bl 155-194

B 138166
11.5-13.8 B Not applicable
<115 No data

Figure 2 : Cancer du sein : Taux de mortalité standardisée selon 1’age dans le monde
(GLOBOCAN 2020)

1.4.1.3 Survie:

Le taux de survie a 5 ans s’¢éléve a plus de 90 % dans les pays a revenu éleve, mais il n’atteint
que 66 % en Inde et 40 % en Afrique du Sud. Une tendance a la hausse de la survie nette a 5 ans
du cancer du sein a été observée au cours des 15 années de 1995 a 2009 et s'est poursuivie dans
la plupart des pays jusqu'en 2014, mais reste plus faible en Inde, en Thailande et dans plusieurs
pays d'Europe de I'Est ®,

1414 Coult

Le cancer du sein constitue un fardeau économique considérable, non seulement pour les
systemes de santé, mais pour les malades et leurs familles ainsi que d'autres secteurs de

I'économie, avec les pertes de productivité liées aux absences maladie et a la mortalité précoce.
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Aux Etats Unis, le codt national du cancer du sein est passé de 16,6 milliards en 2010 a 20,5
milliards de dollars en 2020 ©®).

Dans les pays européens, il entraine un codt global de 6 milliards d'euros par an, soit 13% du total
des colits de soins de santé liés au cancer dans I'Union européenne ©®. En France, le codt total

de de prise en charge du cancer du sein a été estimée en 2017 & 2824 millions d’euros “9,
1.4.2 Algérie

1.4.2.1 Morbidité

Le nombre de nouveaux cas de cancer du sein a été estimé en 2020 a 12 536 nouveaux cas soit
21,5% de I’ensemble des cancers, tous sexes confondus, avec une incidence brute de 57,8 pour
100 000 habitants et une incidence standardisée (ASR) de 55,8 pour 100 000 habitants ).

Le taux d’incidence du cancer du sein a augmenté entre 1990 et 2017 de 3,7 % par an durant la
décennie 90 et de plus de 7% a partir de 2014 “D. En 2017, les données d’incidence du cancer
des registres du réseau Est et Sud-est, ont montré que le cancer de sein prédominait chez la femme
(42,4% des cancers féminins). L’augmentation de I’incidence du cancer du sein concerne les deux
sexes.

Le taux d’incidence brute est passé chez ’homme de 0,6 en 2014 a 1,08 pour 100 000 habitants
en 2017. Chez la femme, ce taux est passé de 40,8 & 61,9 pour 100 000 habitants @ (Tableau 1).

Tableau 1 : Incidence du cancer de sein dans les deux sexes,
Réseau Est et Sud-est, 2014-2017

2014 2015 2016 2017

M F M F M F M F
Taux brut/10° 0,6 40,8 0,8 50,3 2,6 609 1,08 619
Taux standardisé/10° 0,6 46,8 1,0 56,6 3,2 67,3 156 734
% / autres cancers 0,8 418 0,8 408 2,6 420 119 424

(Source : Données épidémiologiques du cancer dans I’Est et le Sud-est Algérien, 2014-2017)

11 apparait selon ces données que 1’incidence du cancer du sein atteint Son maximum entre 1’age

de 50 et 64 ans (figure 3) @.
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Figure 3 : Incidence standardisée du cancer du sein par Figure 4 : Incidence standardisée du cancer du sein
age, Réseau Est et Sud Est, 2017 des principaux registres du réseau Est et Sud Est,

(Source : Données épidémiologiques du cancer dans 1’Est et le Sud-est Algérien, 2014-2017)

Le cancer sein occupe la premiere place dans toutes les wilayas. Les taux les plus élevés ont été

enregistrés dans les wilaya de Sétif et Annaba @ (Figure 4).
1.4.2.2 Mortalité

Le nombre de déces des cas de cancer du sein en Algérie a été estimé a4 116 en 2020. La mortalité
brute et la mortalité standardisée étaient respectivement de 19 et 18,5 pour 100 000 habitants ).

Cependant la mortalité par cancer du sein en Algérie reste encore mal connue car peu explorée.
1.4.2.3 Survie

La survie nette standardisée (15-99 ans) a 5 ans, des personnes atteintes de cancer du sein en
Algérie a été estimée en 2014 & 59.8% avec un intervalle de confiance & 95% de [48.6-71.1] “.
Ce taux a été estimé dans 1I’étude CONCORD 3 (données de trois registres en Algérie) a 55,6%
pour la période 2005-2009 et & 77% pour la période 2010-2014 @,

A Constantine, la survie globale a 5 ans a été estimée 64% pour I’année 2005 43,
1.4.2.4 Colt

L’étude du Pr Benarab sur le cout du cancer a permis d’évaluer les colts directs (indicateurs de
soins) et indirects (sociaux) de cette maladie. Cette étude a été menée en collaboration avec
I’association d’aide aux malades atteints de cancers « WAHA » au niveau du Centre Anti-Cancer
(CAC) du CHU de Constantine, du siege de ’association « WAHA » ainsi qu’au niveau d’une
clinique privée spécialisée dans le traitement du cancer située a Constantine. Selon les résultats
de cette étude, il ressort que le cot moyen estimé par femme atteinte de cancer constitue un poids

important “9 (Tableau 2).
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Tableau 2 : Co0t privé moyen global du cancer du sein,
toutes composantes, 2014

Type de coit Montants, Da
Coiits directs (codts des
Chirurgie 169.925.00
Radiothérapie 366.456 50
Imagerie. tous types 51.264.12
E;glllé'gl.rlglments et analyses 43.801.70
bt atines produits 4033544
Coiit privé moyen direct B71.880.76
Régime, transport, hotellerie 422.889.04
Codt privé global 1094769.80

(Source : Les indispensables de WAHA 3- Le codt privé du cancer 2014)

1.4.3 Constantine

Selon les données du Registre du Cancer de Population de Constantine, le taux d’incidence brute

du cancer du sein chez la femme est passée de 47,2 en 2013 & 60,8/10° habitants en 2018.

Taux d'incidence =Q@=Homme —@=—[cmme
(cas/10° hab)
70 63,8 595 60,8
0 472 > 46,5 ——"
50
40
30
20
10 0,6 0,6 1,1 0,8 1,3 0,9
0 0 O =0 O —s o}
2013 2014 2015 2016 2017 2018

(Source : Registre de cancer de population de la wilaya de Constantine)

Figure 5 : Taux d’incidence du cancer du sein par sexe ;
Registre de Cancer de Constantine-2013-2018.

En 2018, le nombre de cas de cancer du sein chez la femme a atteint son maximum entre 50 et
59 ans (Figure 6).

Survie des personnes atteintes de cancer du sein et de cancer colorectal Constantine 2013-2017 13



REVUE DE LA LITTERATURE

Taux d'mmcidence
(Cas/10° fenmmes)

250
199.9 203 F
200 1884
150
141
LD
S0
]
e 2] B o
Lo he P -
S A

Figure 6 : Taux d’incidence du cancer du sein par sexe et par age ;
Registre de Cancer de Constantine-2018

Les adénocarcinomes canalaires représentaient plus du quart des cancers du sein, tous sexes

confondus. Le grade n’a pas été précisé dans 41,1% des cas.

8,4% = Adénocarcinome 3,5% ul
8,7% canalaire =]
= Carcinome 31 29 = 11
5,9% lobulaire 41,1% 7o = |V
\ Autres types de Non précisé
carcinomes
= Autres types de
tumeurs
7% 0,7% 23,5%
Figure 7 : Types histologiques du cancer du sein ; Registre Figure 8 : Grades histologiques du cancer du sein ;
de Cancer de Constantine 2013-2017. Registre de Cancer de Constantine 2013-2017.

(Source : Données épidémiologiques du cancer dans I’Est et le Sud-est Algérien, 2014-2017)

1.5 Diagnostic clinique

La découverte de la tumeur, ou autre anomalie, peut étre faite par la patiente elle-méme ou par le
médecin examinant les seins d’une fagon systématique a 1’occasion d’une consultation pour un
autre probléme, soit a 1’occasion d’une compagne de dépistage. L’examen clinique des seins
comprend deux étapes “°,

- L observation, consiste a déceler toute anomalie visuelle telle qu’un changement de forme, de
couleur, la présence de peau d’orange, d’atteinte cutanée, d’éruptions cutanées, d’ulcération de
la peau, de rétraction du mamelon, d’écoulement mamelonnaire ou encore une inflammation.

- La palpation, qui est un examen manuel des seins, consiste a tater le sein, le mamelon, mais

aussi toute la cage thoracique jusqu’au cou ainsi que les aisselles.
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Le professionnel de santé cherche notamment a détecter la présence/absence de masse, de
ganglions, de chaleur anormale, de durcissement mammaire. En présence d’anomalies, une
classification dite TNM clinique (Cf. Annexes 1,2) est établie en fonction de la taille tumorale,
de I’atteinte ganglionnaire et de la présence de métastases.

Des examens complémentaires seront réalisés si une ou des anomalies suspectes sont détectées.
1.6 Examens complémentaires
1.6.1 Mammographie

La mammographie est une radiographie des seins utilisant des rayons X qui permet d’avoir une
image interne des seins et de détecter d’éventuelles anomalies. Elle peut étre réalisée dans un but
de dépistage ou de diagnostic d’un cancer du sein. Souvent, deux clichés par sein sont effectues,
un de face et un en oblique. Si des anomalies ont été mises en évidence lors de 1’examen clinique

ou radiologiques, des clichés complémentaires ciblant la zone suspecte peuvent étre réalisés “6),

1.6.2 Echographie

L’échographie mammaire est une technique utilisant des ultrasons et permet de générer des
images précises de la partie interne des seins et des ganglions. Elle est souvent réalisée en
complément de la mammographie, soit pour caractériser la nature des lésions, soit pour faciliter
I’interprétation des clichés mammographiques douteux, ou lorsque la mammographie n’a pas été
informative du fait de la densité des seins chez certaines patientes “”. En présence d’anomalies

ou de ganglions suspects, le radiologue peut réaliser des prélevements échoguidés.
1.6.2.1 IRM mammaire

Plus rarement et en absence de certitude sur la présence ou non d’une anomalie lors des deux
examens précédents, une imagerie par résonnance magnétique (IRM) mammaire peut étre
proposée. L’IRM peut étre utile pour faire la différenciation entre une anomalie bénigne et une
anomalie maligne (48). Elle est également utilisée lorsqu’une chimiothérapie néoadjuvante est

prévu afin d’évaluer la réponse clinique a I’issue du traitement et avant la chirurgie.
1.6.2.2 Classifications des imageries

Une classification des clichés mammographiques selon leur degré de suspicion pathologique a

été proposée par |’American College of Radiology. C’est classification ACR “® (Cf. Annexe 3).
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Par la suite, ’ACR a mis en place la classification selon le systéeme Breast Imaging Reporting
and Data System (BI-RADS) qui se divisent toujours en sept catégories (BI-RADS 0 a 6) et se
superposent a la classification ACR 0 a 6. Cette classification est plus générale et permet de
classer I’ensemble des imageries mammaires (mammographie, échographie mammaire ou IRM
mammaire) selon leur degré de suspicion pathologique “9.

A T’issue des examens d’imagerie, aucune confirmation de diagnostic ne peut étre faite ; il est
nécessaire de prélever (sous forme de cytoponction et/ou de biopsies) les anomalies observées en

imagerie afin d’étudier leur nature grace a des examens anatomopathologiques.
1.6.3 Prelévements

Différents types de prélévements au niveau de la zone suspecte peuvent étre réalisés en fonction
de la décision du médecin et de la nature suspectée de ’anomalie (kyste, microcalcifications,
suspicion de cancer) : la cytoponction, la micro biopsie et la macro biopsie. A I’issu de I’examen,

une analyse histologique a lieu afin de déterminer s’il s’agit ou non de cellules cancéreuses.
1.6.4 Examen anatomopathologique

L’examen anatomopathologique est 1’étape indispensable au diagnostic du cancer du sein. Le
compte rendu doit comprendre toutes les informations nécessaires.

Une fois que le diagnostic du cancer du sein est établi, des analyses complémentaires permettent
de caractériser la tumeur selon le type histologique, le grade SBR, la présence ou non des
différents marqueurs (récepteurs aux cestrogenes, récepteurs a la progesterone, le statut HER2, le
pourcentage de 1’index de prolifération Ki67). Ces parametres peuvent étre des facteurs

pronostiques et/ou des facteurs prédictifs de la réponse “9).

1.6.5 Bilan d’extension

Une fois le diagnostic du cancer du sein a été confirmé par les examens anatomopathologiques,
des bilans d’extension peuvent étre réalises afin de chercher une éventuelle dissémination.

Plusieurs études réalisées sur le cancer du sein ont permis d’identifier des organes qui sont
préférentiellement a risque de développer des métastases, tels que les os (dans 70% des cas
métastatiques), le foie, les poumons, le cerveau (10 a 30% des cas) et les ganglions lymphatiques
distants ©0. Les différents types d’examens qui peuvent étre proposés sont la radiographie

thoracique, 1’échographie abdominale, la tomodensitométrie (TDM) ou scanner thoraco-
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abdominal, la scintigraphie osseuse, la tomodensitométrie par émission de positon (TEP) ou

encore I’IRM cérébrale ©9,

1.7 Classification des cancers du sein
1.7.1 Classification internationale des maladies pour I’oncologie (CIM-O- 3)

La CIM-O (ICD-O) est une classification qui est utilisée depuis presque 30 ans (premiére édition
en 1976), surtout par les registres du cancer, comme outil standard pour le codage des tumeurs.
On est aujourd’hui a la troisiéme version CIM-O 3, publiée en 2000 ®?. C’est est une double
classification qui prévoit des systemes de codage a la fois pour la topographie (Cf. Annexe 4) et
I’histologie (morphologie). Le code de topographie décrit la localisation d’origine du cancer et a
la méme structure que la CIM-10.

Le code de morphologie décrit les caractéristiques intrinséques du cancer y compris le type de

cellules (histologie), son comportement et son grade.
1.7.1.1 Structure du code de topographie
Les codes topographiques attribués a ces termes sont composeés de quatre caractéres.
c__ .
localisation, sous-localisation
Exemple:  C50.2
Sein . Quadrant supéro-interne

1.7.1.2 Structure du code morphologique

Les codes morphologiques comportent cing chiffres compris entre M-8000/0 et M-9989/3. Les
quatre premiers chiffres représentent le terme histologique précis.

Le cinquieme chiffre, derriére la barre oblique (/), est le code de comportement qui indique si la
tumeur est maligne ou bénigne. Le chiffre 3 correspond au comportement malin.

/ _
v y v

Histologie  Comportement  Grade

Exemple : M-8140 / 3 1 = adénocarcinome bien différencié
M-8140 : Type de tumeur/cellule [adéno-]
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3 : Comportement [carcinome]

1 : Différenciation [bien différencié]

La structure du code complet sera pour les deux exemples : Adénocarcinome bien différencié,
quadrant supéro- interne du sein : C50.2 M-8140/31

1.7.2 Classification selon le type histologique

Le type histologique permet de caractériser la tumeur en fonction du type de cellules atteintes et
de sa localisation mammaire ; il existe donc différents types de cancers du sein (Cf. Annexe 5).
L’adénocarcinome est le type histologique le plus répandu (95% des cas), il se développe a partir
des cellules épithéliales de la glande mammaire, soit au niveau des canaux (carcinomes
canalaires) dans 80% des cas, soit au niveau des lobules (carcinomes lobulaires). Parmi eux, on
peut distinguer les carcinomes in situ et les carcinomes infiltrants :

- Les carcinomes in situ sont des cellules cancéreuses localisées a I’intérieur des canaux ou des
lobules sans traverser la membrane basale et atteindre les tissus environnants. En fonction de la
localisation canalaire ou lobulaire, on parle respectivement de carcinome canalaire in situ (CCIS)
ou de carcinome lobulaire in situ (CLIS).

Les CLIS sont des formes plus rares et ne représentent que 10 a 15% des carcinomes in situ.
Lorsque les cellules tumorales traversent la membrane basale et atteignent les tissus avoisinants,
on parle alors de carcinomes infiltrants. Le pronostic des carcinomes in situ reste tout de méme
meilleur que celui des carcinomes infiltrants.

- Les carcinomes infiltrants sont, des cellules cancéreuses ayant traversé la membrane basale des
canaux ou des lobules pour atteindre les tissus qui entourent les canaux ou les lobules. Tout
comme les carcinomes in situ, on distingue les carcinomes canalaires infiltrants (CCI) encore
appelés carcinomes non différenciés, et les carcinomes lobulaires infiltrants (CLI).

Lorsque la maladie évolue, les carcinomes infiltrants peuvent & leur tour se propager et atteindre
les ganglions mais aussi d’autres organes, c’est ce qu’on appelle le stade métastatique “5).
D’autres formes plus rares de carcinomes infiltrants sont également connues, on peut notamment
citer : les carcinomes médullaires (1% des carcinomes infiltrants), les carcinomes mucineux qui
sécrétent du mucus (2% des carcinomes infiltrants), les carcinomes tubuleux de petite taille (1 &
2% des carcinomes infiltrants) ou encore les carcinomes papillaires qui peuvent étre infiltrants
ou non (s’ils sont infiltrants - 1 a 2% des carcinomes infiltrants). Leur pronostic est souvent

meilleur que celui des CCl et des CL1 “9,
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D’autres types de cancers du sein existent également tels que les sarcomes qui se développent a
partir des cellules présentes dans les tissus de soutien (tissu graisseux, muscles, etc.), les tumeurs

phyllodes ou les lymphomes.

1.7.3 Classification selon le grade histopronostique : SBR ou MSBR

Le grade histologique permet de définir le degré d’agressivité d’une tumeur et repose

majoritairement sur trois caractéristiques morphologiques qui sont :

- L’architecture tumorale (pourcentage de formation tubulaire) qui décrit le degré de
différenciation des cellules ;

- Le pléomorphisme nucléaire (la forme et la taille du noyau) afin de définir le degré de
variation par rapport aux cellules saines et enfin ;

- L’index mitotique qui permet de décrire la vitesse de prolifération

Le grade histopronostique couramment utilisé est celui de Scarff, Bloom et Richardson (SBR).

Un score de 1 a 3 est attribué a chacun des trois parametres morphologiques cités ci-dessus et la

somme des trois permet de calculer un score total compris entre 3 et 9 ; & partir duquel la tumeur

est classée en trois différents grades. Plus la tumeur sera indifférenciée, plus le grade sera éleve,

ce qui est donc synonyme d’un pronostic faible (Cf. Annexe 6).

1.7.4 Classification moléculaire :

Jusqu’a la fin des années 1990, seules les données histologiques et cliniques permettaient de
classer les différents types de cancer du sein. Récemment, 1’utilisation de techniques génomiques
a haut débit a permis d’y ajouter une caractérisation moléculaire ®%. Cette classification posséde
a la fois des valeurs pronostique et prédictive. En effet, en fonction du sous-type moléculaire de
la tumeur, le pronostic de la maladie peut varier ; il en est de méme pour la décision thérapeutique,

la réponse aux traitements, la survie sans rechute et la survie globale ®¥ (Cf Annexe 7) .

1.8 Facteurs pronostiques :

La diversité des tumeurs du sein sur le plan clinique, morphologique et biologique induit des
différences dans les réponses thérapeutiques et dans les taux de survie. Les principaux facteurs

pronostiques du cancer du sein sont :
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1.8.1 Facteurs cliniques :
1.8.1.1 Age

Plusieurs études ont démontré que les patientes agées de moins de 40 ans au moment du

diagnostic ont une moins bonne survie et un taux de rechutes locorégionales plus important %,
1.8.1.2 Taille et stade clinique

La taille de la tumeur se place en premiere ou en deuxiéme position dans toutes les analyses
multifactorielles. Plusieurs études rapportent que la taille tumorale et le stade ont une valeur

pronostique. Ils sont également prédictifs de la survie globale et de la survie sans rechute ¢,
1.8.2 Facteurs histopathologiques

1.8.2.1 Envahissement ganglionnaire

C’est le facteur pronostique le mieux connu et le plus important en cancérologie mammaire. On

I’évalue par analyse histologique des ganglions prélevés dans le curage de la région axillaire 9,
1.8.2.2 Réponse histologique

La réponse histologique compléte, est évaluée apres la chimiothérapie néoadjuvante et combine
I'envahissement ganglionnaire et la taille tumorale histologique. Dans de nombreux essais
cliniques néoadjuvants les patientes atteignant une réponse histologique compléete ont montré une

meilleure survie a long terme ©®.
1.8.2.3 Grade histopronostique SBR

La morphologie des cellules tumorales ainsi que le nombre de mitoses sont variables.

Ces différents caracteres morphologiques sont a la base de divers gradings histopronostiques.

1.8.3 Facteurs immunohistochimiques (biomarqueurs)

Les biomarqueurs sont des molécules présentes a la surface ou a l'intérieur des cellules tumorales,
il peut s'agir de protéines ou de genes.

L'introduction des techniques de protéomique et de génomique au cours de ces dernieres années
a permis une meilleure caractérisation de la biologie du cancer. Ces biomarqueurs sont
représentés par les récepteurs hormonaux stéroidiens et plus précisément les récepteurs aux

cestrogenes et a la progestérone, 1’oncogéne HER?2, et I’antigene Ki-67.

Survie des personnes atteintes de cancer du sein et de cancer colorectal Constantine 2013-2017 20



REVUE DE LA LITTERATURE

1.8.4 Index pronostiques

La combinaison des facteurs pronostiques cités ci-dessus apporte une prédiction plus fiable sur le
risque de rechute et sur le pronostique. Nous citrons :

- L’index pronostique de Nottingham (NP

- L'index RDBN (Residual Disease in Breast and Nodes)

- Le score immuno histochimique (IHC)
1.9 Principes thérapeutiques

La prise en charge thérapeutique du cancer du sein prend en compte les caractéristiques cliniques
et biologiques de la patiente mais surtout les propriétés anatomo-pathologiques de la tumeur. En
effet, la prise en charge varie en fonction du type histologique de la tumeur et du stade de la

maladie.
1.9.1 Prise en charge thérapeutique du cancer du sein hon métastatique
1.9.1.1 Chirurgie

La chirurgie reste le traitement de référence et de premiére intention du cancer du sein, le but est
d’obtenir une résection compléte de la tumeur avec des marges saines afin de réduire les risques
de rechute. En fonction de la taille tumorale, de la multi-focalité de la tumeur, une contre-
indication quelcongue ou encore du choix de la patiente, deux types de chirurgie peuvent étre

Proposes :

- La chirurgie dite « conservatrice », ou encore appelée tumorectomie, consiste a réséquer
uniquement la tumeur. Elle est réalisée de maniére préférentielle lorsqu’il s’agit d’une lésion
unique et de petite taille (< 2cm) et permet notamment une conservation du sein qui reste un
critére esthétique important pour la patiente.

- La chirurgie dite « non conservatrice », également appelée mastectomie, consiste a pratiquer
une ablation complete du sein atteint. Elle est réalisée dans le cas des tumeurs multifocales et/ou
de grande taille.

La chirurgie peut également étre accompagnée de I’exérése d’un ganglion sentinelle pour évaluer
I’atteinte ganglionnaire. Si le résultat est positif ou si I’exérese du ganglion sentinelle n’a pu avoir

lieu, un curage axillaire peut étre préconise.
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1.9.1.2 Radiothérapie

La radiothérapie consiste a irradier par des rayonnements ionisants la zone de la tumeur afin de
détruire les cellules tumorales et les empécher de se multiplier. Le principe de la radiothérapie
repose sur un traitement localisé qui permet de limiter les effets néfastes sur les cellules saines.

Trois types de radiothérapie existent ©7):

- La radiothérapie externe, la plus utilisée, consiste a diriger des rayonnements issus d’une source
externe a travers la peau.

- La curiethérapie ou radiothérapie interne, consiste a placer une source radioactive directement
au niveau de la zone a traiter et donc a I’intérieur du sein. L’irradiation reste alors limitée a la
zone en question et permet de minimiser encore mieux les effets sur les cellules saines.

- La radiothérapie peropératoire a lieu pendant la chirurgie et délivre les rayonnements ionisants

directement sur la tumeur. Elle reste peu utilisée dans le cancer du sein.
1.9.1.3 Chimiothérapie

Le principe de la chimiothérapie consiste a agir sur les mécanismes de division cellulaire afin de
détruire les cellules tumorales ou d’inhiber leur croissance et leur prolifération. Elle peut étre
administrée soit par voie veineuse, soit par voie orale, il s’agit donc d’un traitement systémique
passant par la circulation sanguine. Elle a donc un impact sur toutes les cellules de 1’organisme
et plus particulierement sur les cellules a division rapide et donc les cellules cancéreuses, mais
aussi certaines cellules saines (telles que les cheveux, les ongles, etc.) entrainant par conséquent
des toxicites. Souvent, les protocoles de chimiothérapie associent différents types de molécules

anti-cancéreuses afin d’avoir une meilleure efficacité.

En fonction des situations, la chimiothérapie peut étre indiquée en premiére intention, on parle
alors de chimiothérapie néoadjuvante. Elle consiste dans ce cas a réduire la taille de la tumeur
avant 1’opération et permet de réaliser dans certaines situations une chirurgie conservatrice si la
réponse au traitement est assez importante. Elle peut également étre administrée aprés une
chirurgie premiére, il s’agit alors d’une chimiothérapie adjuvante et concerne majoritairement les
patientes avec un risque de récidive important. Elle consiste donc a limiter les rechutes.

L’indication de la chimiothérapie n’est pas systématique dans le cancer du sein mais se décide
apres évaluation des différents facteurs de risque incluant les critéres cliniques, biologiques,

tumoraux et parfois génétiques ©2),
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1.9.1.4 Traitements antihormonaux

Les tumeurs hormonosensibles, qui expriment les récepteurs a 1’cestrogéne et/ou a la
progestérone, représentent environ 70% des cancers du sein. Chez ces patientes, les hormones
participent a la stimulation de la croissance tumorale et une indication d’hormonothérapie peut
étre proposée dans le but d’inhiber cette croissance des cellules cancéreuses.

L’hormonothérapie a été instaurée dans les années 60 et a révolutionné la prise en charge des
cancers hormono-dépendants. Plusieurs travaux ont démontré son efficacité mettant en évidence

une amélioration de la survie ©9.
1.9.1.5 Thérapies ciblées

Les thérapies ciblées ont vu le jour dans les années 90 et ont apporté une révolution dans la prise
en charge du cancer. Principalement composées d’immunothérapie, les thérapies ciblées
possedent une action spécifique et ciblée sur un ou plusieurs mécanisme(s) des cellules

cancéreuses limitant ainsi leur prolifération “2,

1.9.2 Traitement du cancer du sein métastatique

Pour le cancer du sein métastatique, seul le trastuzumab est utilisé en pratique courante. Il s’agit
d’un anticorps monoclonal recombinant spécifique des récepteurs HER2, il n’est donc utilisé que
chez les patientes présentant une tumeur HER2 positive (15 a 20% des cancers du sein). De
nombreuses études qui ont trait¢ de I’efficacité du trastuzumab, ont mis évidence qu’une
supplémentation en trastuzumab pendant un an entrainait une augmentation de la survie sans
progression de 6 & 9% et une augmentation de la survie globale de 4 & 5% ©0).

D’autres études ont cherché a voir si une supplémentation plus courte ou plus longue serait plus
efficace mais il s’est avéré que la durée de 1 an restait la plus optimale en termes de rechute et de

survie ¢4 61),
1.10 Prévention du cancer du sein

Selon I’OMS, les stratégies d’amélioration des résultats en matiere de lutte contre le cancer du
sein nécessitent de renforcer radicalement les systémes de santé pour qu’ils dispensent les

traitements qui ont déja fait leurs preuves.
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L’objectif de la nouvelle initiative mondiale de I’OMS relative a la lutte contre le cancer du sein
est de réduire la mortalité par cancer du sein dans le monde de 2,5 % par an, et ainsi d’éviter
2,5 millions de déces par cancer du sein entre 2020 et 2040 a 1’échelle mondiale. Si on réduit la
mortalité par cancer du sein dans le monde de 2,5 % par an, on évitera chez les femmes de moins
de 70 ans 25 % et 40 % des décés par cancer du sein d’ici 2030 et 2040, respectivement. La
réalisation de ces objectifs repose sur trois piliers qui sont : la promotion sanitaire en vue d’un
mode de vie hygiénique, d’une détection rapide ; d’un diagnostic en temps opportun ; et d’une

prise en charge compléte du cancer du sein.
1.10.1 Prévention primaire

La prévention primaire du cancer comprend un large éventail d'interventions, de législation et de
politiques visant @ minimiser ou éliminer I'exposition aux agents cancérigenes ; promotion d'un
comportement sain ; programmes sectoriels tels que la vaccination et des conseils cliniques pour
arréter de fumer. De nombreux facteurs de risque de cancer le sont également d'autres maladies
non transmissibles, y compris la consommation de tabac, 1’usage nocif de l'alcool, I’inactivité, la
mauvaise alimentation et la pollution de I'air. Par conséquent, les programmes et les politiques de
prévention du cancer devraient étre intégrées dans une stratégie nationale ou régionale plus large

en matiére de MNT pour plus d'efficacité et d'impact ).
1.10.2 Prévention secondaire : le dépistage

D’aprés le nouveau « Guide de I’OMS pour le diagnostic précoce du cancer », tous les pays

peuvent prendre des mesures pour y parvenir. Les 3 étapes du diagnostic précoce sont :

o Améliorer la sensibilisation du public aux différents symptémes du cancer et encourager les
personnes a consulter lorsque ces symptémes se manifestent ;

e Investir dans le renforcement et 1’équipement des services de santé et la formation des
soignants de facon a ce qu’ils puissent poser un diagnostic correct en temps utile ;

o Veiller a ce que les personnes atteintes d’un cancer aient acces, a temps, a un traitement sdr
et efficace, y compris pour soulager la douleur, sans étre en proie a des difficultés personnelles
ou financiéres prohibitives.

Plus la prise en charge du cancer du sein est rapide, plus les chances de survies sont meilleures

©2) Drailleurs, d’apres des études européennes, le dépistage du cancer du sein permettrait une
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réduction de la mortalité de I’ordre de 25 a 31% chez I’ensemble des femmes invitées au dépistage

et de 38 & 48% chez les femmes ayant réellement participer au dépistage ©.
1.10.3 Prévention tertiaire

Les mesures adoptées par les patients, a distance du diagnostic, interviennent dans le but de
conserver une bonne qualité de vie et de prévenir le risque de récidive ou de second cancer.
Précisons qu’en prévention tertiaire, de plus en plus d’études ont démontré les bénéfices de

I’activité physique et du changement de 1’alimentation chez les patients survivants du cancer ¢4,
1.11 Lutte contre le cancer du sein en Algérie

Le plan cancer 2015-2019 a été elaboré pour réduire la mortalité et la morbidité dues au cancer
ainsi que I’amélioration de la survie et de la qualité de vie des malades, cette politique était basée
sur trois principes @ :

- L’amélioration de la fluidité du parcours du malade.

- Le renforcement de la prévention et du dépistage

- Le développement de I’efficacité des méthodes thérapeutiques

Dans ce plan, une attention particuli¢re a été accordée au dépistage du cancer du sein dans 1’axe
stratégique 2 dont le premier objectif était I’organisation du dépistage du cancer du sein. Dans ce
cadre un programme national de dépistage organisé du cancer du sein a été élaboré par le comité
de pilotage et de suivi du plan cancer en prenant en compte les expériences nationales et la
nécessité d'intégrer toutes les ressources nationales et notamment celles de la Sécurité Sociale .
Ce programme national reposait sur un cahier de charges précis avec la mise en place de structures
de gestion dans plusieurs zones pilotes : Biskra, Laghouat, Tlemcen et Maghnia, Constantine,
Jijel, et Tipaza @.

Trois zones pilotes ont été auditées par des experts du Comité et des représentants du ministére
de la santé : Biskra, Laghouat et Tipaza. La premiére évaluation faite en juillet 2019 a révélé
quelques points négatifs :

- des dysfonctionnements d'ordre structurel et organisationnel,

- des lourdeurs administratives répétées et des pratiques bureaucratiques paralysantes

- un manque en médecins spécialistes en Imagerie Médicale.

Les experts ont souligné la nécessité de doter les structures de gestion par des moyens humains,

matériels et logistiques de maniére effective et pérenne ®
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2 CANCER COLORECTAL

2.1 Introduction

Le cancer colorectal est, par sa fréquence et sa gravité, un probléme important de santé publique
dans le monde notamment les pays a population vieillissante. Malgré une amélioration récente de
son pronostic liée a une meilleure prise en charge passant par un diagnostic plus précoce une
chirurgie de qualité et le développement de chimiothérapies plus efficaces, son pronostic reste
sombre avec des taux de survie globale & 5 ans bas (généralement inférieur & 50%) .

2.2 Définition
Les cancers colorectaux regroupent les cancers du colon et les cancers du rectum. Le point de
départ du cancer est une cellule normale qui se transforme et parvient a s’affranchir des
mécanismes régulant ’homéostasie tissulaire en comparaison aux autres cellules normales
avoisinantes du méme tissu. Le colon et le rectum sont des organes composés de différents tissus
(épithéliaux, nerveux ou conjonctifs) ou chaque type cellulaire peut potentiellement étre a
I’origine d’un cancer. Cependant dans la grande majorité des cas (plus de 90%), le tissu a I’origine

d’un cancer est le tissu épithélial qui tapisse I’intérieur de la paroi. Ce type de cancer est aussi

appelé plus communément « Adénocarcinome » pour lequel il existe des sous-groupes ©.
2.3 Facteurs de risques

Comme la grande majorité des cancers, la genése du cancer colorectal est multifactorielle. Le
développement du cancer est un processus probabiliste qui reconnait plusieurs étapes ou

interagissent des facteurs de risque endogenes et environnementaux.
2.3.1 Facteurs de risques individuels et facteurs génétiques
2.3.1.1 Facteur de risque lié a I’age

Avant 40 ans, les cancers colorectaux sont trés rares. Le risque commence a augmenter a partir
de 50 ans et s’accroit ensuite nettement jusqu’a 80 ans. 94 % des cancers colorectaux se

manifestent chez les personnes de plus de 50 ans ©®).
2.3.1.2 Facteur lié a une mutation génétique

L’hérédité joue également un réle prépondérant pour les personnes naissant avec des mutations

des génes intervenant dans le processus de cancérogenese.
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> Syndrome de Lynch (HNPCC)

Le HNPCC est une affection a transmission autosomique dominante. L’anomalie touche les génes
des protéines de réparation des mésappariements (MMR) avec des erreurs de réplication de
I’ADN : MSHB, MLH1, MSH6. Pour les personnes atteintes du syndrome de Lynch, le risque de

développer un cancer colorectal au cours de sa vie est de 10% a 50 ans et 40% & 70 ans ©7).
> Polypose adénomateuse familiale (PAF)

La PAF est caractérisée par la présence de centaines ou de milliers d’adénomes au niveau du
cblon ou du rectum et est liée a deux types de mutations :
- Une transmission autosomique dominante a forte pénétrance d’une mutation du géne APC.

- Une transmission autosomique récessive de la mutation du géne MUTYH.
2.3.1.3 Facteur de risque lié a une maladie inflammatoire du célon :
> Maladie de Crohn

L’augmentation du risque de cancer colorectal est observee aprés 7 a 10 ans d’évolution,
notamment en cas d’atteinte colique au-dela du sigmoide.

Le risque de cancer colorectal varie avec 1’age de début de la maladie de Crohn : augmentation

du risque de 3 % si début a 30 ans, de 10 % si début & 45 ans ©9),
> Rectocolite ulcéro-hémorragique RCUH

L’augmentation du risque de cancer colorectal est observée aprés 7 a 10 ans d’évolution. Il est

estimé & 3 % apreés 10 ans, 8 % aprés 20 ans et 18 % aprés 30 ans ©9).
2.3.1.4 Facteur de risque lié a un antécédent familial ou personnel d’adénome ou de
cancer colorectal

Chez une personne ayant un antécédent familial de cancer colorectal ou personnel d’adénome, le

risque de cancer est plus élevé que dans la population générale.

Le risque de cancer dépend du nombre de parents touchés, de 1’dge du ou des cas index et du
degré de parenté. Apres résection compléte d’un cancer colorectal, le risque d’un nouveau cancer
colorectal est significativement plus élevé dans les 5 premieres années suivant le traitement du

cancer colorectal initial ©9.
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2.3.2 Facteurs liés au mode de vie
2.3.2.1 Alimentation

La trés grande majorité des études considérent qu’une alimentation riche en viande rouge, riche
en calorie, riche en graisses et pauvre en fibres est liée a une augmentation du risque de cancer
colorectal. Le risque lié a la consommation de viande rouge est un des facteurs de risque les plus
avérés. Il existe une relation dose-effet jusqu’a une dose quotidienne de 140 g par jour au-dela de
laquelle la courbe d’augmentation du risque s’infléchit %,

L’ensemble des productions scientifiques faite dans ce sens a conduit le CIRC a classer en 2015

la consommation de viande rouge comme probablement cancérogene.
2.3.2.2 Alcool

La consommation d’alcool augmente le risque de cancer colorectal de 9 % dés un verre par jour.
Le risque augmente avec la quantité et I’effet dépend de la quantité totale d’alcool consommée
(), Depuis 1994, la consommation chronique d’alcool est reconnue par le CIRC comme un

facteur de risque du cancer colorectal ¢
2.3.2.3 Tabac

Le risque de cancer colorectal est d’autant plus ¢levé que le nombre d’années de tabagisme, le
nombre de cigarettes/jour et le nombre de paquets/année sont élevés : 1’Odds ratio (OR) est
compris entre 1,08 et 1,44 (72,

Pour le CIRC, le lien entre la consommation de tabac (passée ou actuelle) et ’augmentation du
risque de cancer colorectal est avéré, I’augmentation du risque étant plus élevé pour le colon
proximal ™®. Dans 1’état actuel des connaissances, il n’existe pas de lien avéré entre la

consommation passive de tabac et I’augmentation du risque de cancer colorectal %,
2.3.2.4 Indice de masse corporelle (IMC), sédentarité, activité physique

L’IMC est corrélé positivement au risque de cancer colorectal. Celui-ci augmente réguliérement
a partir d’un IMC supérieur a 25 kg/m? (surpoids) ™. L ’obésité, définie comme un IMC supérieur
a 30 kg/m?, est associée & un risque encore supérieur a celui des personnes dont I’'IMC est compris
entre 20 et 25 kg/m2 (7®),

L’activité physique est un facteur de risque trés fortement corrélé au surpoids. La diminution du

risque de cancer lié au développement d’une activité physique existe dés les premiers paliers
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et quel que soit I'TMC ®. A TI’inverse, un comportement sédentaire avec de longues stations
assises est un facteur de risque bien établi.

Pour le CIRC, la relation entre surpoids, obésité et augmentation de risque de cancer est jugée
convaincante pour le cancer colorectal. En particulier, les données épidémiologiques sur le réle

de I’obésité comme facteur de risque du cancer colorectal sont concordantes.

D’aprés une méta-analyse et des études de cohortes, le pourcentage d’augmentation de risque de
cancer colorectal est estimé a 41 % pour les individus présentant un IMC supérieur a 30 kg/m?,
par rapport aux individus ayant un IMC supérieur a 23 kg/m?2. Cette association est plus

importante pour le cancer du cdlon que pour le cancer du rectum 7 (78),

2.4 Classification du risque
On peut classer la population en trois groupes en fonction de leur niveau de risque :
2.4.1 Groupe a risque moyen

Tous les sujets de plus de 50 ans, méme sans troubles digestifs, chez qui on proposera une
recherche de sang dans les selles par « Hémoccult » ou test immunologique, tous les deux ans a

partir de 50 ans. Une coloscopie sera faite en cas de résultat positif du test.

2.4.2 Groupe a risque élevé

- Sujets ayant eu eux-mémes un polype de plus de 1 cm ou un cancer colorectal

- Sujets ayant un parent du ler degré (pére, mere, frére, sceur) de moins de 60 ans, ayant eu un
cancer de I’intestin ou ayant deux parents atteints quel que soit leurs ages.

Dans ce groupe, une coloscopie de dépistage est proposée a partir de 45 ans, ou 10 ans avant I’age
du diagnostic du cancer du parent si celui-ci avait moins de 55 ans. Aprés une coloscopie normale,
une surveillance tous les 5 ans est suffisante.

- Sujets agé de 74 ans et plus. La stratégie de dépistage doit étre individuellement évaluée.

- Patients qui ont des antécédents de maladie inflammatoire de I’intestin étendue et ancienne type
recto-colite ulcéro-hémorragique ou maladie de Crohn.

Une coloscopie de dépistage est proposée tous les 2 ans aprés 15 a 20 ans d’évolution de la

maladie.

Survie des personnes atteintes de cancer du sein et de cancer colorectal Constantine 2013-2017 29



REVUE DE LA LITTERATURE

2.4.3 Groupe a risque tres élevé

Il concerne les sujets atteints de poly-adénomatose familiale (P.A.F.) ainsi que ceux porteurs des

cancers colorectaux héréditaires sans polypose encore appelé syndrome de Lynch 9,
2.4.3.1 Poly-adénomatose familiale

La poly-adénomatose familiale représente moins de 1 % des cancers colorectaux. Elle atteint des
sujets jeunes. On recommande une consultation d’oncogénétique avec recherche d’une anomalie

génétique (mutation constitutionnelle délétére sur le bras long du chromosome 5) 9.
2.4.3.2 Syndrome de Lynch (HNPCC)

Le syndrome de Lynch contribue pour 1 a 5 % des cancers colorectaux. Ce sont des cancers

héréditaires sans polypose et un diagnostic génétique est maintenant possible dans ces familles.
2.4.3.3 CCR sporadiques

Le CCR sporadique n’a pas de contexte héréditaire évident et représente la majorité des CCR
(85 a 90%). Les patients affectés par cette maladie ne présentent pas de mutations génétiques
germinales mais acquierent des mutations responsables du développement tumoral tout au long
de leur vie par exposition & divers cancérogenes chimiques, viraux, bactériens ou encore

alimentaires.

2.5 Données épidémiologiques du cancer colorectal
2.5.1 Monde
2.5.1.1 Morbidité

Le cancer colorectal est une maladie fréquente avec 1 400 000 nouveaux cas par an dans le monde
soit environ 15 % de I’ensemble des cancers. Depuis 20 ans, son incidence est en constante

augmentation.

Selon les derniers chiffres publiés par I' lARC en 2020, I’incidence standardisée de la maladie
est de 19,5 avec 23,4 pour 100 000 hommes et de 16,2 pour 100 000 femmes ©.
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Figure 9 : Cancer colorectal : Taux d’incidence standardisée selon 1’age dans le monde
(GLOBOCAN 2020)

25.1.2 Mortalité

En 2020, le cancer colorectal était I’'un des cancers a 1’origine du plus grand nombre de décés en

se placant en 2°™ position aprés le cancer du poumon avec 935 000 décés €.

ASR (World) per 100 000

l -3

Bl s7-113

0 65387
4.6-6.5 B not applicable
<46 No data

Figure 10 : Cancer colorectal : Taux de mortalité standardisée selon 1’age dans le monde
(GLOBOCAN 2020)

2.5.1.3 Survie

Les tendances de survie pour le cancer colorectal étaient généralement stables, ou en
augmentation, au cours des 20 années allant de 1995 & 2014 dans les pays développés et le taux
de survie était similaire dans les pays nordiques (64 a 69%) et dans la plupart du sud de I’Europe
(61%)®),
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2.5.1.4 Codt

Le cancer colorectal, comme celui du sein entraine des charges économiques importantes pour
les patients, les secteurs de la santé et la société. En 2010, le cout global du cancer colorectal aux
USA a été estimé a 14,1 milliards de dollars et a 17,4 milliards de dollars en 2020 (38). Ce codt
a été estimé a 1700 millions d’euros en France pour I’année 2017 dont 70% etaient des dépenses

hospitaliéres “0).
2.5.2 Algeérie
2.5.2.1 Morbidité

Le nombre de nouveaux cas de cancers colorectaux en Algérie a était estimé en 2020 a 6 526

déces (11,2% de ’ensemble des cancers). L’incidence standardisée était de 16,5 /10° habitants ©).

Le cancer colorectal affecte autant les hommes que les femmes. 1l est devenu le premier cancer
masculin, surpassant le cancer du poumon, jusque-la, largement en téte des cancers masculins
depuis le debut de I’enregistrement des cancers en Algérie. La progression rapide de ce cancer
(plus 3.7% par an) et sa concomitance avec les mutations sociales importantes vécues en Algérie
durant les deux derniéres décennies, fait évoquer I’augmentation de 1’exposition a des facteurs de
risques prouvés de ce cancer 9,

Selon les résultats obtenus des données des registres des réseaux Est et Sud -Est, les cancers
colorectaux occupent la deuxiéme place tous sexes confondus. Chez les hommes, le taux
d’incidence brute de ces cancers est passé de 10,5 a 15,9 pour 100 000 habitants .

Tableau 3 : Incidence du cancer colorectal dans les deux sexes,
Réseau Est et Sud-est, 2017

Incidence 2014 2015 2016 2017

M F M F M F M F
Taux brut/10° Habitants 109 8,2 142 13,7 158 157 16,1 159
Taux standardisé/10° Habitants 141 99 176 157 194 185 199 19,0
% / autres cancers 16 8,7 145 10,6 14 11,0 146 10,7

(Source : Données épidémiologiques du cancer dans I’Est et le Sud-est Algérien, 2014-2017)

Les cancers colorectaux augmentent avec 1’age dans les deux sexes a partir de 1’age de 40 ans.
L’incidence du cancer colorectal chez ’homme était plus élevée a Annaba, Guelma et

Constantine.
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Figure 11 : Incidence standardisée du cancer du sein par Figure 12 : Incidence standardisée des principaux
sexe et par age, Réseau Est et Sud Est, 2017 registres du réseau Est et Sud-est, 2017

(Source : Données épidémiologiques du cancer dans 1’Est et le Sud-est Algérien, 2014-2017)

2.5.2.2 Mortalité

Le nombre de déces par cancers colorectaux en Algérie était estimé en 2020 a 3 613 déces (11%

de I’ensemble des décés par cancer) ®). La mortalité standardisée était de 8,3 / 10° habitants ©.
2.5.2.3 Survie

Le taux de survie nette standardisée (15-99 ans) a 5 ans des personnes atteintes de cancer
colorectal en Algérie a été estimée en 2014 a 57,2% avec IC 95% [45,6-68,9] pour le cancer du
colon et & 45,5% avec IC 95% [36,3-54,8] pour celui du rectum *?). Ces taux ont été estimés dans
1I’étude CONCORD 3 (données de trois registres en Algérie) pour la période 2010-2014 a 74,2%

pour le cancer du cdlon et 67,3% pour le cancer du rectum ©,

25.2.4 Colt

Le cancer colorectal représente un fardeau économique considérable. Sa prise en charge génere
des codts élevés du fait des soins onéreux non seulement pour I’Etat algérien mais aussi pour le
patient lui-méme @b, Les codts privés globaux calculés expriment une réalité sur le poids de la
maladie sur les budgets des malades et leurs familles.

Le cancer colorectal n'affecte pas seulement la situation sociale des familles et I'état
psychologique de leurs membres, mais affecte également leur situation économique, en
particulier les familles a faible revenu.

Le colt privé moyen par personne atteinte de cancer colorectal a été estimé par le Pr Benarab en
2014 & 504 974,87dinars algériens “4.
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Tableau 4 : Colt privé moyen global du cancer colorectal,
toutes composantes, 2014

Type de codt Montants, Da
Coilts directs (colts des soins)

Chirurgie 93.333.3
Radiothérapie nul
Imagerie, tous types 55.216.,12
Biopsie,

pré?évements et analyses 30.380.27
Medicaments

et autres produits 70.645.2
Codt privée moyen direct 249.574.,89
Reégime, transport, hotellerie 255.399,98
Codt prive global 504.974.87

(Source : Les indispensables de WAHA 3- Le co(t privé du cancer 2014)

2.5.3 Constantine

Les données du Registre du Cancer de Population de la wilaya de Constantine montrent que le
taux d’incidence brute du cancer colorectal est passé de 12,3/10° habitants en 2013 & 16,8/10°

habitants en 2018 pour I’homme et de 9,3/10° habitants & 15,7 /10° habitants pour les femmes.

Taux d'incidence =@=—Homme ==@==Femme
(cas /105 hab)
20,0 185 16,8

15,0 12,3 157
10,0
93 9.9
5,0
0,0
2013 2014 2015 2016 2017 2018

Figure 13 : Taux d’incidence du cancer colorectal par sexe ;
Registre de Cancer de Constantine-2013-2018.

Sur la période 2013-2017, le nombre de cas de cancer colorectal a atteint son maximum entre 60

et 64 ans pour les deux sexes (Figure 14).
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Figure 14 : Nombre de cas de cancer colorectal par sexe et par age ;
Registre de Cancer de Constantine-2013-2017.

Les adénocarcinomes représentent plus de 59,3 % des cancers colorectaux, tous sexes confondus.

Dans 50,7 % des cas le grade histologique était indéterminé.
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i
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intestinal
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Figure 15 : Cancer colorectal : Types histologiques ;

Registre du cancer de Constantine 2013-2017

2.6 Diagnostic clinique

2.6.1 Diagnostic du cancer du c6lon
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Figurel6 : Cancer colorectal : Grades histologiques ;
Registre du cancer de Constantine 2013-2017

Trés longtemps asymptomatique, le cancer du célon peut se révéler par certains symptdémes, peu

specifiques, qui conduisent parfois a une consultation médicale. 1ls comprennent :

- Des troubles du transit intestinal : constipation soudaine ou qui s'aggrave, diarrhée qui se

prolonge ou alternance de diarrhée et de constipation,

- un méléna (cancer du célon droit) ou des rectorragies,

- une anemie ferriprive (cancer du célon droit surtout),
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- des douleurs abdominales a type de coliques, évoluant par crises de 2 ou 3 jours, accompagnées

parfois de gargouillements abdominaux,

- une perte de poids inexpliquée et/ou une petite fiévre persistante,

- une altération de 1’état général,

- une tumeur abdominale palpable ou une hépatomégalie hétérogéne.

Si les symptébmes précédemment décrits sont peu marqués ou ont été ignorés, ce sont les
complications qui révelent 1’existence du cancer : obstruction intestinale, abces ou fistule

digestive ou perforation/péritonite de la tumeur dans la cavité abdominale.

2.6.2 Diagnostic du cancer du rectum

Les circonstances qui révelent un cancer du rectum peuvent étre les mémes que celles du colon
avec plus spécifiquement des rectorragies, un syndrome rectal (épreintes et/ou des ténesmes), une

constipation ou diarrhées récentes @,
2.7 Examens complémentaires
2.7.1 Recherche de sang occulte dans les selles

Les vaisseaux sanguins qui se trouvent & la surface des tumeurs propres au cancer colorectal et
des polypes sont souvent tres fragiles et s’endommagent a cause du passage des selles, ce qui a
pour effet de provoquer des saignements, mais les traces de sang sont trop infimes pour pouvoir
étre détectées a 1’ceil nu. Une recherche de sang occulte dans les selles permet de déceler la
présence de sang occulte (caché) dans les selles. Il existe en principe trois méthodes de mise en
évidence de traces de sang dans les selles : la mesure de I’activité de la peroxydase, le test de la

porphyrine hémique et les procédés immunochimiques @,

2.7.2 Dosage des marqueurs tumoraux

Les margueurs tumoraux sont des substances, produites par les cellules tumorales malignes qui
peuvent étre détectés dans le sang périphérigue et les autres liquides de 1’organisme. Dans un sens
plus restreint du terme, « les marqueurs tumoraux » sont des antigenes, des hormones, ou des
enzymes solubles produits par des tumeurs solides. Les dosages des marqueurs tumoraux sont
surtout employés pour vérifier la réaction d'une personne au traitement du cancer, mais ils peuvent

également faire partie du processus diagnostic du cancer colorectal ©4).
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2.7.3 Recto-sigmoidoscopie

La recto-sigmoidoscopie est un examen endoscopique permettant de visualiser la muqueuse
digestive du rectum et du colon gauche. Il s’agit d’un examen visuel réalisé a 1’aide d’un tube de
petit calibre, long et flexible, muni en son bout d’une caméra (endoscope) introduite par 1’anus.

Un sédatif (calmant) sera administré par voie veineuse en cas de besoin (si le patient panique).

L’examen commence par un toucher rectal suivi par une anuscopie (examen visuel du canal anal).
Le médecin introduira ensuite prudemment 1’endoscope par 1’anus jusqu'a la derniére partie du

colon (gros intestin).

Le médecin est ainsi capable de voir d’éventuelles anomalies de la surface du colon et de faire
des biopsies (préléevements de tissus analysés au microscope) ou de détecter la présence de
polype. Malgré tout le soin apporté a cette intervention, 5 a 10% des polypes ne sont pas

découverts. Cet examen ne causera pas des douleurs, mais peut étre inconfortable.

2.7.4 Coloscopie et Colo scanner ou Coloscopie virtuelle

La coloscopie est semblable a la sigmoidoscopie, sauf qu’elle permet d’examiner la totalité du
cblon, elle est considérée comme la méthode de dépistage la plus efficace pour le cancer, car elle
permet un examen plus approfondi du coélon. Il existe également une nouvelle technique moins
invasive appelée colo scanner ou également coloscopie virtuelle, qui visualise la mugueuse
colique, permettant la détection de lésions precancereuses, elle constitue aujourd’hui une

exploration fiable et non invasive dans le dépistage des lésions a risque de cancer colorectal.

La coloscopie virtuelle consiste & acquérir a I’aide d’un scanner multi détecteurs des coupes
abdominales fines en procubitus et en décubitus dorsal avec un colon distendu par de ’air ou du
CO2. Elle exige une préparation soigneuse du c6lon afin d'éliminer la présence de résidus fécaux
que I'on pourrait éventuellement confondre avec des polypes.

La durée de I’examen n’excéde pas une dizaine de minutes et le confort pour les patients est

acceptable. La lecture de I’examen s’effectue toujours en deux ou en trois dimensions %),

2.7.5 Lavement baryté a double contraste

Le lavement baryté a double contraste est un examen radiologique qui vise 1’exploration du gros

intestin (colon) basé sur 'utilisation de deux produits de contraste : le baryum et I’air.
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Les deux produits sont introduits dans I’intestin par voie rectale a I’aide d’une canule (petit tube).

Des images sont prises dans différentes positions pour examiner toutes les parties du gros intestin.

2.7.6 Examen anatomopathologique

Une biopsie consiste a prélever des échantillons de tissus afin de les analyser.

Une biopsie au niveau du colon ou du rectum est faite pendant une coloscopie ou une rectoscopie,

grace a de petites pinces introduites dans 1’endoscope.

Tout ce qui est prélevé lors de la biopsie est ensuite envoyé au laboratoire d’anatomopathologie

pour étre analyser.

Seul I’examen anatomopathologique permet de conclure de fagon définitive si les lésions

prélevées sont cancéreuses ou non. On parle de preuve histologique.

Dans les cas ou un cancer est diagnostiqué, I’examen des cellules et des tissus prélevés a
¢galement pour objectif de préciser le type de cancer dont il s’agit, et aussi de déterminer dans
quelles couches de la paroi du c6lon ou du rectum les cellules cancéreuses se sont développées.
C’est ce qu’on appelle I’extension en profondeur. Cela donne une premiére indication sur

I’étendue de la maladie et contribue a définir le stade du cancer.

L’examen anatomopathologique réalisé aprés une biopsie permet d’analyser seulement un petit
¢chantillon de tissus. S’il s’avere qu’il s’agit d’une lésion cancereuse, un second examen
anatomopathologique sera réalisé, aprés 1’opération chirurgicale, afin d’examiner la totalité de la

tumeur et des ganglions prélevés et d’évaluer de fagon plus précise 1’étendue du cancer ©9),
2.8 Classification des cancers colorectaux
2.8.1 Classification selon la topographie CIM-O 3
Selon La CIM-O 3, le code topographique indique la localisation d’origine de la tumeur, soit, en
d’autres termes, le liecu ou la tumeur est apparue (Cf. Annexe 8).
2.8.2 Classification selon le type histologique

Les types histologiques sont définis dans la derniere édition de la classification OMS des Tumeurs
du Systéme Digestif parue en 2019 (WHO Classification of Tumors of the Digestive System) €7
(Cf Annexe 9).
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La majorités des CCR sont des adénocarcinomes définis comme des tumeurs épithéliales exhibant
une différenciation glandulaire ©®.

Les adénocarcinomes sont souvent de type NOS (sans autre spécificité). Plusieurs sous types
histologiques peuvent étre diagnostiqués nous citrons :

- Adénocarcinomes liberkuhniens

Le type histologique le plus fréquent est I’adénocarcinome (ADK) dit « lieberkhiinien » ou « NOS
» qui représente environ 90% des CCR. Plusieurs autres types histologiques ont été décrits, plus

ou moins associés a des caracteristiques moléculaires spécifiques :
- Adénocarcinome mucineux ou colloide

Il représente environ 5 a 20% des CCR et est défini par la présence d’un matériel mucoide
extracellulaire représentant plus de 50% de la masse tumorale. Il répond mal au traitement

systémique en situation métastatique.
- Carcinome a cellules en bagues a chaton

Il représente moins de 1% de tous les CCR, il est défini par la présence d’au moins 50% de cellules
en bague a chaton. Il est de haut grade et de pronostique sombre, découvert souvent a un stade

tardif métastatique.
- Carcinome médullaire

Il est caractérisé par un aspect organoide pseudo endocrinien en nids, travées ou massifs de
cellules monomorphes a noyau vésiculeux. Il a un bon pronostic malgré son caractére
indifférencié.

- Adénocarcinome festonné :

Ce type histologique est caractérisé par son architecture dite « festonnée » ou étoilée et appartient
au méme spectre lésionnel que les lésions festonnées incluant les polypes hyperplasiques, les

adénomes sessiles festonnés et les adénomes festonnés traditionnels. Ces lésions sont

caractérisées par leur voie de carcinogenese différente des CCR lieberkhuniens.
- Adénocarcinome cribriforme ou de type comédocarcinome

C’est une tumeur rare avec de larges massifs cribriformes centrés par de la comédonécrose et

ressemblant aux adénocarcinomes mammaires.
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- Adénocarcinome micro papillaire

Il s’agit également d’une variante rare sous forme de petites grappes de cellules tumorales,
entouré d’artéfacts de rétraction. Ce type a également été décrit dans le cancer du sein et de la

vessie et serait également de mauvais pronostic .
- Carcinome « a cellules fusiformes »

Il s’agit d’un carcinome « biphasique », au sein duquel on observe des cellules fusiformes ou

sarcomatoide, qui présente un faible immunomarquage avec les cytokératines.
- Carcinome indifférencié

C’est une tumeur rare sans marqueurs de différenciation morphologique, immun phénotypique,
ou moléculaires. Ce type comme le carcinome a cellules isolées, est par définition de haut grade
et associé a un mauvais pronostic. D’autres tumeurs de nature non épithéliales peuvent aussi

exister : les Iéiomyosarcome et les tumeurs stromales.

2.8.3 Classification selon le grade de différenciation : Grading

La notion de différenciation désigne le degré de ressemblance entre la tumeur et le tissu dans
lequel elle a pris naissance. Elle est définie par le pourcentage des formations glandulaires ©®.

L’évaluation du grade de différenciation selon ’OMS reposait auparavant sur quatre grades, et
sur une évaluation semi-quantitative du pourcentage des glandes. La 5eme version de la
classification OMS éditée en 2019 propose uniquement deux grades, le bas grade, regroupant les
tumeurs bien et moyennement différenciées et le haut grade, regroupant les tumeurs peu ou

indifférenciées.

Tableau 5 : Grade de différentiation histologique des cancers colorectaux- OMS

Code | Grade | Formation glandulaire Catégorie de différentiation OMS 2019
1 | Supérieure a 95% Bien différenciée

2 1 50-95% Moyennement différenciée Bas grade
3 i 5-50% Peu différenciée

4 v Inférieure a 5% Indifférenciée Haut grade

Le code 9 est attribué lorsque la différenciation est indéterminée, non citée ou inapplicable.
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2.8.4 Classification pTNM :

Le systeme de classification des cancers TNM est un systéme reconnu internationalement, qui
décrit I’extension d’une tumeur maligne a un moment donné dans un organe particulier. Ce
systéme est mis a jour périodiquement par les experts de 1’Union Internationale Contre le Cancer
(UICC) et de I’American Joint Committee on Cancer (AJCC). Cette classification est a sa 8éme
Edition de la classification TNM parue en 2017 ©9 et qui est utilisée actuellement.
L’envahissement tumoral reste de loin le facteur pronostique le plus important permettant de

guider les décisions thérapeutiques.

La classification pathologique (pTNM) se base sur les résultats de I'examen histopathologique
aprés une chirurgie. La classification pathologique du pTNM est donc basée sur trois critéres

anatomiques principaux (Cf Annexe 10).
2.9 Facteurs pronostiques

La connaissance des facteurs pronostiques cliniques et histologiques des CCR peut étre utile dans
la décision thérapeutique. De nombreux facteurs pronostiques sont connus, d’autres sont en cours

d’évaluation.
2.9.1 Facteurs pronostiques cliniques
29.1.1 Age

Le mauvais pronostic du CCR chez le sujet 4gé n’est pas lié¢ a I’age lui-méme, mais a la comorbidité
et I’impossibilité d’une prise en charge optimale. Un age supérieur a 75 ans est considéré comme

un facteur de mauvais pronostic.
2.9.1.2 Cancer colorectal révélé par une complication :

Le pronostic des CCR opérés au stade de complications est plus péjoratif que celui des patients

opérés en situation élective.
2.9.1.3 Qualité de I’exérése chirurgicale :

Elle représente un facteur pronostique essentiel, particulierement dans les cancers du rectum.

Survie des personnes atteintes de cancer du sein et de cancer colorectal Constantine 2013-2017 41



REVUE DE LA LITTERATURE

2.9.2 Facteurs histopronostiques
Il existe plusieurs facteurs histopronostiques, nous citrons :
2.9.2.1 Type histologique :

Certains types peuvent étre associés a des profils moléculaires particuliers, tels que les
adénocarcinomes mucineux, a cellules indépendantes en bague & chaton, plus fréquemment

rencontrés en cas d’instabilité microsatellitaire (MSI).

2.9.22 Grade:

Actuellement les CCR sont classés en deux catégories : bas et haut (Tableau 5).

2.9.2.3 Classification pTNM

La classification pTNM est a I’heure actuelle, la classification de référence (\Voir chapitre 2.8.4).
2.9.2.4 Maladie résiduelle :

L’¢évaluation anatomopathologique de la maladie résiduelle aprés résection chirurgicale permet
d’établir le caractére palliatif ou curatif du traitement chirurgical. Les limites de résection
considérées sont les limites longitudinales (proximale et distale) et la limite circonférentielle qui
concerne le cancer du rectum. La maladie résiduelle (R) est évaluée selon le schéma de Hermanek,
qui distingue trois situations :

- RO : absence de résidu tumoral microscopique sur les limites d’exérése.

- R1: présence d’un résidu tumoral microscopique.

- R2: résidu tumoral macroscopique.

2.9.3 Facteurs cytogénétiques

2.9.3.1 Instabilité des microsatellites (MSI)

Il est reconnu que le profil MSI est un marqueur de bon pronostic.
2.9.3.2 Mutation du gene BRAF

Les mutations du gene BRAF sont retrouvées dans 5 a 10% des CCR. Dans plus de 95%, il s’agit
d’une mutation BRAF V600E. Cette mutation confere aux CCR métastatiques un trés mauvais

pronostic.
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2.9.3.3 Mutation du gene KRAS

Le réle pronostique des mutations KRAS reste plus controversé dans les CCR localisés et pourrait

étre dépendant de la localisation proximale ou distale de la tumeur.

2.9.3.4 Augmentation de I’expression du VEGF

L’augmentation de son expression est associée & un mauvais pronostic.
2.10 Principes thérapeutiques

Différentes approches peuvent étre utilisées pour traiter un cancer colorectal : la chirurgie, la

radiothérapie (pour les cancers du rectum), la chimiothérapie et les thérapies ciblées ©2),

2.10.1 Chirurgie

Le traitement des cancers colorectaux repose principalement sur la chirurgie en supprimant la
portion colique ou rectale atteinte par la tumeur en respectant une marge saine. Elle peut
s’effectuer par laparotomie ou par coelioscopie. Le choix de 1’une de ces techniques dépend de
la taille et de la localisation de la tumeur. Les ganglions lymphatiques locaux sont aussi prélevés

et analysés pour décider de la suite thérapeutique a mettre en place.

En cas de petite tumeur localisée et en 1’absence d’atteinte des ganglions lymphatiques, la

chirurgie seule peut étre suffisante, on parle alors de chirurgie curative ©9.
2.10.1.1 Traitement chirurgical des adénocarcinomes du colon non métastatiques

Une résection chirurgicale premiére avec marge distale et proximale d’au minimum 5 c¢cm (sur
piéce opératoire) et exérese en monobloc du mésocolon est recommandée. Pour les tumeurs in

situ ou intra muqueuses, une résection locale endoscopique peut étre suffisante.
2.10.1.2 Traitement chirurgical des adénocarcinomes rectaux

La qualité de I’exérése chirurgicale, exérese dite << RO > dans les cancers du rectum est le facteur
pronostique et prédictif de récidive essentiel. Une tumeur sera considérée comme non résécable
cliniqguement ou a risque de résection R1 (facteur pronostique péjoratif) si elle est accolée a un

organe ou a une structure voisine au toucher rectal, ceci incluant essentiellement les cancers T3-

T4 du moyen et bas rectum et quelques tumeurs du haut rectum. Dans ces cas, la question de la

prise en charge thérapeutiques est a discuter en réunion de concertation pluridisciplinaire et le
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recours a un traitement néoadjuvant sera réalisé afin de réduire la taille des tumeurs pour les

rendre résécables.

Le traitement néoadjuvant de référence a I’heure actuelle est une radio-chimiothérapie
préopératoire associée a une chimiothérapie concomitante ©2. Cette radio chimiothérapie
néoadjuvante sera par la suite suivie d’une chirurgie d’exerese en respectant un délai minimum

d’au moins 7 semaines apres 1’arrét du traitement.

2.10.2 Radiothérapie

Elle est utilisée dans le cancer du bas rectum. Associée a la chirurgie, elle permet de diminuer les
récidives locales. Quand la radiothérapie est indiquée, elle est le plus souvent réalisée avant la
chirurgie pour réduire la taille de la tumeur et la rendre plus facile a enlever. Dans ce cas, la
radiothérapie est fréquemment associée a une chimiothérapie. Elle peut étre aussi indiquée dans

le traitement des métastases.

Qu’elle soit utilisée en préopératoire ou en postopératoire, la radiothérapie doit étre pratiquée
avec les normes de qualité suivantes : utilisation de photons de haute énergie (> 6 Mv), avec 3 ou
4 faisceaux, en décubitus ventral (ou dorsal), avec protection adaptée des organes critiques (anses

intestinales, vessie, canal anal, sacrum et bassin) ©3.

2.10.3 Chimiothérapie

Ces traitements sont proposés soit apres la chirurgie dans les cancers avec atteinte ganglionnaire
pour réduire les risques de récidives et améliorer les chances de guérison (= chimiothérapie
adjuvante), soit dans les cancers avec métastases en associant alors chimiothérapie et thérapie
ciblée. Ces anticancéreux peuvent aussi étre administrés comme seul traitement si la chirurgie

n’est pas possible (= chimiothérapie palliative). -
2.10.4 Thérapies ciblées

Parallelement a la chimiothérapie, une nouvelle classe de médicaments existe depuis plusieurs
années : les thérapies ciblées. 1l s'agit de molécules développées dans 1’intention de bloquer un
mécanisme spécifiqgue de développement ou de prolifération des cellules cancéreuses. Ces
traitements sont prescrits en cures espacées d’une a deux semaines dans le traitement des tumeurs

métastatiques, souvent en complément de la chimiothérapie.
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2.11 Prévention du cancer colorectal

La prévention est I’ensemble des actions qui tendent a promouvoir la sant¢ individuelle et
collective, selon la définition de I’Organisation mondiale de la santé. Elle peut étre primaire, pour
éviter le développement des cancers. Comme elle peut étre secondaire, pour diagnostiquer au

stade curable les tumeurs malignes et les polypes a risque de dégénérescence : c’est le dépistage

2.11.1 Prévention primaire

Des études montrent un effet protecteur de 1’activité physique, avec une réduction du risque de
40 a 50 % avec un effet dose-réponse ©® 4, Cet effet bénéfique semble étre 1ié a 1’accélération
du transit intestinal réduisant I’exposition de la muqueuse digestive aux cancérogénes d’origine
alimentaire. De plus, 1’activité physique contribue de maniere probable a diminuer le risque de
prise de surpoids et d’obésité, eux-mémes facteurs de risque de cancer colorectal. A partir des
données de la littérature, I’INCa en France et le Fonds mondial de recherche sur le cancer
(WCRF) ont émis des recommandations pour la population générale et pour les personnes
malades ©. D’autre part, une alimentation riche en fruits et légumes est associée a une

diminution du risque de cancer colorectal avec un niveau de preuve probable 9,

LIMIT CONSUMPTION LIMIT CONSUMPTION
OF RED AND OF SUGAR
PROCESSED MEAT SWEETENED DRINKS

LIMIT CONSUMPTION
OF ‘FAST FOODS” AND

OTHER PROCESSED LIMIT ALCOHOL

FOODS HIGH IN FAT, CONSUMPTION

STARCHES OR SUGARS

EAT A DIET RICH
IN WHOLEGRAINS,
VEGETABLES,
FRUIT AND BEANS

DO NOT USE
SUPPLEMENTS
FOR CANCER
PREVENTION

FOR MOTHERS:
BREASTFEED YOUR
BABY, IF YOU CAN

BE PHYSICALLY
ACTIVE

AFTER A CANCER
DIAGNOSIS: FOLLOW OUR
RECOMMENDATIONS,

IF YOU CAN

HEALTHY WEIGHT

Figure 17 : Recommandations pour la prévention primaire du cancer colorectal- WCRF.

2.11.2 Prévention secondaire :

Toutes les conditions justifiant la mise en place d’une politique de dépistage et de prévention

sont remplies par le cancer colique : il est fréquent, grave (on ne guérit actuellement qu’un cancer
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sur deux) et, s’il est diagnostiqué au début, il est habituellement guéri par I’exérése chirurgicale.
C’est un cancer qui est tres souvent précédé par une tumeur bénigne, le polype adénomateux. En
moyenne, ce dernier met 10 a 20 ans pour se transformer en cancer, et est le plus souvent
asymptomatique. Le cancer colique peut étre prévenu par la détection et I’exérese des adénomes.
Enfin, il existe une stratégie de dépistage reposant sur la recherche d’un saignement occulte dans
les selles, qui a montré son efficience pour diminuer la mortalité par cancer colique.

A court terme, une politique de dépistage et de prévention secondaire représente le moyen le plus
sdr de faire évoluer le grave probleme posé par ce cancer. La méthode de dépistage qui peut étre
proposée a I’ensemble d’une population a risque moyen, en bonne santé, doit étre simple,
acceptable, sans danger, peu colteuse et d’efficacit¢é démontrée. Les tests de recherche d’un
saignement non visible dans les selles remplissent ces caractéristiques. Si le test est positif, il faut
en rechercher la cause en faisant une coloscopie. Quant aux groupes a risque €levé, ils relevent

d’une stratégie de dépistage par coloscopie.
2.11.2.1 Test immunologique

Il est réalisé apres prélevement d’un échantillon de selle par le patient, a son domicile, et envoi
au laboratoire pour analyse. Environ 5% des tests sont positifs. Un test positif n’est pas forcément
synonyme de cancer (d’autres causes de saignement digestif existent), mais justifie toujours une
exploration par coloscopie. En cas de test positif, dans 40% des cas, un adénome de taille
supérieure a 1 cm ou un cancer est diagnostiqué par coloscopie. La sensibilité pour le diagnostic
de CCR est de 80% mais la majorité des cancers dépistés par cette méthode sont de bons

pronostics car limités a la paroi (stades | et 1l de la classification TNM) ©9),
2.11.2.2 Coloscopie

C’est I'examen de référence dans le cadre du depistage du cancer colorectal. Elle est pratiquée
par un gastroentérologue sous anesthésie genérale ou locorégionale. Dans plus de la moitié des
cas, la coloscopie ne décéle aucune anomalie. Elle détecte un polype dans 30 a 40 % des cas et
un cancer dans 8 % des cas ©”). Elle permet d'identifier la cause du saignement repéré par le test
mais aussi, le cas échéant, de retirer d'éventuels polypes avant qu'ils ne se transforment en
cancers. En cas de lésions, elles seront prélevees pour examen histologique (biopsie). De cet
examen dépendra la suite du traitement, si la Iésion est cancéreuse.

La stratégie de dépistage variera en fonction du niveau de risque du CCR (Cf. Annexe 11).
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3 REGISTRE DU CANCER

3.1 Introduction

En I’absence de données fiables provenant de registres, les programmes de lutte contre le cancer
risquent d’étre mal orientés et d’aboutir au gaspillage des investissements. C’est précisément la
situation dans laquelle se trouvent encore de nombreux pays au début du 21°™ siécle. En ce qui
concerne les pays a revenu faible et intermédiaire, cette situation refléte 1’absence de
reconnaissance de 1’intérét des registres, le manque de ressources et de personnel qualifié, et
I’absence de priorisation parmi les nombreuses demandes qui pésent sur des services de santé
déja limités ©®.

Il existe toutefois des signes positifs de changement. Premiérement, 1’accent mis au niveau
politique le plus élevé sur les maladies non transmissibles (MNT) et la reconnaissance de
I’entrave qu’elles représentent pour le développement humain viennent changer les priorités des
gouvernements et des donateurs. Deuxiémement, les Etats Membres de I’Organisation mondiale
de la Santé ont reconnu comme 1’un des indicateurs de progrés dans la lutte contre les MNT
I’enregistrement de « ’incidence des cancers, par type, pour 100 000 habitants », a charge pour
les pays d’établir des registres du cancer basés sur la population et de rendre compte des progres
accomplis. Parallélement, plusieurs organismes de financement et agences d’aide technique
coopeérent et coordonnent leurs actions visant a améliorer la qualité et la couverture des registres
du cancer, sous les auspices de I’Initiative mondiale pour le développement des registres du
cancer (GICR, pour Global Initiative for Cancer Registry Development). Cela permet d’améliorer
sensiblement la formation, de faciliter les actions de sensibilisation, et de perfectionner la collecte

et ’analyse des données.

Cette double approche — ascendante et descendante — va se traduire par un changement radical
dans la disponibilité de données fiables sur le cancer dans le monde, ce qui, & son tour, va

constituer la pierre angulaire de la lutte contre le cancer dans les prochaines décennies ©®.

Si ’on reconnait la valeur des registres du cancer, que faut-il mesurer ? Il est extrémement

important d’estimer non seulement 1’incidence, mais aussi la survie des patients.
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3.2 Définition d’un registre du cancer

Un registre du cancer appelé aussi registre de population est un moyen de collecte, de stockage
et d’interprétation des données relatives aux malades atteints de cancer.

C’est une structure médico-administrative qui a pour mission de répertorier tous les cas de cancer
survenant sur un territoire défini et d’assurer I’exploitation a des fins statistiques et
épidémiologiques du fichier ainsi constitué. Un registre du cancer peut enregistrer de facon
permanente 1’ensemble des cancers diagnostiqués : c’est ce qu’on appelle un registre général des
cancers. Il peut enregistrer seulement certains cancers pour une population spécifique : c’est ce
qu’on appelle un registre spécialisé des cancers (exemples : registre des cancers de I’enfant ;

registre des cancers digestifs ; registre des cancers 0sseux ; registre des rétinoblastomes etc.).

3.3 ROle du registre du cancer basé sur la population

Les registres du cancer dans la population recueillent les données sur tous les nouveaux cas de
cancer apparaissant dans une population bien définie, avec un double objectif : produire des
statistiques sur 1’incidence du cancer dans cette population (objectif épidémiologique) et fournir
un cadre pour évaluer et surveiller 'impact du cancer sur cette population (objectif de santé
publique). Ce type de registre remplit trois fonctions principales :

- La premiéere fonction consiste a décrire 1’étendue et la nature du fardeau du cancer dans la
population et a faciliter la planification des priorités en matiére de santé publique : mise en place
de mesures préventives visant a réduire 1’incidence de la maladie ; prestation de services de santé
généraux et spécialisés, capables de prendre en charge le nombre de cas attendus. En effet
L’enregistrement permet de calculer en I"occurrence des différents cancers survenant dans une
population définie pendant une période deéterminée (en genéral une année) exprimée en taux
d’incidence. Ces résultats sont ensuite standardisés par rapport a des populations de référence et
exprimés en incidence pour 100.000 habitants selon le sexe, ceci de facon a permettre la
comparaison avec les données fournies par les autres registres a travers le monde ©9.

- La deuxieme fonction consiste a constituer une source de données pour les études
¢épidémiologiques sur 1’étiologie des cancers — étape indispensable a la prévention. Les cas de
cancer enregistrés peuvent ainsi servir aux études cas—témoins (par exemple, comparaison des
habitudes alimentaires des cas de cancer gastrique et des témoins). Le registre peut également

permettre le suivi d’une cohorte d’individus.
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- La troisi¢me fonction consiste a faciliter la surveillance et I’évaluation des activités de
lutte contre le cancer, notamment en étudiant au plan local la survie des patients traités pour cette

maladie ©9,

3.4 Historique des registres de population

Depuis trois quarts de siécle, les registres du cancer basés sur la population ont contribué de fagon
décisive a I’épidémiologie du cancer et a la lutte contre cette maladie.

L’enregistrement du cancer a réellement débuté dans les années 1930-1940, au moment ou
I’épidémiologie moderne commencait a rechercher les causes des maladies chroniques. Les
registres du cancer se sont développés progressivement au cours des décennies suivantes. Ils se
sont maintenant imposés comme un outil unique et indiscutable permettant de mesurer le poids

du cancer dans la population 19,

C’est en Amérique du Nord qu’ont été créés les premiers registres du cancer : Saskatchewan

(1932), Manitoba (1937), Alberta (1941). Aux USA, le ler recueil a débuté en 1935 mais le ler

registre a vu le jour en 1941 dans 1’état du Connecticut. Le National Cancer Institut (NCI) réunit

depuis 1956 les données de plusieurs registres aux USA.

En Europe, les premiers registres ont été créés dans les années 30, d’abord en Grande Bretagne

(Birmingham 1936, Ecosse 1939, Mersey 1946) puis dans les pays scandinaves (Danemark 1942,

Norvege 1952, Finlande 1952, Islande 1954, Suéde 1956) et les pays de I’Europe de I’est

(Tchécoslovaquie et Slovénie 1950, Hongrie 1952, ex. RDA et ex URSS 1953, Pologne 1958).

Dans les pays européens de langue latine, la mise en place est plus récente (Espagne 1960, Suisse

1970, Italie 1974 et France 1975) (%9,

Au cours de I’année 1950, I’OMS met en place un sous-comité et un guide méthodologique et on

assiste en 1966, a la publication du ler ouvrage " Cancer Incidence in Five Continents ",

Durant cette méme année est créée a Tokyo 1’ Association Internationale des Registres du Cancer

(IACR ou AIRC) qui a pour missions :

- L’¢établissement de standards pour 1’enregistrement des cancers,

- La formation des chercheurs des différents pays impliqués dans la mise en place de ces
registres,

- La publication des données et 1’organisation des réunions scientifiques.
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Ainsi outre ’ouvrage " Cancer incidence in five continents ", ’IACR a publi¢ " Cancer incidence
in developing countries ", " Cancer in Africa " en 2003 ainsi que des monographies par pays.

En Afrique, entre 1900 et 1950, ce sont des cas cliniques qui sont rapportés. Dans les années
1950, on voit apparaitre des séries hospitalieres et anatomopathologiques et ce n’est qu’a partir
des années 1960 que sont créés les premiers registres de population en Afrique du Sud
(Johannesburg en 1953 par Higginson et al. Cape Town en 1956 par Muir Grieve ; Province du
Natal en 1964 ; Durban en 1964 par Schonland et al.). Par la suite c’est au tour de la Gambie
(1967), de I’Ouganda (Kampala) en 1954 ; du Sénégal (Dakar) en 1969 et du Mali (Bamako) en
1986. Selon les données de I’'TARC, sur plus de 400 registres de population du cancer a travers le
monde, I’ Afrique ne comptait que : 03 registres valides en 1979, 11 registres validés en 1986, 26
registres validés en 1996 et 47 registres validés en 2006.

Concernant I’ Algérie, Le premier registre des cancers était basé sur les données des laboratoires
de Pathologie. Il a été mis en place en 1970 par Abdenour Yaker, pathologiste. Il a été suivi du
registre des cancers digestifs d’Alger, registre de population de Larbi Abid mis en place, avec
I’aide du Dr Coleman du Centre International de Recherche sur le Cancer @,

Le premier registre du cancer de population en Algérie est celui de Sétif mis en place en 1989 par
le professeur Hamdi-Cherif, suivi des registres d’Alger, puis d’Oran. D’autres registres ont été
également créés a Annaba, Batna, Blida, Constantine, Mostaganem, Saida, Sidi Bel Abbes, Tizi
Ouzou et Tlemcen.

Par la suite I’arrété ministériel N 22 du 18 février 2014 du ministére de la santé © et le plan
national anticancer (2015-2019), par son axe stratégique 6 ont permis le renforcement et
I’institutionnalisation les registres de cancer existants ainsi que leur généralisation a travers
I’ensemble des wilayas. Malgré certaines insuffisances, la création du réseau national des
registres du cancer a permis a I’ Algérie de disposer, pour la premiére fois, de données annuelles
suffisantes pour fournir une estimation de I’incidence nationale des cancers par sexe, par tranches
d’ages et par localisation. Cette initiative constitue donc une avanceée tres significative dans la

connaissance de ces pathologies.

3.5 Sources d’information des registres du cancer basés sur la population

Les principales sources d'information sont habituellement les hépitaux ou les centres

anticancéreux mais, selon le contexte local, un registre de population peut aussi travailler avec
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les cliniques privéees, les médecins généralistes, les laboratoires, les médecins légistes, les
hospices, les caisses d'assurance maladie, les programmes de dépistage et les registres centraux.
L'utilisation de toutes ces sources, d'une part, réduit la perte des cas, et d'autre part, améliore la
qualité de I'information collectée car toutes les données concernant un patient sont rassemblées
dans un unique fichier. L'utilisation de sources d'information multiples implique, cependant, que
plusieurs notifications d'un méme cas de cancer peuvent étre recues. Il est donc primordial de

mettre en ceuvre des procédures efficaces pour rassembler toutes les données concernant un méme

individu 19D,

3.5.1 Sources hospitalieres

Le registre doit tenter d’identifier tous les cas de cancer diagnostiqués ou traités dans les hopitaux
ou les cliniques publiques et privées situés dans la zone couverte. Les établissements concernés
vont varier en fonction de leur situation géographique, mais il est important de tous les identifier
et tous les énumerer, et de déterminer le nombre probable de patients cancéreux (ainsi que le type
de cancer) vus dans chacun d’eux. Quand ils existent, les centres spécialisés dans le traitement
du cancer (oncologie médicale/chirurgicale, radiothérapie) apportent une contribution essentielle.

Souvent, ces services possédent un registre des cas diagnostiqués, traités, ou suivis.

Il est trés important aussi d’inclure les hopitaux et les cliniques privés dans les sources de
données, si I’identification des patients atteints de parmi leur clientéle est relativement facile. Il
se peut que les détenteurs des données soulevent des problémes de confidentialité (réels ou
imaginaires) relatifs a leur collaboration avec le registre du cancer. Les hospices et les services

de soins palliatifs représentent également des sources d’information trés importantes.

3.5.2 Services de laboratoire

Les laboratoires d’anatomopathologie représentent une source majeure et essentielle de données.
Ces laboratoires consignent toujours leurs rapports dans un registre — souvent une base de données
informatisée, mais méme quand les registres sont sous forme papier, il est facile de scanner les
diagnostics de cancer.

Concernant les informations sur les patients cancéreux, les laboratoires dépendent souvent des
formulaires de demande qui leur sont adressés avec le prelevement. Ces formulaires peuvent

contenir des informations insuffisantes ou ne pas avoir été remplis entiérement — spécialement en
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ce qui concerne le lieu de résidence du patient. Cette information est essentielle pour les registres
de population, et il est nécessaire de faire un effort particulier pour la trouver concernant les cas

identifiés par le biais des laboratoires ©®,

3.5.3 Certificats de déces

Les informations sur les personnes décédant de cancer (ou avec un cancer) constituent de tres
importantes sources de données pour les registres. Ces informations peuvent provenir des
registres d’état civil (ou la « cause de déces » est mentionnée par un médecin sur le certificat de
déceés), méme si ce processus est incomplet (les décés ne donnant pas tous lieu a un certificat).
Dans beaucoup de pays a revenu faible, I’enregistrement des décés se limite a ceux qui
surviennent a I’hopital (pas de certificat délivré par un médecin pour les déces se produisant a la

maison) ; méme avec leurs limites, ces données doivent étre exploitées par le registre %D,

3.6 Collecte des données

Traditionnellement, on distingue deux types de méthode de recueil des données : la collecte
« passive » (reposant sur le personnel médical qui renseigne les formulaires de notification et les
adresse au registre) et la collecte « active », selon laquelle le personnel du registre du cancer rend
visite aux diverses sources de données pour identifier et résumer les informations pertinentes.

La plupart des registres associent neanmoins ces deux méthodes, et si la recherche active des cas
reste la norme, le développement de I’informatisation des données médicales permet une certaine
utilisation des bases de données électroniques pour la recherche des cas. Il est évident que sur le
long terme, les registres vont devoir développer une stratégie leur permettant de passer des

sources de données papier aux sources de données informatisées.

3.7 Variables collectées par les registres

Pour chaque cas de cancer, les registres ont a rentrer les données pour tout un ensemble de
variables. Le manuel « Enregistrement des cancers : Principes et méthodes » propose un ensemble
de 10-11 variables essentielles, constituant 1’information de base a collecter (Cf. Annexe 12).

3.8 Classification et codage des tumeurs :

Plusieurs des variables figurant dans la liste doivent étre codées pour en faciliter I’analyse. Pour

un certain nombre de variables, il existe des systémes de codage internationaux standardisés, et
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les registres du cancer doivent les utiliser pour que les résultats des différents registres soient
comparables.

Les systéemes de codage les plus importants concernent le codage de la tumeur (site anatomique,
histologie, comportement, base de diagnostic) selon la Classification internationale des maladies
pour 1’oncologie (CIM-O) et le codage de leur extension anatomique (stade) selon le systeme

tumeur — ganglions — métastases (TNM).

On aura besoin, en outre, de systemes de codage locaux pour : le lieu de résidence du patient, le

groupe ethnique (si enregistré) et les sources d’information.

3.8.1 Classification internationale des maladies pour I’oncologie

La classification CIM-O est I’outil de référence pour le codage du diagnostic dans les registres
du cancer. C’est une classification multiaxiale de la topographie, de la morphologie, du
comportement et du stade des tumeurs (qui fournit en outre des codes normalisés pour la base de

diagnostic).

Le code topographique décrit le site d’origine (localisation anatomique) du cancer (le site primitif
de la tumeur, et non pas la localisation de métastases) et utilise les catégories a trois et quatre
caractéres figurant dans le chapitre Il « Classification des tumeurs » de la Classification
statistique internationale des maladies et des problémes de santé connexes, dixieme révision
(CIM-10) ©9,

3.8.2 Systéme de codage TNM :

La classification TNM de 1’Union internationale contre le cancer (UICC) est la norme
mondialement acceptée pour décrire le stade des cancers. Il s’agit d’un systéme fondé sur
I’anatomie qui permet de spécifier I’étendue de la tumeur primitive et son extension régionale

aux ganglions lymphatiques voisins, ainsi que I’absence ou la présence de métastases.
Chacune des lettres de TNM correspond a une catégorie :

* La catégorie T décrit la localisation de la tumeur primitive.
* La catégorie N décrit la propagation du cancer aux ganglions lymphatiques régionaux.

* La catégorie M décrit la présence (ou I’absence) de métastases a de sites distants.
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Si la définition du stade du cancer est importante en pratique clinique ; elle fournit des
informations vitales pour les responsables de 1’élaboration ou de la mise en ceuvre des

programmes de prévention et de lutte contre le cancer.
11 est donc important d’inclure la classification TNM dans les registres du cancer.

Les équipes des registres peuvent avoir des difficultés a rentrer le code TNM complet a partir des
dossiers médicaux si les données sur 1’extension de la maladie ne sont pas explicitement
enregistrées par les cliniciens ou les anatomopathologistes. C’est pourquoi une version simplifiée

a été créée par le Réseau européen des registres du cancer, la classification TNM condensée.
3.8.3 Systémes de codage locaux :
3.8.3.1 Lieu de résidence :

Les codes du « lieu de résidence » doivent correspondre aux subdivisions nationales, telles
qu’elles figurent dans les publications des statistiques nationales, et pour lesquelles on dispose

d’informations sur la taille et la composition de la population.
3.8.3.2 Sources d’information :

Les codes pour les « sources d’information » seront presque toujours spécifiques du registre du
cancer et devront étre établis par le registre lui-méme.

Il faut bien penser a développer un systéme de codage hiérarchique qui facilitera I’extraction des
informations a partir de la base de donnees du registre (par exemple les listes des cas de cancer)
et permettra de retrouver les archives des listes de cas.

Le systeme de codage pourrait ainsi comporter plusieurs niveaux, comme par exemple :

- Type de source (hdpital, laboratoire de diagnostic, certificat de déces)

- Liste des hépitaux — secteur public

- Liste des hépitaux — secteur privé

- Hospices

- Services cliniques (médecine, chirurgie, radiothérapie, etc.).

Il est important, quand on établit un systéme de codage, de prévoir la possibilité d’une extension
future, pour pouvoir inclure de nouvelles sources de données, tout en respectant la structure du
systeme de codage. Le registre va inclure le numéro d’enregistrement du cas, mais sauf'si I’hopital

ou le service de laboratoire auquel ce numéro se réfere est évident, il sera tres difficile de retrouver
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le dossier si I’on en a besoin pour extraire des informations supplémentaires, pour corriger des

erreurs dans la base de données du registre, ou a des fins de recherche ©®,

3.9 Informations sur la population a risque :

Le registre doit maintenir un fichier de population qui, pour chaque année calendaire, comprend
les estimations pour chaque combinaison de :

¢ S€XC

* 4ge (groupes d’age standard de cing ans, en séparant, si possible, les nourrissons [a4gés de 0 a
12 mois] des jeunes enfants [agés de 1 a 4 ans]), et en incluant le nombre de personnes d’age

inconnu.

3.10 Procedures de contréle de la qualité :

Les registres du cancer sont des structures permanentes et 1’enregistrement des cas dans la
population est un processus continu. En conséquence, il est indispensable d’établir des procédures
de contrdle de la qualité pour s’assurer de 1’exhaustivité et de la qualité des données enregistrées
au fil du temps. Les terminaux informatiques « intelligents » de saisie des données réalisent toute
une série de vérifications automatiques assurant le rejet des données incohérentes (dans ce cas, le

registre retourne a la source d’information pour éclaircir le probléme et le corriger).

Exemple d’incohérence : la date de diagnostic du cancer est antérieure a la date de naissance du
patient. Une fois les données acceptées, une seconde série de vérifications portant sur I’ensemble
des informations permet d’en contréler 1’exhaustivité et la précision. A cet effet le logiciel
CanReg5 a été développé par le CIRC a I’intention des registres du cancer. Il s’agit d’un logiciel
libre permettant de saisir, stocker, vérifier et analyser les données recueillies. Il est disponible en
anglais, en chinois, en espagnol, en francais, en portugais et en russe, avec une assistance en ligne
en anglais. Le CIRC organise régulierement des sessions de formation a son utilisation en

présentiel, ainsi qu’a distance, dans le cadre de ses cours sur 1’enregistrement des cancers.

3.11 Indicateurs de qualité du registre :

Tous les registres du cancer doivent pouvoir donner des indications objectives sur la qualité des
données recueillies. Les méthodes disponibles ont été décrites dans un des premiers Rapports

techniques du CIRC et mises & jour dans des articles publiés en 2009 (102),
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Ces papiers décrivent quatre dimensions définissant la qualité des registres : la comparabilité, la

validité, la ponctualité et I’exhaustivité.

3.11.1 Comparabilité :

Pour pouvoir comparer les statistiques générées pour différentes populations et a différentes
périodes, il est nécessaire de standardiser les pratiques relatives a la classification et au codage
des nouveaux cas, et d’uniformiser les définitions de [I’incidence, notamment pour
I’enregistrement et la notification des cancers primitifs multiples survenant chez un méme
individu. Les regles a suivre pour la définition de la date d’incidence sont données par le Réseau
européen des registres du cancer qui demande d’utiliser en priorité la date de la premiére

confirmation histologique ou cytologique du cancer comme date d’incidence %%,

3.11.2 Validité :

Il est possible d’améliorer nettement |’exactitude des données enregistrées en effectuant des
vérifications de la cohérence des informations au moment de la saisie des données ; de telles

verifications sont incorporés dans le logiciel CanReg5.

La plupart des registres vont aussi, de facon formelle ou informelle, vérifier la précision du travail
de I’équipe en réalisant une sorte de nouvelle extraction des données (en retournant a la source
ou a plusieurs sources pour vérifier I’exactitude de 1’enregistrement), ces vérifications seront, si

besoin, suivies d’actions visant a corriger les erreurs mises en évidence.

La plupart des registres vont s’attacher a trois statistiques qui ont une incidence sur I’exactitude

des données recodées. Ce sont :
= La proportion (ou pourcentage) de cas pour lesquels il manque des données
= Le pourcentage de cas dont le diagnostic a été vérifié sur des bases morphologiques (VM%)

= Le pourcentage de cas pour lesquels la seule information disponible provient du certificat de
décés (CDS%).

= |l convient de vérifier et de corriger les données des dossiers nouvellement soumis
pour vérifier la validité des éléments, la cohérence interne et la cohérence entre les dossiers, avant
de les relier a la base de données centrale. Ces veérifications et corrections doivent aussi

s’appliquer a la base de données du registre chaque fois qu’un changement a été effectué.
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3.11.3 Ponctualité :

Il est souvent nécessaire de communiquer rapidement les données des registres du cancer. Mais
il convient de trouver un compromis entre la ponctualité dans la communication des données et
leur niveau d’exhaustivité. La ponctualité dépend de la rapidité avec laquelle le registre peut

collecter, traiter et rapporter des données suffisamment complétes et exactes.

3.11.4 Exhaustivité :
Nous distinguons :

* les méthodes qualitatives (ou semi quantitatives) qui donnent une indication sur le degré

d’exhaustivité par rapport aux autres registres, ou au cours du temps, et

* les méthodes quantitatives, qui permettent une évaluation numérique de I’exhaustivité de

I’enregistrement de tous les cas éligibles.

3.11.5 Indicateurs de la qualité des données de survie :

L’estimation de la survie demande, a la différence des données d’incidence, des informations de
haute qualité sur le suivi des patients atteints de cancer. C’est possible quand les registres
disposent de données sur toutes les causes de mortalité et si des procédures de recoupement
(basées idéalement sur le numéro d’identification unique) sont en place. Comme les registres
d’état civil sont souvent non fiables ou inaccessibles, de nombreux registres ont recours aux

méthodes actives de suivi 8.

Les indicateurs utilisés pour évaluer la qualité des données de survie sont la fréquence des cas
enregistrés sur la base du seul certificat de déces, et la fréquence des cas exclus de 1’analyse du

fait de I’absence de suivi 199,

L’absence de suivi est responsable de biais méme dans les registres des pays a revenu élevé.
Méme une faible sous-estimation des déces peut entrainer une surestimation de la survie a long

terme (199),

Dans les PRFI ou les systémes de statistiques sur la santé fonctionnent mal en routine et ou les
données de mortalité sont souvent inexistantes, les estimations de survie venant des registres de

population sont souvent les seules & donner une idée de 1’état de la prise en charge du cancer.

Survie des personnes atteintes de cancer du sein et de cancer colorectal Constantine 2013-2017 57



REVUE DE LA LITTERATURE

3.12 Valorisation des registres du cancer basés sur la population
L’objectif principal des registres du cancer est de produire des statistiques sur 1’incidence du
cancer dans une population définie. Ces informations peuvent étre disséminées de différentes
facons : rapports, sites internet, articles scientifigues et communiqués de presse, ou
communication directe avec les cliniciens, les autorités de santé, les médias et les utilisateurs des

données du registre.

Les rapports d’incidence constituent la base habituelle de la présentation des données du registre.
Ces rapports contiennent des informations sur tous les cancers notifiés et représentent le principal
produit des activités des registres, avec un feed back a tous ceux qui ont fourni les données et a

tous les acteurs concernés.

3.13 Publication des données internationales d’incidence du cancer :

Le premier volume de Cancer Incidence in Five Continents (CI5 ; ci5.iarc.fr) a été de la premiere
compilation des statistiques mondiales sur I’incidence du cancer, publié¢e en 1966 sous 1’égide de
I’UICC, suivi de neuf autres volumes. Le Volume X présente les données d’incidence sur la

période de 2003 a 2007, communiquées par 290 registres dans 68 pays.

Méme a I’ére informatique, 1’acquisition des données issues de chaque registre, leur traitement et
la production de tableaux standardisés, subdivisés en fonction du sexe et de la tranche d’age pour
chaque type de cancer, est un travail complexe, nécessitant de nombreux échanges entre le CIRC

et les responsables des registres pour vérifier I’exhaustivité et la précision des informations.

Les cancers pédiatriques, c¢’est a dire ceux qui surviennent avant 1’age de 15 ans, sont des entités
distinctes des cancers de I’adulte. Dans ce cadre, le CIRC a élaboreé un projet special (International
Incidence of Childhood Cancer, iicc.iarc.fr) dédié a I’acquisition et a la diffusion des données
d’incidence des cancers chez I’enfant. Ces données ont déja fait 1’objet de deux volumes
d’International Incidence of Childhood Cancer, parus en 1988 (Publication scientifique du CIRC
No. 87) et en 1998 (Publication scientifique du CIRC No. 144). Un troisieme volume est en
préparation.

Enfin, Iouvrage Epidemiology of Childhood Cancer, par Julian Little, est paru en 1999
(Publication scientifique du CIRC No. 149)
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4 REGISTRE D’ETAT CIVIL

4.1 Introduction :

Les informations sur la mortalité, la natalité et les mouvements migratoires constituent un axe
fondamental de 1’étude de la dynamique démographique d’une population. Avec les informations
provenant des recensements de la population, elles fournissent également les données de base
pour estimer 1’espérance de vie et développer d’autres indicateurs sociodémographiques et de

santé pertinents.

Les statistiques de mortalité et de natalité sont largement utilisées pour analyser la situation
sanitaire, soit pour différentes populations sur une méme période, soit pour une méme population
a des moments différents. Cette analyse est souvent accompagnée d’informations spécifiques

ventilées par age, sexe, cause du décés et autres.

Les informations sur la mortalité sont également essentielles pour évaluer les programmes de
santé et définir des actions ou des stratégies et d’établir des mesures préventives pour les groupes
de population qui en ont le plus besoin et, ainsi, d’optimiser la distribution des ressources

disponibles, avec les améliorations qui s’ensuivront en matiére de santé.

En plus de la santé, les enregistrements systématiques de la mortalité sont importants en raison
de leur large utilisation dans différents domaines scientifiques, tels que la science de la gestion,
la sociologie, la science politique, la démographie, la géographie et 1’économie, entre autres.
L’information sur la mortalité est donc essentielle a la connaissance des conditions sanitaires, du
niveau de vie et de I’accés aux services de santé de bonne qualité, et elle est particulierement utile
pour la formulation des politiques et la prise de décisions sur 1’accessibilité et la qualité des

services de santé (199),

La source d’informations de base pour I’analyse de la mortalité — ainsi que de la natalité —

correspond aux systéemes de statistiques de 1’état civil fondés sur I’enregistrement de 1’état civil.

Il est important de souligner qu’aujourd’hui les systemes de statistiques de 1’état civil constituent
la source de données la plus appropriée, car ils offrent les numérateurs et les dénominateurs pour
calculer les indicateurs sanitaires et démographiques et permettent d’analyser et de mesurer la

réalisation des objectifs fixes en matiére de bien-étre et de santé.
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4.2 Definition :
4.2.1 Registre d’état civil :

Le registre d’état civil est un systéme d’enregistrement des faits d’état civil, il s’agit de
I’enregistrement continu, permanent, obligatoire et universel de 1’occurrence et des
caractéristiques des faits d’état civil, en particulier des faits concernant la situation matrimoniale
des personnes, comme stipulé dans un décret ou une réglementation, selon les dispositions légales

de chaque pays.

Les documents (actes) dérivés de cet enregistrement sont des instruments juridiques qui
permettent aux personnes ou a leur famille de prouver divers faits, tels que 1’age, la situation
matrimoniale ou le décés, qui générent des droits ou des obligations. En méme temps, ils
remplissent un objectif statistique qui donne lieu a ce que 1’on appelle les systemes de statistiques
de 1’état civil 407,

4.2.2 Systéme de statistique de I’état civil :

Un systeme de statistiques de 1’état civil se définit comme I’ensemble du processus consistant a :
- Collecter des informations, au moyen du registre de 1’état civil ou de 1’enregistrement, sur
la fréquence d’occurrence de certains faits d’état civil, et sur les caractéristiques pertinentes des
événements eux-mémes et de la ou des personnes concernées ;

- Compiler, analyser, évaluer, présenter et diffuser ces données sous forme statistique @7,

4.3 Utilisation des statistiques de I’état civil :

L’acquisition en temps utile d’informations sur I’effectif et les caractéristiques de la population
d’un pays est indispensable a la planification socioéconomique et a la prise de décisions éclairées.
Les statistiques de 1’état civil, puis leur analyse et leur interprétation, sont essentielles pour fixer
des objectifs et évaluer les plans sociaux et économiques, s’agissant notamment de suivre
I’exécution des programmes d’intervention dans les domaines de la santé et de la population, et
pour mesurer les indicateurs démographiques importants des niveaux de vie ou de la qualité de la
vie que sont, par exemple, I’espérance de vie a la naissance et le taux de mortalité infantile.

Par ailleurs, les statistiques de 1’état civil sont extrémement utiles a la planification, au suivi et a

I’évaluation de programmes tels que ceux qui portent sur les soins de santé primaires, la sécurité
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sociale, la planification familiale, la santé maternelle et infantile, la nutrition, I’éducation et le
logement social. En démographie, les statistiques de 1’état civil servent notamment a établir des
estimations et des projections démographiques et des études sur la mortalité, la fécondité et la
nuptialité, et a construire des tables de mortalité.

Les statistiques de 1’¢état civil doivent donc €tre d’une qualité parfaite pour permettre de prendre
des décisions plus éclairées. Les producteurs de statistiques de 1’état civil doivent chercher a
obtenir la qualité la plus élevée en ce qui concerne la complétude, 1’exactitude, la disponibilité et

le degré d’actualité 97,

4.4 Historique de I’état civil en Algérie :

Aborder le systeme de 1’état civil (pendant la période coloniale et aprés I’indépendance) revient
a considérer le processus qui permet de collecter les données administratives et statistiques de
1’état civil, les traiter et les publier. Partant de ce constat, les données statistiques de 1’état civil
pendant la colonisation et aprés l’indépendance nous renseignent sur les événements
démographiques (naissance, déces, mariage et divorce) survenus au cours d’une année ; et sur les
indicateurs de mortalité, de fécondité et de nuptialité. Cette organisation est le résultat d’une
longue évolution de 1’état civil a travers le temps ; d’abord durant la période coloniale puis au

lendemain de I’indépendance.
441 Information statistique sous I’occupation francaise :
4.4.1.1 Enregistrement et méthode de collecte des données démographiques

L'Etat-civil colonial trouve son origine dans un arrété de 1830, date a laquelle I'administration
francaise avait promulgué une loi pour la population européenne vivant en Algérie. C’est ainsi
que l'arrété du 7 juillet 1830 stipule " nul cadavre ne pourra étre enlevé et aucune inhumation ne
pourra étre faite dans les cimetiéres maures, juifs et chrétiens que sur permis délivré par la

municipalité™.

A partir de 1875 I'administration francaise a, par arrété préfectoral, considéré comme infraction
toute omission d'événement ou retard de I'enregistrement et de la déclaration d'une naissance ou
d'un déces. A partir de cette date, I'enregistrement commence a s'améliorer et plusieurs lois ont

été instituées.
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La loi du 23 mars 1882 étend 1’obligation d’enregistrement a toute la population (européenne et
musulmane) en Algérie du Nord. C'est a partir de cette date que " I'algérien musulman™ a été dans
I'obligation de déclarer tous les évenements démographiques dans les registres d'état civil. Au
départ, cette loi n'a été faite que pour la région du tell algérien (1/3 de superficie algérienne et 2/3
de la population algérienne). En réalité, cette loi n’a vu une large application en Algérie du Nord
qu’en 1894 et au Sahara en 1901. Cependant, tous les groupes de nomades ne seront pourvus d'un

bureau d'état-civil itinérant qu'en 1952.

En 1934, le gouvernement général décide d’établir et d’introduire pour la premicre fois des
questionnaires individuels d’état civil pour chaque fait déclaré : naissance, déces, mariage et
divorce et c’est aux officiers de 1’état civil de les dresser et de les envoyer au service central des
statistiques. Sept bulletins statistiques ont été mis en service a partir du ler janvier 1935 dans
I’ensemble des communes pour la population européenne de I’Algérie. Ces bulletins sont les

suivants :

= Bulletin de naissance d’enfant vivant

= Bulletin de mort-né ou d’enfant présentant sans vie
= Bulletin de déces

= Bulletin de mariage

= Bulletin de divorce

= Bulletin de reconnaissance d’enfant illégitime

= Bulletin de transcription ou rectification

Ce n’est qu’en 1954, soit aprés I’application de la circulaire du 11 décembre 1953, que les
officiers de I’état civil dressérent au début de chaque année pour le service central des statistiques
un état des faits déclarés (naissances, mort-nés, déces, mariages). Cette situation restera inchangée

jusqu’a I’indépendance.
4.4.1.2 Publication statistique :

Pendant la période coloniale, la collecte des données statistiques et plus particulierement celles
relatives a la démographie étaient extrémement liées au processus de mise en place de 1’appareil
administratif colonial. La collecte et la publication des données statistiques se faisaient

périodiquement et méthodiquement.
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Leur objectif était d’informer le gouvernement frangais des résultats des opérations de guerre

coloniale et des progrés du processus de colonisation de 1’Algérie 1%,

4.4.2 Systeme Statistique de I’état civil de ’Algérie indépendante

Apres I’indépendance, les autorités algériennes soucieuses d’assurer I’exhaustivité de 1’¢état civil,
d’unifier les données concernant toutes les communes urbaines et rurales du nord au sud, sans
distinction, et obtenir une certaine richesse de I’information, ont adress¢ aux présidents des
délégations spéciales (actuellement Assemblées populaires Communales) la circulaire du 28
décembre 1963 qui met fin a I’ancien systéme de collecte colonial utilisé jusqu’alors, en
généralisant ainsi a partir du ler janvier 1964 pour toute la population algérienne, des bulletins
individuels. Trois modéles de questionnaires statistiques furent envisagés (mariage, naissance

vivante ou mort-né et décés) (199,

Huit ans aprés 1’indépendance, La promulgation de 1’ordonnance 70-20 du 19 février 1970
réorganise 1’état civil, son fonctionnement, fixe ses fondements actuels et désigne les personnes
propres a exercer les fonctions d’officier d’état civil. Elle fixe toute la législation relative aux
faits d’état civil : les délais de déclaration, enregistrement et délivrance de copies d’acte.
Conformément a cette ordonnance, les évenements produits sont déterminés par les différents

actes suivants : acte de naissance, acte de décés et acte de mariage %9,

En outre, tout événement relatif a I'état civil doit faire I'objet d'un acte dressé, selon des normes
tres précises, sur un registre spécial, par une personne chargée des fonctions d'officier de I'état
civil.

Par la suite et dans le but de connaitre la situation démographique de I'Algérie, le commissariat
national aux recensements et aux enquétes statistiques existant depuis 1964, a été remplacé par
I'Office National des Statistiques (ONS) par le biais du décret législatif N° 82-489 du
18/12/1982 complété et modifié par le décret N° 85-311 du 17/12/1985. L’ONS est alors chargé

de ’organisation et la coordination des travaux statistiques 19

Ce dernier s’attela a réaliser chaque année, a partir de 1981, deux types d'enquétes qui concernent
quatre évenements démographiques (naissances, déceés, mort-nés et mariages), 1’une exhaustive

et ’autre par sondage.
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En 2021, Le Conseil National des Statistiques a été installé. Chargé d'établir et de proposer un
programme comprenant les enquétes et les travaux statistiques prévus pour I'année et susceptibles
de bénéficier de l'enregistrement statistique, ce conseil veille, également, dans le cadre du
programme arrété par le gouvernement, a prendre en charge les organes du systéeme statistique
(I'institution centrale des statistiques, des services statistiques des administrations et collectivités
locales, des organismes publics et privés spécialisés, y compris les instituts de sondage).

Il est responsable aussi, de la préparation du code d'éthique et la préservation du secret statistique
et du respect de I'engagement statistique ainsi que de l'utilisation des méthodes scientifiqguement
prouvées.

4.4.2.1 Enquéte exhaustive :

Il s'agit d'un recensement exhaustif mensuel des faits d'état civil qui permet de disposer de

données brutes ;

-Procéder a une premiere analyse de ces faits et élaborer des estimations de la population qui

permettent la connaissance de son évolution ;

- Calculer les taux bruts de natalité, de mortalité, d'accroissement naturel, de nuptialité ainsi que

le taux de mortalité infantile selon le sexe.

Tous les événements qui se produisent durant le mois dans une commune donnée sont repris sur

un tableau récapitulatif appelé bulletin statistique. Ce dernier contient les informations suivantes :
-Le nom de la wilaya, de la daira et de la commune.

-Le mouvement de la population enregistré au cours du mois.

-les déces selon le groupe d'age et le sexe.

-les naissances vivantes selon le sexe.

-les naissances vivantes par jugement selon le sexe.

-les mort-nés selon le sexe.

-les déces par jugement selon le sexe.

-le nombre total de mariages consommeés au cours du mois.

-le nombre de mariages inscrits par jugement.
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4.4.2.2 Enquéte par sondage

Cette enquéte porte aussi sur les événements démographiques (naissance, déces et mariage). Elle
permet d'améliorer la qualité des renseignements avec l'utilisation des questionnaires riches en

matiére d'information.

Par exemple, a partir du questionnaire de déces, on peut obtenir I'information sur le lieu de déces,
lieu de résidence, la nature du décés, 1’état matrimonial et la situation individuelle. En outre, cette
méthode de collecte porte sur un échantillon de communes choisies aléatoirement. Le plan de

sondage et la taille de I'échantillon sont déterminés en fonction des objectifs de I'enquéte.

En 2018, le Ministere de 1’Intérieur a engagé 1’opération titanesque de numériser les registres
d’état civil dans I’objectif de moderniser le service public d’état civil par 1’utilisation des
technologies d’information et de communication au niveau des communes et leurs annexes, la
préservation des registres papier par leur numérisation, la réduction des délais de remise des actes,
le rapprochement de 1I’administration du citoyen et la constitution du Registre national informatisé
de I’état civil.

Plusieurs phases ont été concrétisées dans cette ambitieuse opération. Il y a eu ainsi la

numérisation des registres papiers état et saisie des donnees.

Plusieurs phases ont été mises en place : assainissement des transcriptions des mentions
marginales avec les croisements des trois bases de données (naissances, mariages et déces) et
interconnexion des secteurs demandeurs de documents d’état civil au Registre national de 1’état

civil, afin qu’ils puissent consulter directement et ne plus demander ces documents aux citoyens.

Cette interconnexion des bases de données a pour support incontournable I’élément structurant

de I’identité représenté par le Numéro d’identification national (NIN).
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5 SOURCE DE L’ INFORMATION

5.1 Introduction :

En santé, les données relevant des deux domaines: médical et socioprofessionnel sont
essentielles. Les connaissances dans le domaine médical augmentent de fagon vertigineuse. En
parallele le nombre de paramétres nécessaire a la prise en charge du patient augmente, dd

essentiellement a 1’essor de la technologie.

Le dossier médical, en plus des renseignements cliniques, devient une compilation d’analyses
(biologiques et imagerie) multiples et de plus en plus sophistiquées.

Les pathologies chroniques occupent une place prépondérante et croissante dans I’activité
médicale. De ce fait, la durée moyenne de prise en charge et de suivi augmente régulierement.
Le suivi par un seul médecin est utopique, devenant le fait d’une équipe de soins basée sur le
partage des ressources et des compétences complémentaires. L’évolution de la maladie chronique
nécessite un effort de synthése important.

Les données socioprofessionnelles sont elles aussi vastes et en constante augmentation.

La maitrise des connaissances nécessaires a la pratique des soins est une activité de plus en plus
difficile pour les professionnels de santé. Elle est aussi nécessaire pour les décideurs et les
utilisateurs des services de santé.

La maitrise des données, dans les domaines médicales et socioprofessionnels, ne peut se faire
sans le développement des méthodes et outils nécessaires et adéquats pour leur recueil, leur
stockage et leur traitement. Cette maitrise contribue a un meilleur éclairage des phénomenes et

par conséquent a des prises de décision adéquates.

5.1.1 Donnée

Par donnée, il est entendu les éléments bruts recueillis % sur des événements survenus ou
enregistrés concernant un phénomeéne objet de 1’observation. Les données peuvent prendre de
nombreuses formes et types tels que des nombres, des symboles, des mots, images et graphiques
qui, une fois traitées ou analysées pour produire quelque chose d'utile, deviennent une information
(112) |_a donnée doit donc passer par un processus de transformation.

Pour exemple, au niveau d’un hopital -1’hospitalisation (phénomeéne soumis a 1’observation) - les
données sont : age, sexe, service, date d’entrée et de sortie, résidence, motifs, mode de sortie,

actes de soins et analyses, diagnostic, etc.
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5.1.2 Information

L’information est le résultat du traitement et de ’interprétation des donnée recueillies. 11 s’agit
du « Output » du processus de transformation de la donnée.

Pour I’exemple cité plus haut - I’hospitalisation — les informations peuvent étre : un sexe ratio,
une pyramide des ages, un taux de rotation par lit, une durée moyenne de séjour, un taux de
mortalité, la fréquence (une proportion) des motifs d’hospitalisations, les fréquences des causes
de déces, etc. Ce sont autant d’informations qui nous permettent d’avoir une meilleure
compréhension du phénoméne observé — hospitalisation dans un hdpital donné, a un moment ou

une période donnée.

Une donnée peut étre de qualité, mais conduire en fonction de son traitement et de son

interprétation a une information de qualité médiocre.
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Erreurs de « mesures »
systématiques ou aléatoires

=

Genése 17— N
- Erreurs de

y, ~
- transcriptions
Donnée source | - - —— =" —  — 7 ™. ~
Ces étapes rimaire - .
peuvent étre e ) [ Erreurs de
réalisées plusieurs ( . | transcriptions, emeurs
fois et 'ordre peut Transcription —— - d'unité
etre différent _—
\ |j Transmission [ ——— — — Erreurs de A

e ] transmissions (pertes

Intégration
dans une base/ |———___

de données...) )

-~ ~

appariement """"'-j-t:,::_r_r Erreurs de saisies,
erreurs d’'identification,
Traitement — L pertes de données )
. D - -
Interprétation |~ T
1 Erreurs de traitements

Donnée e L -
secondaire ‘ Erreurs d'interprétation :

.

information non valide
[ Utilisations ] A

Figure 18 : De la donnée a I’information : Différentes étapes et exemples d’erreurs 19,

5.1.3 Donnée de qualité

Une donnée de qualité pourrait étre définie comme une donnée qui représente correctement le
réel. Cette définition est la plus naturelle, mais elle présente ’inconvénient d’induire la perception
d’une qualité « absolue » pour laquelle le plus est toujours le mieux. Cet absolu n’est pas toujours
envisageable 9,

En santé, des données correctes et a jour sont essentielles, non seulement pour la fourniture de
soins cliniques et sociaux de haute qualité, mais aussi pour la recherche, la planification

stratégique et la gestion des services sanitaires et sociaux %2,
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Selon I’ Autorité de I'Information Sanitaire et de la Qualité (HIQA), une donnée de bonne qualité

doit répondre aux critéres suivants :

5.1.3.1 Exactitude

Des données exactes font référence a la précision des données.
5.1.3.2 Exhaustivité

Les données englobent tous (et uniquement) les éléments requis pour répondre a la question
donnée. Par exemple, pour tirer des conclusions d’une étude sur 1’efficacité de la prophylaxie, il
est nécessaire de disposer de données sur la date de début du traitement, son intensité, la

proportion des doses prescrites réellement administrées.
5.1.3.3 Lisibilité

Les données lisibles sont des données que les utilisateurs vises trouveront facilement a lire et a
comprendre. On veille a ce que les documents manuscrits tels que le dossier médical, les résumés

de sortie, utilisent un texte clair et lisible.
5.1.3.4 Pertinence

Les donnees pertinentes répondent aux besoins des utilisateurs d'informations.
Par exemple, le résumé de sortie d'un hépital doit contenir toutes les informations pertinentes,

telles que les diagnostics et procédures réalisées, pour assurer la continuité des soins.
5.1.3.5 Fiabilité

Dans la mesure du possible, les données doivent correspondre a la situation réelle ; dans certains
cas, I’approximation, mais pas I’hypothése, peut étre acceptable. L impact des différents milieux
et traitements ou des changements au fil du temps ne peut étre mesuré qu’en utilisant des données

précises.

Par exemple, si un registre de patients ne prend pas en compte les cas de déceés ou d’émigration,
cela pourrait conduire a une surestimation de la population réelle de patients et a des conclusions

erronées sur la quantité de facteurs utilisée par patient.
5.1.3.6 Données en temps opportun

Les données en temps opportun sont collectées dans un délai raisonnable convenu.
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5.1.3.7 Validité

Des données valides sont collectées conformément a toute régle ou définitions applicables a ce

type d'informations. Ces regles permettent de vérifier I'exactitude avant 1’utilisation des données.
5.1.3.8 Régularité et compréhension

Les données doivent étre collectées avec une fréquence (collecte réguliére de données, telle que
les registres) convenant a 1’usage prévu et en utilisant la terminologie technique standard. Il est

également important de les retranscrire dans un langage compréhensible par les utilisateurs ciblés.

La qualité des données dépend du niveau de connaissances concernant les methodes
d’observation ainsi que du niveau de maitrise de la statistique (méthodes statistiques descriptives
et analytiques). Elle dépend aussi des moyens mis en ceuvre.

Concernant notre pays, ces connaissances sont loin d’étre acquises par les professionnels de la
santé et ce a ce jour (2021).

Les moyens mis en ceuvre sont dépassés et archaiques. L’ outil informatique est de plus en plus
utilisé, mais non encore maitrisé.

La qualit¢ dépend aussi de I’institution sanitaire en question. Elle est liée a I’importance
(quantitative et qualitative) de la couverture sanitaire, ainsi que des politiques et des modes de
gestion de soins archaiques et dépasses.

Un constat : a ce jour la nécessité de recueillir et traiter des données fiables et crédibles, n’est pas
ressentie comme il se doit par les décideurs au moment des prises de décision ou de
programmations de toutes natures. Bref, il n’existe pas de systéme de 1’information sanitaire et a
fortiori pas de politique de gestion de I’information :

- Pas de normalité : les données existantes dans les unités sanitaires sont hétérogenes ; les
données sont recueillies, stockées et traitées selon des méthodes différentes d’une unité sanitaire
a une autre : la notion de standardisation est inexistante. Par exemple les bureaux des entrées des
différents hopitaux n’estiment pas de la méme maniére les taux d’occupation, de rotation par lit
et la durée moyenne de séjour !

- Le réseau de captation n’est pas définit et structuré : qui fait quoi et comment ?

Les données revétent tout au plus un cachet administratif sans finalité épidémiologique et
¢conomique (les cotts). La notion de médicalisation de I’information est absente. Il est impossible

a partir des données existantes d’évaluer les cofits des activités sanitaires. Il est difficile d’établir
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des portraits (qui ? quand ? ou ? pour quels motifs ? impact ? codts) des patients qui utilisent les
services de santé.

Existe-il dans les faits un systéme national de I’information dans le domaine de la santé, une
politique de gestion des données, avec des objectifs, des méthodes (de recueil, stockage et
traitement, de validation) et des outils adéquats (en particulier I’outil informatique) ?

Le modele existant en Europe en Amérique du Nord (adopté et genéralisé a toutes les institutions
sanitaires, PMSI), basé sur le concept de la médicalisation de I’information constitue pour nous

une approche sur laquelle il faut réfléchir.

5.2 Différentes sources des données existantes :

Dans le domaine de la santé, les sources d’informations sont multiples en Algérie : celles
dépendant directement des services de santé et celles inhérent aux événements
socioprofessionnels. Ces sources nous permettent d’avoir deux principaux types de données : les

données de mortalité et les données de morbidité.

5.2.1 Services centraux du Ministere de la santé

Les informations disponibles souffrent dans leur quasi majorité de fiabilité et se contredisent
d’une année a I’autre. Il n’existe pas de politique de I’information, pas de stratégie définie a
I’échelle du pays.

Cela est dii a I’hétérogénéité et au manque de standardisation de I’information générée au niveau
des structures de santé (CHU, EHS, Hbépitaux, Secteurs sanitaires, Secteur privé, etc.)

Depuis 1989, il était publié annuellement un document « Statistiques » par la Direction de la
Planification du ministéere. Il n’est plus, actuellement, diffusé. Ce document publiait
essentiellement des données sur I’importance, la nature et le fonctionnement de la couverture
sanitaire selon la wilaya. De diffusion restreinte, il avait pour but entre autres de palier aux
insuffisances constatées : mettre a la disposition des utilisateurs (responsables des secteurs
sanitaires et hopitaux) une information fiable.

Le document publié en 1992 affirmait dans son introduction : « D’une maniére générale, les
observations faites en 1991 sur la fiabilit¢é médiocre des informations transmises ... restent,
malgré une légere amélioration, valables. Ainsi les recoupements et les comparaisons de certains
parametres ... ont fait apparaitre des €carts importants, voire dans certains cas de véritables

aberrations. » 110) |
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Ce constat est toujours d’actualité a ce jour. Méme si entre temps des efforts ont été consentis
essentiellement caractérisés par I’introduction de I’outil informatique. Dés 1999, le ministére s’est

doté d’un site (www.ands.dz) permettant une meilleure accessibilité aux informations.

5.2.2 Institut National de Santé Publique (INSP, www.ands.dz)

Il édite, essentiellement, un relevé épidémiologique (REM). Il est publié mensuellement et ce
depuis octobre 1989. Auparavant (entre 1975 et 1989) nous avons eu droit a seulement 12

numéros. Le contenu est axé principalement sur les maladies a déclaration obligatoire (MDO).

Sa publication souffre de retard significatif. Pour exemple, ce n’est que vers la mi-janvier 2009
qu’ont €été mis en ligne les troisiéme et quatrieme trimestre de I’année 2006, ainsi que les quatre
trimestres de I’année 2007 (ainsi que les annuels des années 2006 et 2007). A ce jour (janvier
2022), ceux des années 2018, 2019, 2020 et 2021 n’ont pas été encore mis en ligne !

Les notifications, faites par les Services de Médecine Préventives et d’Epidémiologie (SEMEP)
des différents secteurs sanitaires et des CHU, sont entachées d’une sous déclaration manifeste,

d’une hétérogénéité et d’un manque de standardisation.

Les raisons sont, d’une part une différence de couverture sanitaire entre les régions du pays (ainsi
qu’a I’intérieur d’'une méme région) et d’autre part un turn-over important du personnel de santé

(en particulier celui du corps médical).

Il restitue les résultats d’un certain nombre d’études réalisées dans le pays, concernant
principalement la surveillance épidémiologique. Il publie périodiquement un état des lieux des
différents programmes nationaux (de lutte contre la tuberculose, de lutte contre le paludisme, le
SIDA, etc.)

5.2.3 Office National de Statistique (ONS)

A ce jour, c’est malheureusement le seul organisme qui opére sur la base d’une démarche
scientifique (selon essentiellement la Demographie en tant que science) de recueil, de stockage

et d’analyse de I’information (utilisation adéquate de I’outil informatique).

Actuellement, le pays s’est doté d’un registre national d’état civil (déces, naissances) numerisé :
tous les registres d’état civil de plus de 1541 communes sont connectés a une plateforme

(Ministere de I’intérieur).
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Les informations et les données (servant de dénominateurs pour les indicateurs de santé
classiques) sont, relativement, fiables et sdres.

Les événements, de type démographiques et socioprofessionnels, sont observés par des approches
méthodologiques (captation, enregistrement et analyse) homogeéne et standardisée a 1’échelle
nationale :

- un réseau d’état civil dense, au niveau de plus de 1 600 communes : principe de 1’observation
exhaustive et continue — observation prospective.

- un recensement général de la population tous les 10 ans (1967, 1977, 1987, 1997, 2008) :
principe de 1’observation exhaustive a un moment donné — observation transversale.

- des enquétes, multiples et périodiques, par sondage.

Une tradition bien ancrée du feed-back caractérisée par la parution périodique de revues et
publications.

Fait important : L’ONS met a la disposition de tout chercheur une base de sondage permettant

ainsi d’extraire des échantillons représentatifs a l’échelle national, régional ou local.

5.2.4 Services de santé publics

Ce sont : les structures des EPSP (salles de soins, centre de santé, polycliniques), salles et
cliniques d’accouchement, hépitaux (EPH, EHS et CHU).

C’est autant de sources de données que de services de santé : registres et dossiers médicaux
(consultations, bilans biologiques effectués et leurs résultats, hospitalisations, bureaux des
entrées).

Les données existantes (reflets des activités de soins) sont malheureusement incomplétes,

parcellaires et posant le probléme de fiabilité et de crédibilité.

Les méthodes et moyens de recueil, de stockage et d’analyse ne sont pas basés sur des fondements
scientifiques. Ils sont dépassés et archaiques. Le personnel en charge de ces sources de données
n’a pas le capital connaissances requis pour la manipulation de 1’information (connaissances
rudimentaires et parfois inexistantes de la statistique, du codage — CIM, de I’utilisation de 1’outil
informatique). Les données existantes sont a manipuler avec une extréme prudence et sont le plus

souvent inutilisables.

A ce jour, les motifs de consultations, d’hospitalisations et de décés ne sont et ne peuvent pas étre

déterminés et a plus fortes raison étre exploités ! Un triste constat encore observé en 2021.
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5.2.5 Caisses des Assurances

Ce sont les caisses des assurances sociales (les personnes en activite professionnelle et leurs
ayants droits, les retraités, les chdmeurs), autres caisses des assurances (des biens : véhicules,
immobilier). Elles traitent des événements socioprofessionnels (domaine social et santé).

En tant que source d’information concernant ces événements socioprofessionnels, elle reste
encore inexplorée.

Pour la CNAS (Caisse National de I’assurance sociale), elle concerne tous les actes de soins
faisant I’objet de demande de remboursement par les assurés et leur ayants droits.

Les données existantes sont bien structurées et d’accés relativement facile car numérisées : recueil
et stockage des données standardisés au niveau de toutes les structures réparties dans les 48
wilayas (dossiers de 1’assuré comprenant en particulier les prescriptions des medicaments et
analyses biologiques).

L’exploitation des données peut nous donner un éclairage concernant la consommation médicale
(consultations, prescription, analyses biologiques), les pathologies chroniques et celles

professionnelles selon le sexe, 1’age et les statuts des bénéficiaires de ces types de prestations.

5.2.6 Secteur prive

Le secteur privé a connu un essor sans précédent durant ces trois derniéres décennies (cabinets
médicaux, salles de soins, structures d’hospitalisation). En tant que sources de donnees, elles

restent malheureusement inexplorées.
5.2.7 Autres

Ce sont les données des tribunaux (Ministére de la justice) concernant en particulier les suicides
et en général les morts violentes

C’est aussi les publications telles que les theses, les communications, les études sur des
échantillons de population.

Les informations, qui nous sont restituées, sont difficiles sinon impossibles a recouper entre elles :

- Il existe un probléme de représentativité pour la majorité d’entre elles. Ce ne sont que des

études de cas ou de séries.

- Le plus souvent la méthodologie d’observation (d’étude) n’est pas décrite. Il existe un

probleme dans la démarche adoptée (manque les fondements scientifiques).
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6 ANALYSE DE SURVIE

6.1 Introduction

L’étude des durées de vie désigne I’étude du délai de la survenue d’un événement au cours du
temps. Différents types d’événement peuvent &tre considérés : le déces, la survenue d’une maladie
ou d’une récidive. Dans le cas ou I’évenement étudié est le déces, la survie, qui designe la

probabilité de vivre au-dela d’un temps t, se révéle étre un indicateur pertinent.

La survie des patients est utilisée dans le cadre de la surveillance épidémiologique des maladies
au niveau d’une population, mais aussi en recherche clinique pour 1’évaluation des stratégies

thérapeutiques, pour I’identification de facteurs pronostiques et la quantification de leurs effets.

Pour étudier la survie d’un groupe d’individus, une information nécessaire pour chaque patient
étudié est la variable aléatoire « Durée de vie », que I’on nommera T, qui représente le délai entre
la date d’origine (généralement la date de diagnostic) et la date d'apparition de I'événement.
Cependant, cette variable aléatoire ne correspond pas toujours au délai jusqu'a I'évenement étudié
pour tous les patients du fait que certains patients sont encore en vie au moment de I'analyse. Ces

patients sont dits censurés : nous avons ainsi des données dites "incomplétes" (13),

Les informations nécessaires pour chaque patient sont alors le délai entre la date d’origine et la
date de derniere nouvelle, ainsi que le statut vital du patient a la date de derniére nouvelle. Ces
observations censurées sont la principale spécificité de ces études. Une autre spécificité est que
la distribution de cette variable aléatoire n’est, de manicre générale, pas symétrique. Ce qui fait
qu’elle ne peut donc pas étre analysée de la méme maniére qu’une variable quantitative ordinaire

et nécessite une méthodologie adaptée pour 1’analyse.

La survie peut se décliner sous différentes formes théoriques, la plus simple étant la probabilité
de survie « globale » (survie brute ou observée) qui représente la proportion de patients vivant au

temps t depuis le diagnostic de la maladie d’intérét 19,

6.2 Historique

Les premiers modeles de survie ont été développés afin de modéliser ce concept de survie globale,
de maniere non-paramétrique tout d’abord par la méthode actuarielle [Bohmer, 1912] et méthode

de Kaplan-Meier [Kaplan, 1958]) %, Par la suite, les besoins cliniques et épidémiologiques
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de prendre en compte simultanément différents facteurs pronostiques susceptibles d’agir sur la
survie a nécessitée le développement de modeles paramétriques ou semi-paramétriques. Les
modeles paramétriques ont été proposés imposant une distribution a priori pour les données de
survie, en d’autres termes les méthodes paramétriques utilisent des modeles spécifiant a priori la
forme de la courbe de survie (nous pouvons citer : le modele exponentiel, le modéle de Weibull,
le modele log-logistique et le modéle de Gompertz) afin dedécrire 1’effet des facteurs

pronostiques d’une maniere similaire a celle utilisée dans la régression multiple.

Ce sont ces besoins qui sont a I’origine du modéle semi- paramétrique de Cox (1972), qui
constitue une des recherches majeures en biostatistique. Cependant, une hypothése forte de ce
modele est de considérer que le risque de déces entre deux sous-groupes de patients reste constant
au cours du temps : I’effet d’une covariable sur le risque de déces est indépendant du temps de

suivi (Modele a taux proportionnels).

Vers les années 1950 est apparu le concept de la survie relative ¥ afin de tenir compte des
risques différentiels de déces. 1l s’agit en effet de pouvoir estimer la survie pour une pathologie

donnée en I’absence des autres causes de déces.

Des méthodes de calcul univariées, reposant sur des statistiques non paramétriques, ont ensuite
été développées M. La encore, les besoins d’estimer la survie en fonction de plusieurs facteurs
pronostiques a partir de modeles statistiquement puissants sont a I’origine de mod¢les multivariés
de survie relative. Dans leur formulation princeps, ces modéles paramétriques ont été développés
selon I’hypothéese de proportionnalité des risques de déces.

Les méthodes d’étude de la survie ont été, dans un premier temps, ¢laborées en se basant sur la
statistique inférentielle classique, c’est-a-dire selon une approche fréquentiste.

Tout un autre « pan » de la statistique a vu le jour suite aux travaux du révérend Thomas Bayes
(1702 - 1761) et de son texte « Essai en vue de résoudre un probleme de la doctrine des chances »
présenté devant la Royal Society et publié post mortem en 1764. Thomas Bayes pose dans ce
texte les bases des probabilités conditionnelles. En effet, face & un raisonnement permettant de
déduire des probabilités a partir d’une cause déterminée, Thomas Bayes s’est penché sur le
probleme inverse consistant a analyser les causes, qui sont supposées inconnues, a partir
d’événements observés.

Les méthodes bayésiennes en statistique tirent donc leurs fondements de ces travaux anciens et il

faut cependant noter qu’elles n’ont été que peu utilisées dans le domaine biomédical jusque vers

Survie des personnes atteintes de cancer du sein et de cancer colorectal Constantine 2013-2017 75



REVUE DE LA LITTERATURE

le début des années 1980. Des développements relativement récents, tant sur le plan théorique,
avec la théorie sur les chaines de Markov et la mise en ceuvre de méthodes d’échantillonnage
performantes, que technique, avec des moyens de calcul de plus en plus puissants, sont a 1’origine
de I’accroissement du développement et de 1’utilisation de ces méthodes. C’est donc tout
naturellement que des méthodes bayésiennes d’analyse de la survie proportionnelles reposant sur
le modele de Cox (1972) ont été développées avec les travaux de Ferguson (1973) et Kalbfleisch
(1978). Les utilisateurs des méthodes d’analyse de survie ont donc généralement a choisir une
méthode parmi tout le panel qui leur est proposé. Ce choix va dépendre non seulement du type

de survie a estimer mais également de 1’approche statistique utilisée pour I’inférence %),

6.3 Définitions et notations
L’analyse de données de survie ne peut se faire sans la connaissance de I’événement d’intérét, ni
la connaissance d’un certain nombre de dates essentielles :

6.3.1 Evénement d’intérét

Pour étre sr de pouvoir comparer ces délais entre différents individus il faut avoir une définition
précise de 1’événement d’intérét. C’est une variable binaire dont les deux modalités sont la
survenue ou non. Pour le critére de survie globale, I’événement est le déces.

6.3.2 Date d’origine (DO)

La date d’origine est la date a partir de laquelle chaque sujet commence a étre surveillé pour
détecter I’événement d’intérét ; elle correspond a la date de tirage au sort dans un essai
thérapeutique, a la date de diagnostic (compte rendu d’anatomopathologie) dans une étude
pronostique ou a la date de début du traitement dans une étude observationnelle.

6.3.3 Date de I’événement

Cette date précise la date de survenue de 1’événement étudié.

6.3.4 Date des derniéres nouvelles (Date last seen)

La date des dernieres nouvelles est la date la plus récente a laquelle on a recueilli des informations

sur le patient. A cette date, nous disposons du statut aux derniéres nouvelles.

Survie des personnes atteintes de cancer du sein et de cancer colorectal Constantine 2013-2017 76



REVUE DE LA LITTERATURE

Dans notre cas, cela signifie que 1’on ne sait pas si le patient est vivant ou décédé. Dans ce cas le

patient est dit perdu de vue est sera censure a la date des derniéres nouvelles.

6.3.5 Date de point (The endpoint date)

La date de point est commune a tous les individus de la cohorte puisqu’il s’agit de la date d’arrét
de I’¢tude, au-dela de laquelle on décide de ne plus comptabiliser les événements dans 1’analyse,

méme si des événements sont observés au-dela de cette date.

6.3.6 Recul

Le recul est défini par le délai entre la date de point et la date d’origine. Il permet de situer un

sujet dans le temps par rapport a la date de point sans tenir compte de 1’événement d’intérét.

6.3.7 Suivi

Le suivi est le délai entre la date de point et la date des dernieres nouvelles chez les patients en
vie. Il permet d’évaluer la qualité du rythme de surveillance et la fréquence avec laquelle les

sujets sont suivis.

6.3.8 Temps de participation (TP)

Une fois les informations de délais et d’événements rassemblées, on pourra calculer le temps de
participation (TP) ou le temps de survie (Survival time). Son calcul dépend des situations
suivantes :

- La date de derni¢res nouvelles est postérieure a la date de point c’est-a-dire que le sujet est
vivant a la date de point : Temps de participation = date de point - date d’origine

- Le sujet est perdu de vue : Temps de participation = date des derniéres nouvelles -date
d’origine

- L’événement a lieu au cours de la surveillance :

Temps de participation = date de survenue de 1’événement -date d’origine.
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Figure 19 : Terminologue en analyse de survie.

6.4 Concepts de survie

Dans le contexte médical, plusieurs concepts de survie coexistent et mesurent des phénomenes

différents (116). En effet on peut distinguer plusieurs types de survie :

6.4.1 Survie observée

La survie observée (brute) a temps t, est la proportion de patients vivants au temps t apres le
diagnostic d’une maladie, quelle que soit la cause de déces. Elle représente la survie d’une cause
donnée en présence des autres risques de déceés 119,

Par exemple, une personne présentant un cancer du c6lon peut décéder de cette maladie mais
aussi d’autres causes, spécifiques ou non a sa personne, comme un suicide ou une crise cardiaque.
Ainsi, la survie observée est la résultante de 1’ensemble de ces forces de mortalité.

Son interprétation est aisée mais ne refléte pas la mortalité réellement due au cancer.

6.4.2 Survie nette

La survie nette est la survie qui serait observée dans un monde hypothétique ou I’on ne pourrait
décéder que de la maladie étudiée. C’est un concept purement théorique qui est crucial du point
de vue épidémiologique lorsque I’on désire faire des comparaisons entre populations ou entre
périodes dans une méme zone géographique.

Par exemple, supposons que 1’on étudie des patients présentant un cancer colorectal dans deux
pays A et B, et que I’on constate une meilleure survie (observée) dans le pays A.

Nous ne savons pas si cette meilleure survie est due a une faible mortalité de la population
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générale dans le pays A par rapport au pays B et/ou a une meilleure efficacité des soins pour ce

cancer dans le pays A.

Mais si ’on sait que la survie nette est meilleure dans le pays A que dans le B, on peut alors dire
que la mortalité associée au cancer colorectal est plus élevée dans le pays B que dans le A et 1’on
peut chercher les raisons de ce phénomeéne, comme I’utilisation d’un nouveau traitement dans le
pays A par exemple. La survie nette liée au cancer est I’analogue en termes de survie de la

mortalité en exces liée au cancer.

Dans la recherche sur le cancer, estimer la survie nette revient a estimer la proportion de patients
qui décedent, de fagon directe ou indirecte (effets du traitement, par exemple), du cancer en
I’absence des autres causes de déces. 1l s’agit donc de s’affranchir des autres causes de déces de

la population générale, ¢’est-a-dire de la mortalité en 1’absence de cancer.

La premiere idée naturelle est d’éliminer les déces autres causes en censurant ces observations et
d’effectuer notre analyse avec les modeles usuels en survie brute. Cette méthode, appelée
méthode de la survie spécifique, nécessite de connaitre la cause exacte du déces. Mais cette cause

est souvent imprécise, dans le cas de pathologies multiples par exemple 17,

Un autre exemple est celui d’un déces faisant suite a des complications dues a une
chimiothérapie. La question qui se pose alors est de classer le cancer comme cause primaire du
décés ou non. Par ailleurs, la cause du décés est liée au codage qui peut varier d’un pays a un
autre. Dans ce contexte, la méthode de la survie spécifique apparait comme peu fiable et des
méthodes ne requérant pas la connaissance de la cause du déces ont été developpées pour estimer

la survie nette 118),

Il convient de rappeler que les causes de mortalité sont le plus souvent compétitives, ¢’est a dire
que 1’on ne va pas observer le décés d’un individu par une cause C s’il est soumis a une cause
d’expression létale plus précoce. Les méthodes d’estimation de la survie nette essayent d’éliminer

cet effet des causes compétitives afin de mettre en évidence ’effet 1i¢ a la pathologie étudiée.

6.4.3 Survie relative

La notion de survie relative, ou survie corrigée, est apparue des le milieu du XXéme siécle.
La survie relative a été définie comme le ratio de la survie observée pour le groupe de patients

étudiés sur la survie attendue dans la population
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générale, I’hypothese étant faite que la population générale a une mortalité similaire a celle du
groupe de patients étudiés s’ils n’avaient pas la maladie. On dit que la survie de la cohorte est

< corrigée > par sa survie attendue issue des tables de mortalité de la population générale.

Pour des patients <« jeunes >, les survies observée et relative sont proches. Ainsi, dans une étude
analysant la survie de 1 815 584 patients adultes avec un diagnostic de cancer établi entre 1990
et 1994 dans 22 pays europeens ont montré que survie relative et survie observee pour tous les
néoplasmes malins ne différent qu’a partir de 55 ans, age a partir duguel la mortalités autres

causes devient suffisamment élevée pour impacter ces résultats 19,

Historiquement, la survie spécifique et le ratio de survie relative étaient consideres comme des
estimateurs de la survie nette. D’une maniére générale, la méthode de la survie relative est plus
fréquemment utilisée dans les registres de population puisqu’elle ne nécessite pas de connaitre la
cause exacte de déceés.

En effet, dans ce type d’étude, la cause de déces est identifiée a partir des certificats médicaux de
décés, qui ne sont pas toujours suffisamment précis pour affirmer que le déces observé est

imputable & la pathologie étudiée 29,
6.5 Concept de censure

L’une des principales particularités des études de survie est la présence de données censurées. Le
type de censure le plus couramment rencontré est la censure a droite.

Les patients censures a droite peuvent étre soit des exclus vivants qui sont encore en vie a la date
de point (fin du suivi pour 1’analyse), qui n’ont pas vécu I’événement, soit des perdus de vue qui
sont sortis de ’étude et dont on ne connait pas leur statut vital a la date de point 29,

Les principaux mécanismes de censure a droite sont :

- la censure administrative ou date de point : c’est la date pour laquelle on cherchera a connaitre
I’état de chaque patient et au-dela de laquelle on ne tiendra pas compte des informations : en
considérant 1’individu i, nous pouvons observer son déceés au temps Ti seulement si Ti est
antérieure ou identique au temps C, écoulé depuis le diagnostic jusqu’a une date de point définie
pour ’analyse. Autrement, la seule information disponible est que Ti est supérieur a C.

- les perdus de vue : L’individu i est perdu de vue s’il sort de 1I’¢tude avant la date de point. La
seule information disponible pour ce patient est alors sa date de derniére nouvelle. Il a été observé

entre la date de diagnostic et le temps Ti.

Survie des personnes atteintes de cancer du sein et de cancer colorectal Constantine 2013-2017 80



REVUE DE LA LITTERATURE

- la présence des risques concurrents : Un individu peut étre considéré comme censuré lorsqu’un
autre évenement empéche la survenue de I’événement d’intérét. Par exemple, en se placant dans
le cadre ou notre événement d’intérét pour la patient i est le décés par cancer au temps Tc,i, le
décés dl aux autres-causes peut empécher la survenue du décés di au cancer si Ta,i < Tc,i, Ta,i
correspondant au temps de déces di aux autres causes pour le patient i. Dans ce cas, le temps de
mortalité d( aux autres-causes représente le temps de censure du patient i par rapport a

I’évenement d’intérét qu’est le décés par cancer, (Ta,i, j1 = 0).

L’hypothéese d’indépendance entre les deux variables aléatoires, le temps d’événement et le temps
de censure, est trés importante et permet une estimation non biaisée de la survie car elle suppose
que les patients censurés n’ont pas une caractéristique particuliére par rapport aux patients qui ne
le sont pas. Cette hypothése parait assez naturelle pour la censure administrative, qui est
déterminée par une date de point définie pour 1’analyse et indépendante des caractéristiques des
patients. Elle I’est beaucoup moins pour les deux autres types de censure, particulierement pour
les risques concurrents. En effet, en reprenant I’exemple, si le temps de survie di au cancer et le
temps de survie di aux autres causes sont dépendants, c¢’est-a-dire, s’ils sont affectés par une
méme covariable, supposons 1’age, le fait de censurer les déces dus aux autres causes induit une
censure que I’on nommera « informative ». En effet, ceux qui décédent des autres causes et qui
sont censurées sont particulierement des personnes agées. Celles-ci sont également les plus a
risque de décéder du cancer. La censure devient non aléatoire.

Elle doit donc étre prise en compte lors de 1’estimation de la survie. C’est une des difficultés qui

sera rencontrée par les méthodes d’estimation de la survie nette 1%,

6.6 Distribution de survie

La fonction de survie S(t) est une fonction du temps qui quantifie la proportion estimée
d’individus dans 1’échantillon qui n’ont pas présenté I’événement a cet instant t depuis JO.

Par exemple, si S (t=6 mois) = 0,3, cela signifie que, dans 1’échantillon, on estime que 30% des
individus n’ont pas présenté 1’événement 6 mois apres JO (Figure 20).

On peut aussi interpréter la valeur de S(t) de la fagon suivante : la proportion estimée d’individus
dans I’échantillon ayant présenté 1’événement dans les t premiers mois aprées JO vaut 1 — S(t). En
reprenant I’exemple ci-dessus, S (t=6 mois) = 0,3 signifie que I’on estime que 70% des individus

ont déja présenté 1’événement dans les 6 premiers mois apres JO.
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Il est recommandé d’interpréter la valeur de 1 — S(t) (la proportion estimée d’individus ayant
présenté 1’événement dans les t premiers mois apres JO) plutét que S(t) (la proportion estimée

d’individus n’ayant pas présenté 1’événement a I’instant t depuis JO).

S(b)

0,3

\

JO 6 mois Temps de survie (t)

Figure 20 : Fonction de survie

Par conséquent, la fonction S(t) est une fonction comprise entre 0 et 1, elle est strictement
monotone et ne peut que décroitre au cours du temps. Remarquons que S(t=0) vaut forcément
toujours 1 car a JO, ¢’est-a-dire a I’inclusion dans 1’étude de cohorte, systématiquement 100% des
individus n’ont pas présenté 1’événement : la condition sine qua non pour qu’un individu soit

inclus dans la cohorte est qu’il soit indemne de I’événement a JO.

S(t) est une fonction qui diminuerait jusque théoriquement 0 si 1’événement étudié devait
obligatoirement se produire (par exemple, si I’événement étudié était le déces). Si I’événement
peut ne jamais se produire chez certains individus (un phénomene non inéluctable), alors S(t)

diminuera théoriquement jusqu’a une valeur plateau, supérieure a 0%.

A noter que la notion d’estimation est indispensable en analyse de survie, pour deux raisons. La

premiere, provient du fait que I’on « estime » toujours un indicateur dans un échantillon.

Mais il y a une deuxiéme raison, dans le cas de 1’analyse de survie, et elle est fondamentale a

comprendre.
S(t) est la proportion estimée d’individus n’ayant pas présenté 1’événement a ti aprés JO car il ne
faut pas oublier qu’a ce moment-la (& ti apres JO), certains individus peuvent ne plus étre suivis

dans la cohorte. Nous ne pouvons donc qu’estimer cette proportion grace aux méthodes

statistiques de I’analyse de survie.
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6.7 Méthodes d’estimation des durées de vie

Les différents types de survie peuvent étre estimés selon une approche fréquentiste ou
probabiliste, bayésienne. Pour certains auteurs ces deux approches s’opposent alors que d’autres
voient en elles une certaine complémentarité. Cette opposition réside en fait dans la démarche
méme de ces deux approches.

L’analyse bayésienne des données de survie a recu beaucoup d’attention récemment en raison des
progres dans les méthodes de calcul et de modélisation. Les méthodes bayésiennes sont en train
de devenir courantes pour les données de survie et ont fait leur chemin dans le domaine médical
et de la santé publique Les méthodes bayésiennes paramétriques et non paramétriques dans
I’analyse de survie sont récemment devenues trés populaires grace aux progrés récents de la
technologie informatique et le développement d’algorithmes computationnels efficaces pour la
mise en ceuvre de ces méthodes. De telles méthodes sont devenues courantes en pratique.

Dans I’approche fréquentiste les données observées sont considérées comme des observations de
variables aléatoires. Elles servent alors a faire porter I’ inférence sur les parametres 0 ayant dirigé
leur mécanisme de génération. Autrement dit, I’information provenant des données observées est
I’unique source d’information. Par ailleurs, elle repose sur des théories asymptotiques sous
I’hypothéese de la répétition de circonstances similaires.

En revanche I’approche bayésienne consideére les paramétres ® comme étant des variables
aléatoires pour lesquelles on spécifie une distribution a priori. Une fois les données observées
I’inférence est alors faite a partir de leur distribution a posteriori, notée, qui est proportionnelle

au produit de I’a priori et de la fonction de vraisemblance.

Autrement dit, la loi a posteriori représente une actualisation de I’information a priori au vu de

I’information apportée par les observations.

6.7.1 Meéthodes fréquentistes d’analyse de la survie brute

Selon ’objectif de 1’analyse de survie, différents types d’approches existent. Dans ce chapitre
nous nous focaliserons sur la survie globale mais ces différents types d’estimation de la survie
brute existent également en survie nette. Il existe différentes méthodes pour estimer la survie ;
certaines font appel a des estimateurs non paramétriques, d’autres a des estimateurs paramétriques

Ou encore semi-paramétriques.
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6.7.1.1 Meéthodes non paramétriques

Lorsque I’objectif de 1’analyse de survie est uniquement une estimation ponctuelle de la survie
(et qu’aucune information concernant les facteurs pronostiques n’est recherchée), 1’utilisation de
méthodes non-paramétriques pour estimer la survie suffit. Aucune hypothése n’est faite sur la

distribution des temps de déces.
6.7.1.1.1 Méthode actuarielle

Le principe de la méthode actuarielle (Béhmer, 1912) est de découper le temps de participation
maximal observé en intervalles de temps (mois, année, ...)., ces intervalles ne sont pas déterminés
par la survenue d’événements, mais sont fixés a 1’avance. Cette division doit étre réalisée de
manicre a ce qu’il y ait un nombre minimal de déces dans chacun des intervalles de temps. Les
intervalles de temps peuvent étre choisis comme étant égaux ou inégaux. On estime alors la survie
conditionnelle a la fin de chaque intervalle pour ensuite les cumuler pour I’estimation de la survie.
Le suivi d’un certain nombre d’individus peut évidemment prendre fin pendant I’intervalle
(censures autres que par le déces). Sous I’hypothese que ces individus censurés sont soumis a la
méme force de mortalité que ceux décedés, on va admettre que les individus censurés sont

exposés, en moyenne, au risque de déces sur la moitié de I’intervalle en question.

Si =Ni-Di/Ni

Soit :
Vi représentant le nombre de sujets en vie au début de I’intervalle de temps considéré [ti, ti+1]
Di représente le nombre de déces observés pendant I’intervalle de temps considéré i

Ci représente le nombre de patients censurés pendant I’intervalle de temps considéré i

Ni représente le nombre de patients exposés au risque de décés dans I’intervalle

En absence de censure, la probabilité de survie conditionnelle (S;) juste avant tis1i, Si, chez les
patients ayant déja survécu a ti.
En présence de censure, on suppose que 1’occurrence de la censure est uniforme dans I'intervalle

de suivi. L’effectif corrigé s’exprime alors de la maniére suivante :

Ni = Vi-(Ci/2)
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En cumulant les survies conditionnelles depuis la date de diagnostic jusqu’au temps ti,

I’estimation de la survie au temps ti est la suivante :

- T
.Su:r,jtzl I.S',
s=1

6.7.1.1.2 Méthode de Kaplan-Meier

Dans la méthode de Kaplan et Meier (1958) le temps de participation des individus du collectif
¢tudié est divisé en intervalles de temps de survie débutant a I’instant ti ou survient un déces et
prenant fin juste avant le décés suivant. Soient, Dile nombre de décés survenant au début de
I’intervalle [t tis1[et Ci.1, le nombre de censures pendant [ti 1, ti [ 1%,

On ne calcule Ni, le nombre de survivants exposés au risque de décéder juste avant 1’instant t, a

partir du nombre d’individus effectivement exposés :

Ni = Ni-1 — Di-1 — Ci1

La probabilité de survie en ti+1 sachant qu’on était en vie en t; est estimée par :

Si =Ni-Di/Ni

Aucune hypothese concernant la force de mortalité n'est formulée ici (il peut étre nul dans
I'intervalle entre 2 déces), contrairement a la méthode précedente ou celui-ci est supposé constant

par intervalle de temps.

L’estimation de la probabilité de survivre juste apres la date ti s’obtient en réalisant le produit des

probabilités conditionnelles de survie. Pour tout ti <t <t :

L’évolution de I’estimation de la survie par 1’estimateur de Kaplan-Meier en fonction du temps
est représentée par une courbe <« en escalier >, avec une marche a chaque temps de déceés

observé.
6.7.1.1.3 Contexte d’utilisation de la méthode Kaplan et Meier

. Cet estimateur permet d’approcher la forme empirique prise par le risque de sortie de

1’état, sans adopter une quelconque spécification de loi.
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. Cet estimateur nécessite de connaitre exactement toutes les dates d’entrés et de sortie
d’étude de tous les individus ; ce qui est un inconvénient si les registres sont mal renseignés. Cette
méthode est pertinente si chaque intervalle de temps considéré est petit relativement a la vitesse
de la variation de la fonction de survie. Il s’agit en effet de s’assurer que la discrétisation ne génére
pas de biais important sur I’estimation.

L’estimateur de Kaplan et Meier, ne peut pas prendre en considération 1’effet de caractéristiques

individuelles qu’en décomposant la population étudiée en sous population (comme le sexe) 122,

Les deux méthodes non paramétriques décrites en dessus, sont des méthode univariées d’analyse
de la survie. Elles offrent quand méme la possibilité d’analyser la survie en fonction de certains
facteurs pronostiques. Pour cela, il convient de réaliser une analyse stratifiée sur les facteurs
pronostiques considérés et de comparer la survie observée entre les différentes strates de ces
facteurs. Cela implique deux conditions : qu’il n’y ait pas d’interaction entre le facteur et les
strates (indépendance entre les groupes a comparer) et qu’il y ait un nombre suffisant d’individus

dans les strates afin de garantir une certaine puissance.

Les limites de la méthode de stratification nécessitent 1’utilisation d’une autre méthodologie
faisant intervenir des modeles régressifs d’analyse des durées de vie. L’information apportée par
les données va étre résumée par un modele permettant de faire porter les comparaisons
uniquement sur les parametres qui le caractérise. Ce sont ces parameétres qui servent a estimer

I’effet des facteurs pronostiques étudiés 122,

6.7.1.1.4 Meéthode actuarielle vs méthode de Kaplan-Meier

Dans la méthode actuarielle le choix du découpage du temps est laissé a 1’utilisateur ce qui lui
permet d’exprimer les probabilités de survie de maniére classique (probabilité de survie a 1 an, a
3 ans ...etc). La seule contrainte qu’il ait a respecter est de s’assurer que chaque intervalle de
temps comporte un nombre minimal de décés. Ce découpage des intervalles de temps est en
revanche aléatoire avec la méthode de Kaplan-Meier puisque les bornes des intervalles sont

déterminées par les instants auxquels les déces surviennent.

Contrairement a 1’estimateur actuariel, I’estimateur de Kaplan-Meier estime une fonction
continue par une fonction discontinue constante entre deux décés consécutifs (on parle
d’estimateur a saut). En fait, il est possible de se rapprocher d’une fonction continue si les

événements sont exprimés en jours.
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Un avantage de ces méthodes est de ne faire aucune hypothése sur la fonction de hasard. Cette
fonction est supposée constante par intervalles de temps dans la méthode actuarielle, ainsi que

dans les méthodes utilisant des modéles a taux proportionnels.

11 a été montré que I’estimateur actuariel et celui de Kaplan-Meier sont asymptotiquement sans
biais. Ainsi, les estimations obtenues par les deux méthodes sont trés proches lorsqu’elles sont
appliquées sur des échantillons de taille suffisamment grande, mais, d’une maniere générale, la

méthode de Kaplan-Meier donne des résultats qui sont plus précis.

La méthode de Kaplan-Meier était classiquement recommandée pour 1’étude de survie de petits
collectifs, cela principalement pour des raisons de temps de calcul. Les microprocesseurs et
logiciels actuels permettent de se soustraire a cette limite permettant une plus large utilisation de

cette méthode d’estimation plus précise.

Ces méthodes non paramétriques sont applicables lorsque 1’on étudie la survie d’un groupe

d’individu en fonction de certaines caractéristiques susceptibles d’influencer le pronostic.

Il faut pour cela constituer des strates de patients selon les modalités de ces facteurs pronostiques

afin d’estimer la part de chacun d’entre eux.

Les limites de la méthode de stratification viennent du fait que 1’on risque d’avoir des effectifs
trop faibles, ce qui aura comme conséquences d’obtenir une mauvaise estimation de la survie et

un manque de puissance statistique.

Une modélisation, telle que le modele de Cox, permet de se soustraire a ce genre de problemes
en décrivant les durées de survie a 1’aide d’une fonction paramétrique des différents facteurs
étudiés et dont les effets peuvent étre testés. Le modéle de Cox a eu un impact relativement

important dans le milieu médical.
6.7.1.2 Meéthodes paramétriques

Les modeéles de survie paramétrique supposent que les temps de déces suivent une distribution
particuliére ; ils permettent également de quantifier 1’effet pronostique des covariables qui
peuvent y étre incluses. Des distributions classiquement utilisées sont : le modele exponentiel, le

modele de Weibull, le modéle log-normal, le modele gamma, le modele log-logistique.
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Tableau 6 : Cing modeles paramétriques usuels pour modéliser le taux de mortalité

Afodele Parametres Taux de mortalite Forme

Exponentiel 2o () = 20 Constante

Weibull 2o.-Y /l(r. /io - }/) — ’{O e 2 Monotone
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6.7.1.3 Meéthode semi-paramétrique : le modele de Cox

Le modele multivarié régressif semi-parametrique de Cox, ou modéle a taux proportionnels, va
permettre d’estimer la survie brute en tenant compte de plusieurs variables explicatives (facteurs
pronostiques) . Dans ce modéle, on exprime la force de mortalité au temps t, pour un individu

présentant les caractéristiques z, comme le produit de deux fonctions :

. La fonction Ao (t) qui modélise le taux de base de mortalité pour les individus pour qui
z = 0 pour les individus qui ne sont pas exposés aux facteurs pronostiques. Cette fonction est
laissée indéterminée et dépend uniquement du temps ;

. L’autre fonction exp( fz) qui dépend uniquement des parametres, et donc des facteurs
pronostiques. Cette fonction est supposee étre indépendante du temps. Ce modele semi-

paramétrique s’écrit donc :

A (1,3) =40 (1) exp( fiz)

ou P est le vecteur des parametres associés au vecteur .

Le vecteur p est estimé par la méthode du maximum de vraisemblance. Cox considére pour cela
que la fonction Ao (t) n’apporte pas ou peu d’informations sur et la traite comme un parametre
nuisible. Le vecteur B est alors estimé a I’aide de la vraisemblance dite vraisemblance partielle

de Cox définie de la maniére suivante

exp(pz, )
p 2 explpz, )

=R

I'(ﬁ)=ﬁ
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ou I’indice i représente les temps de déces distincts (t1<t><....< tx), zi est la valeur de la variable
z du sujet décédé en ti et Ri est I’ensemble des sujets présents et vivants encore a risque avant ti
L’estimation de Ao (t) va ensuite étre réalisée une fois le vecteur p estime.

La modélisation de Cox repose sur deux hypotheses fondamentales : la proportionnalité des taux

de mortalité, et I’indépendance entre les temps de censure et les temps de survie.

6.7.2 Méthodes bayésiennes d’analyse de la survie brute

L'approche bayésienne fournit un cadre naturel pour résoudre des problémes d'inférence
statistique. Elle se distingue de la statistique classique parce qu'elle considere le(s) parametre(s)
du modeéle comme des variables aléatoires ‘2. Dans l'approche bayésienne, lidée de base
consiste a traiter le paramétre inconnu 6 comme étant une variable aléatoire admettant une densité

de probabilité « Densité a priori ». L'objectif est donc d'utiliser cette information supplémentaire.
6.7.2.1 Choix de la loi a priori

L'aspect de I'analyse bayésienne le plus critiqué et le plus délicat est certainement le choix de la
loi a priori des parameétres. Deux types d'approches sont généralement considérés :

- Une approche dite subjective, ou informative, qui revient a tenir compte (lorsqu'elles existent)
d'informations a priori sur le paramétre (expériences précédentes, avis d'experts, etc.),

- Une approche dite objective, ou non informative, qui revient a modéliser I'absence d'information

a priori @21,
6.7.2.1.1 Lois a priori conjuguées

Il s'agit d'un ensemble de lois, qui soit d'une part, assez riche et flexible pour représenter
I'information a priori que I'on a sur les paramétres du modele et, d'autre part, qui se combine
remarquablement avec la fonction de vraisemblance dans la formule de Bayes, pour donner a
posteriori une loi sur les paramétres du modéle qui appartienne a la méme famille qui se déduit a

partir du noyau de la vraisemblance considérée comme une fonction des paramétres 24,
6.7.2.1.2 Lois a priori non informatives

Lorsqu’aucune information n'est disponible sur le modele, leur utilisation n'est justifiée que par
des considérations analytiques. Dans de telles situations, il est impossible de batir une distribution
a priori sur des considérations subjectives. On peut alors utiliser des techniques bayésiennes qui

integrent notre ignorance sur les paramétres du modele, ces méthodes sont dites non informatives.
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6.7.2.2 Modeéles paramétriques

Les modeles paramétriques jouent un réle important dans I'analyse de survie bayésienne, car de
nombreuses analyses bayésiennes sont réalisées en utilisant ce type de modélisation car elle offre
des techniques simples. Ce sont les mémes modeéles utilisés dans la méthode fréquentiste (25,

La littérature statistique sur I'analyse de survie paramétrique bayésienne est tres riche.
6.7.2.3 Meéthodes non paramétriques bayésiennes :

La méthode bayésienne non paramétrique est une alternative a lI'approche non paramétrique
classique pour estimer la fonction de survie. En appliquant ces méthodes, la croyance a priori
d'un investigateur sur la forme de la fonction de survie est combinée avec les données pour fournir
une fonction de survie estimée. L'information a priori, qui peut étre basée sur lI'expérience a priori
avec le processus observé ou sur I'opinion d'un expert, se reflete dans une distribution a priori

pour la fonction de survie.

Typiquement, les moyennes a priori refletent la meilleure estimation des investigateurs, avant de
voir toute donnée, de la valeur des paramétres, et la variance a priori est une mesure de
I'incertitude de I'investigateur de ses moyennes a priori. On peut souvent penser que la variance
a priori est inversement proportionnelle a la quantité d'information d'échantillon devant étre

représentée par I'a priori (29),

Dans notre probleme, le paramétre d'intérét est la fonction de survie ou, de maniére équivalente,
la fonction de risque cumulatif. Ceci doit étre traité comme une quantité aléatoire échantillonnée
a partir d'un processus stochastique. On choisit une trajectoire de ce processus stochastique, et
ceci est notre fonction de survie. Nous avons donc des données échantillonnées a partir d'une
population avec cette fonction de survie que nous allons combiner avec notre a priori pour obtenir

la distribution de la fonction de survie, compte tenu des données.
6.8 Inférence fréquentiste ou inférence bayésienne

L’utilisation des méthodes bayésiennes est devenue fréquente, ceci est principalement di :

- aux résultats de I’analyse bayésienne hiérarchique, qui décompose la loi a priori en distributions
conditionnelles indépendantes, ce qui revient a modéliser I’incertitude portée sur la loi a priori
par une loi sur les paramétres de cette loi ;

- aux développements des techniques de simulation utilisant les algorithmes MCMC.
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Une des principales critiques a 1’encontre des méthodes bayésiennes tient au choix qui doit étre
fait de 1’a priori puisque celui-ci sera déterminant dans 1’inférence qui s’en suivra. Dans certains
cas seulement I’expérience antérieure dans le domaine étudié peut apporter une information
suffisamment précise pour permettre de déterminer la loi a priori. Dans les autres cas on pourra
faire appel a des lois dites conjuguées a des lois non informatives qui, souvent au détriment de
I’information a priori, pourront rendre le calcul mathématique plus simple. Cependant, plus la loi
a priori est non informative et plus la loi a posteriori se rapproche de la vraissmblance, donc de

I’information apportée par les données.

11 peut donc y avoir une certaine subjectivité dans la détermination de la loi a priori et 1’on voit
bien que I’utilisation de lois non informatives rapproche ’inférence bayésienne de I’inférence

fréquentiste puisque 1’on ne considére plus que I’information apportée par les observations 27,

De méme, lorsque les échantillons deviennent d’une taille « suffisamment grande » 1I’information
a posteriori rejoint 1’inférence classique. En revanche, pour des échantillons de « petite » taille
I’approche bayésienne peut fournir de meilleures estimations puisqu’on tiendra compte d’une

information a priori.

Il existe cependant des méthodes permettant d’étudier la robustesse par rapport a la loi a priori,
c’est-a-dire de mesurer les conséquences d’une imprécision de la loi a priori sur I’inférence a

posteriori. Ces méthodes, sont largement présentées par Berger.

D’un point de vue calculatoire, les deux approches sont confrontées a des problémes différents :
la méthode du maximum de vraisemblance se heurte a des problémes d’optimisation (modes
multiples, résolution des équations de vraisemblance...) qui sont contournés grace aux méthodes

d’échantillonnage bayésien 128),

Enfin, la théorie de la décision fait intervenir dans le choix du décideur le degré de croyance qu’il
attache a la réalisation de I’événement étudié. La meilleure estimation du parameétre en question
sera alors celle qui maximisera la fonction d’utilité¢ décrivant les préférences du décideur. Bien
que la notion et I’intérét des fonctions d’utilité soient trés largement décrites dans la théorie de la
décision bayésiennes et qu’il soit également possible d’étudier la robustesse par rapport a la
fonction de codt les applications dans le domaine biomédical restent a I’heure actuelle encore peu

fréquentes.
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1 MATERIEL ET METHODE

1.1 Objectifs de I’étude

L’objectif principal de notre étude était d’estimer les taux de survie brute (observee) a 1, 3, et 5
ans des personnes atteintes de cancer du sein et du cancer colorectal diagnostiqués durant la
période 2013-2017 dans la wilaya de Constantine par la méthode de Kaplan Meier fréquentiste et

celle du Kaplan Meier bayésien.

Nos objectifs secondaires étaient de
- Décrire les caractéristiques épidémiologiques des patients décédeés ;
- Estimer les taux de survie brute spécifique par age, sexe, cohorte, type et grade histologiques ;

- Faire un état de lieux de la qualité des données.

1.2 Critere de jugement
Le critére de jugement de notre étude est le taux de survie brute estimé a 1, 3 et 5 ans exprimé en
pourcentage.

1.3 Type d’étude

11 s’agit d’une étude observationnelle transversale a visée descriptive dont I’objectif principal est
I’estimation du taux de survie brute par la méthode de Kaplan-Meier classique (fréquentiste) et

celle du Kaplan-Meier bayésien.

1.4 Population d’étude :

Notre population d’étude était constituée de fagon exhaustive des cohortes de patients atteints de
cancer du sein ou de cancer colorectal diagnostiqués entre le ler janvier 2013 et le 31 décembre
2017 habitant la wilaya de Constantine et enregistrés par le registre du cancer de population de la
wilaya de Constantine (Tableau 1).

1.4.1 Unité d’observation

Tout cas incident présentant une tumeur primitive du sein ou du colon-rectum enregistré par le
registre du cancer de population de la wilaya de Constantine durant la période de janvier 2013 a
décembre 2017.
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La date d’incidence des nouveaux cas diagnostiqués de 2013 a 2017 correspondait a la date de la

premiére confirmation histologique ou cytologique de malignité 29,

Tableau 1 : Nombre de patients atteints de cancer du sein et de cancer colorectal par année et
par sexe ; Registre du cancer de population de la wilaya de Constantine.

Population Cancer du sein (%) Cancer colorectal (%)
Cohorte couverte Féminin Masculin Total Féminin Masculin Total
par le registre
2013 1009 696 248 (98,8) 3(1,2) 251 (100) 50 (44,6) 62 (55,4) 112 (100)
16,4 16,6
2014 1025756 273 (98,6) 4(14) 277 (100) 52 (43,3) 68 (56,7) 120 (100)
18,1 17,8
2015 1215122 268 (97,8) 6 (2,2) 274 (100) 61 (49,6) 62 (50,4) 123 (100)
17,9 18,2
2016 1232074 382 (99,0) 4(1,0) 386 (100) 69 (48,3) 74 (51,7) 143 (100)
25,2 21,2
2017 1253181 338 (98,3) 6 (1,7) 344 (100) 91 (51,4) 86 (48,6) 177 (100)
22,5 26,2
Total 5735829 1509 (98,5) 23(1,5) 1532 (100) 323 (47,9) 352(52,1) 675 (100)
100 100

1.5 Questionnaire :

Les différentes données de notre étude ont été collectées par le biais d’un questionnaire

informatisé avec deux principaux volets.

Le premier volet consiste en un listing nominatif de tous les patients atteints de cancer de sein ou
de cancer colorectal comprenant a la fois I’identification du patient c’est-a-dire son nom et
prénom, le sexe, sa date de naissance, son adresse et sa commune de résidence ainsi que sa
filiation & savoir le prénom du pere, le nom et le prénom de la mére ainsi que la wilaya de
naissance.

Ce questionnaire informatisé nous permettra de renseigner aupres des services du registre national
de I’état civil, la date et la commune de décés, si celui-ci s’est produit ; mais également de calculer

la durée de survie de chaque patient (Cf. Annexe 13).

Le deuxiéme volet comprend les caractéristiques de la pathologie a savoir : la date de diagnostic
anatomopathologique, sa localisation, sa sous localisation (selon la classification CIM-O 3), son
type histologique et son grade de différenciation histologique. Ceci pour les besoins de la

description de la population des patients décédes.

Survie des personnes atteintes de cancer du sein et de cancer colorectal Constantine 2013-2017 9



MATERIEL ET METHODE

1.6 Source de données :

Les sources d’information sont représentées par :

- Le Registre de Cancer de Population de la wilaya de Constantine, siégeant au niveau du
service d’Epidémiologie et de Médecine Préventive du centre hospitalo-universitaire de
Constantine ; pour avoir I’identification du patient et caractéristiques de la tumeur.

Le bureau des entrées du centre Hospitalo-universitaire de Constantine (Logiciel

Patient) pour recueillir les données concernant la filiation de chaque patient ainsi que pour
compléter les dates de naissances incomplétes ;

- Le Registre d’Etat Civil de la wilaya de Constantine pour établir le statut vital de chaque

patient.

1.7 Déroulement de la recherche :

Le recueil des données est organisé en plusieurs étapes :

1.7.1 Construction des liste nominatives des patients :

Dans un premier temps, nous avons établi les listes nominatives des cas de cancers étudiés a partir
de la base de données du registre du cancer de la wilaya de Constantine.

Les donnees ainsi recueilles seront par la suite contrélées.

Pour la correction en cas d’erreur ou d’incohérence, ou pour la confirmation en cas de codage

atypique, un retour au registre du cancer sera nécessaire.
Le controle des données permettra principalement :
- de s’assurer que chaque variable présente des modalités correctes ;

- de Vérifier que les dates présentent une chronologie cohérente (date de naissance, date de
diagnostic et date des dernieres nouvelles) ;

- de s’assurer que la topographie et la morphologie sont compatibles avec le sexe et I’age de la

personne ;

- de vérifier que chaque personne présente au moins une tumeur et chaque tumeur est associée a

une personne.

- d’éliminer les cas doublons.
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Dans un deuxiéme temps, une consultation du logiciel patient du « Bureau des entrées » du CHU

de Constantine sera prévue pour :

- Veérifier la wilaya de résidence et par conséquent d’éliminer les patients résidant en dehors de

la wilaya de Constantine ;
- Compléter les dates incompletes (date de naissance, date des dernieres nouvelles) ;

- Renseigner les informations nécessaires pour le recueil du statut vital (Prénom du pére, Nom

et prénom de la mére, la date et le lieu de naissance).

1.7.2 Recueil du statut vital :

Le recueil du statut vital a été fait grace a la collaboration des services du registre national d’état
civil. La date de point étant fixée au 1* mars 2021, la recherche du statut vital des patients se fera

a partir de cette date.

Une fois cette recherche terminée, pour chaque cas recherché sera assigné 1’état soit : décéde,

perdu de vue, exclu vivant.
Le statut vital est défini comme suit :
- Décédé : lorsque le déces survient avant le 1*" mars 2021 ou le jour méme ;

- Perdu de vue : lorsque la date des derniéres nouvelles est antérieure au 1°" mars 2021 et que

la personne est vivante a cette date de derniéres nouvelles ;

- Exclu vivant : si la personne est toujours vivante a la date de point ou au-dela de cette date.

1.8 Données incompletes :
Les dates incomplétes (jour ou/et mois manquants) feront 1’objet d’une régle de remplacement :

- si le jour et le mois d’une date de naissance sont manquants, le dernier jour du dernier mois de
I’année (31 décembre) est attribué. Par exemple si nous avons un patient né en 1956 sans précision
de la date et du mois de naissance, nous attribuerons le 31 décembre 1956 comme date de

naissance.

- si nous n’avons aucune information sur la date des derniéres nouvelles, celle-ci sera identique a

la date de diagnostic ;
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- Si la date de déces était identique a la date de diagnostic, elle ne correspond pas a une date de
diagnostic inconnue, mais a un déces survenant tres rapidement apres le diagnostic : ce cas sera

maintenu.

Si un patient n’est pas trouvé sur le Registre d’Etat Civil, la dates de ses derniéres nouvelles seront
celles enregistrée sur le registre du cancer ou celle trouvée sur le logiciel « Patient » (si celle-ci

si est postérieure a celle enregistrée par le registre du cancer).
1.9 Analyse statistique :

1.9.1 Saisie et analyse des données :

La saisie des données a éte faite sur Excel (édition 2016) ;

L’analyse et le traitement des données ainsi que I’analyse de survie par la méthode classique ont
été réalisés a I’aide du logiciel SPSS version 26 (en créant un script d’analyse) ;

L’analyse bayésienne des données de survie selon 1’approche informative et non informative a

été réalisé par le logiciel STATA®.
1.9.2 Statistique descriptive :

- Les variables qualitatives de notre étude ont été exprimées en fréguence absolue et en
fréguence relative (pourcentages).

- Lesstatistiques descriptives de réduction ont été représentées par la moyenne et son écart type
et réalisée par les quartiles : 25%, 50% (médiane) et 75%

1.9.3 Analyse de survie :

L’objectif de notre étude était d’estimer les probabilités de survie aprés le diagnostic d’un cancer

du sein ou d’un cancer colorectal.

La survie brute correspond a la proportion des patients survivant a 1, 3 et 5 ans de la date de

diagnostic quelle que soit la cause de déces.

Pour 1’analyse de survie, nous devons calculer le temps de participation de chaque patient dans

1’étude depuis son diagnostic (Voir Unité d’observation) jusqu’au 1 er mars 2021 (date de point)
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En fonction du statut vital attribué aux patients trois scénarios sont envisageables :

- Le 1% cas: le décés a lieu au cours de la surveillance (déces survenu avant la date de point ou
le jour méme)
Temps de participation = Date du déceés - Date d'origine.
- Le2°M cas : Le patient est vivant a la date de point
Temps de participation = Date de point - Date d'origine
- Le 3*™cas : Le sujet est perdu de vue (non retrouvé sur la base du registre d’état civil)

Temps de participation = Date de derniéres nouvelles - Date d'origine
Les parameétres nécessaires au calcul du temps de participation sont :
» Date de point (DP) :
La date de point de notre étude est fixée au 1°" mars 2021
» Date d’origine (DO) :

Dans notre étude la date d’origine correspond a la date du diagnostic anatomopathologique de la
tumeur (Registre du cancer) pour les cohortes de 2013 a 2016 et a la date de la premiere

consultation pour cancer du sein ou cancer colorectal pour la cohorte 2017.
> Date des derniéres nouvelles (DDN) :

Si le patient n’est pas retrouvé lors de I’enquéte aupres du registre d’état civil, cela signifiera que
I’on ne sait pas si-il est vivant ou décédé. Dans ce cas, nous retiendrons la date la plus récente

connue pour le patient.
1.9.3.1 Analyse de la survie par la méthode fréquentiste (classique) :

La survie brute a été estimée par la méthode de Kaplan-Meier. Cette méthode est la méthode non

paramétrique de référence pour estimer la probabilité de survie.

Il s’agit d’une méthode non paramétrique car la fonction de survie est estimée a partir des données
sans aucune hypothése sur le taux instantané de mortalité. Le temps de participation est découpé

en intervalles définis a partir de la séquence aléatoire des décés observés 30,

Les intervalles de confiance a 95% établis pour chaque estimation ont été calculés en supposant

une loi normale pour le logarithme du taux de survie cumulé.
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Les taux de survie estimés dans notre étude étaient :

- Le taux de survie brute globale a 1, 3 et 5ans ;

- Le taux de survie brute spécifique par ge a 1, 3et5ans;

- Le taux de survie brute spécifique par sexe a 1, 3et5ans, ;
- Le taux de survie brute spécifique par localisation et

- Le taux de survie brute spécifique par type histologique a 1 an, 3 et 5 ans.
Cette méthode a été également utilisée pour tracer les courbes de survie.
1.9.3.2 Estimation de la survie brute standardisée :

La survie standardisée selon 1’age est utilisée pour faire la comparaison de la survie dans le temps

ou entre différentes populations de cancer avec différentes distributions d’age Y.

Les normes utilisées sont celles de |’International Cancer Survival Standard (ICSS) pour trois
grands groupes de de cancer avec des tendances similaires d'incidence selon I'age. Le principe
est qu'en utilisant la norme appropriée, la survie standardisée selon I'age serait similaire a la
survie brute (131) (Tableau 2).

Les trois normes sont décrites comme sulit :

= International Cancer Survival Standard (ICSS) 1 - Pour les sites de cancer dont I'incidence
augmente selon I'age (la plupart des sites de cancer)

= International Cancer Survival Standard (ICSS) 2 - Pour les sites de cancer avec une
incidence globalement constante par age

= International Cancer Survival Standard (ICSS) 3 - Pour les sites de cancer qui affectent
principalement les jeunes adultes

Les groupes d’ages (ans) considérés dans notre étude était : 15-44, 45-54, 55-64, 65-74 et 75

ans et plus.
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Tableau 2 : Normes internationales de survie au cancer (ICSS) utilisées pour
standardiser la survie par age en fonction du siége du cancer 32),

Age classes Weightings Cancer sites
3 | 15-44, 45-54, 55-64, 65-74, 75- | 60, 10, 10, 10, Testis, Hodgkins disease,
100 10 acute lymphatic leukaemia
2 | 15-44, 45-54, 55-64, 65-74, 75- | 28, 17, 21, 20, Nasopharynx, soft tissues,
100 14 melanoma, cervix, uteri,

brain, thyroid gland, bone

15-44, 45-54, 55-64, 65-74, 75- | 7,12, 23, 29, 29 | All other sites except

1
100 prostate
15-44, 45-54, 55-64, 65-74, 75- | 19, 23, 29, 23,6 | Prostate
100

Cependant, ce regroupement par age n’est pas le seul utilisé pour 1’estimation de la survie
standardisée. Différents regroupements ou une stratification par age plus détaillée sont parfois

nécessaires pour une bonne description du cancer ¢33,

1.9.3.3 Analyse multivariée : Modeéle de Cox :

Pour estimer I’effet d’une ou de plusieurs variables sur des données de survie, il est nécessaire de
modéliser la fonction du risque. Plusieurs modeles paramétriques ont été proposés : Weibull,
Gompertz-Makeham... mais en Cancérologie, c’est le modeéle semi-paramétrique de Cox qui est

le plus utilisé 434,

La mesure d’association calculé est le Hazard Ratio (HR) qui est une mesure équivalente au risque
relatif (RR) utile lorsque le risque d’un événement n’est pas constant dans le temps. Ce terme est

généralement utilisé dans le contexte de survie (39,

En effet, le HR est utilisé dés lors que I’on est en présence de données censurées, c’est-a-
dire des temps d’événement inconnus a causes de durées de suivi différentes selon les

patients (136),

Dans notre étude, 1’age et les variables explicatives ayant un lien statistique avec le taux de

survie brute (p<0,05) ont été retenus.
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Les Hazard ratio ont été calculé avec des intervalles de confiance a 95% en fixant le seuil de

signification p<0,05.

1.9.3.4 Analyse de la survie par la méthode bayésienne :

L'épidémiologie, qui s'est développée en tant que discipline parallelement au développement de
la théorie et des méthodes fréquentistes, a largement adopté des méthodes inferentielles
fréquentistes. Ce n'est que ces dernieres années que l'analyse bayésienne commence a se

généraliser en épidémiologie 123,

En inférence bayésienne, I'analyse de survie fait I'objet d'une attention croissante ces derniéres
années, mais reste limitée en raison de la rareté des logiciels spécialisés (une des causes de cette
rareté est la difficulté d'automatiser les analyses bayesiennes par rapport a l'approche
fréquentiste), ainsi que la non maitrise de cette méthode.

La grande importance de l'inférence bayésienne dans les approches fréquentistes est sa grande
clarté et sa méthodologie théoriquement cohérente, qui permettent d'en déduire des résultats

d'explications plus riches et plus directes que celles données par I'inférence classique 37,

Dans notre étude, la survie brute a été estimée selon I’approche bayésienne non informative en
utilisant le Kaplan -Meier bayésien et selon la méthode bayésienne informative en incorporant

une information a priori dans le modele de survie.

Pour le cancer du sein, I’information a priori était représentée par le Hazard Ratio de décés chez
les patients agés de moins de 50 ans versus les patients agés de 50 ans et plus. Ce HR était estimé

dans la littérature & 1,69 avec un intervalle de confiance 95% [1.24-2.31] ®39)

Pour le cancer colorectal, cette information était représentée par le Hazard Ratio de décés chez
les patients de sexe féminin versus les patients de sexe masculin. Ce HR était estimé dans la

littérature & 1,63 avec un intervalle de confiance 95% [1.01-2.63] ®39),
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1.9.3.4.1 La conception bayésienne de I’estimateur de Kaplan-Meier

On suppose que le nombre de décés dans I’intervalle du temps est une réalisation d’une loi
Binomiale :

di~pBin(n;, q;), €Y
lorsque les sorties dans les intervalles [t;, t; ;[ sont indépendantes les unes des autres, on écrit :

n
d; . ;s
L= 1_[ Cn; @M (1 = g™,
i=1
a travers la fonction logarithmique on trouve :

n
ik = ) [C + diln () + (s — din(1 - )],

i=1

on pose .

{nl = le nombre de sujet dans le début de l'étude
ng =nj_q—d;=¢

)

selon la méthode de maximum de vraisemblance, le risque de décés est estimé par :
d;
q4i = e (2)

cette équation est I’idée de la méthode de Kaplan-Meier, ou la probabilité de survivre jusqu’a
I’instant t; est la probabilité de survie en t; sachant que le patient était en vie en t;_,, c’est-a-dire,

PX>t)=PX>t_,X=>t;)

=PX >t;/X =t;_1)P(X > t;_1)

=PX>t;/X=ti_ )PX > t;_1/X = t;_2)P(X > t;_3) ...,

on peut écrire ;

S(t) =PX > t;/X = t)S(ti—1)

=St —q,)

_ n —d;
- S(tl—l) ni )]
et
S(tl) n; — di
—— =S = , 3
S e = ®
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selon cette derniére équation (4.3), I’estimateur de Kaplan-Meier est la multiplication des
probabilités de survie conditionnelles, ’emploi du terme conditionnel reflete directement
I’application du théoréme de bayes qui apparait comme un principe « d’actualisation ». A partir
de la fonction de vraisemblance d’un échantillon de n individus, et lorsque on écrit cette fonction

dans le bon ordre, on trouve :

fla/d) | | Fdi/anmian,

on considere que les probabilités g = (g4, ... q,) sont i.i.d.
Dans une optique bayésienne, on suppose une loi a priori pour g;, comme la conjuguée
naturelle d'une loi Binomiale est une loi béta, on pose :
qi~Be(a,p), (4)
la flexibilité de la forme d’une loi de béta, la facilité de construire la loi a posteriori et le support

de la distribution permettent une analyse des différents phénomenes.

1.9.3.4.2 Approximation ou élicitation de la loi a priori pour le cancer du sein

Quand I’espace des paramétres O est fini, il est souvent possible d’obtenir une évaluation
subjective des probabilités des différentes valeurs de 6. Parfois, on peut utiliser des expériences
précédentes du méme type, mais ce n’est pas toujours le cas. Dans cette étude on suppose que
I’information a priori fournie par 1’expert consiste en une estimation ponctuelle de risque relatif
(RR) dans I’article de Weaveret al (2011). En effet, on utilise la relation entre deux catégories de

I’age et le risque de déces par le cancer de sein (8,4), telle que :

HageZSO

RRgge = = 1.69 (1.24- 2.31)

9age<50
d’ou

RRageeage<50 = 9age250:
Bage=s50- Risque moyen de deces -dans 1’étude- par un cancer de sein chez les sujets exposes de
plus de 50 ans.
Bage=s0- Risque moyen de décédé -dans 1’étude- par un cancer de sein chez les sujets exposes

inférieur a 50 ans.
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telle que :

9age250 + 9age<50
2

est le risque moyen de déces par un cancer de sein, telle que :
d;~pin(n;,8); 6~beta(0.01,0.01)

Par les les deux équations suivantes,

6 =

RRageeage<50 = 9age250
0age250 + 9age<50 )

0= >

on trouve :

~

Bage<so = m; 0 est calculé a travers 1'échantillon

et

~

9age250 = RRagegage<50

Dans le cas non informatif on suppose :
Q(i);age250~beta(0.01,0.01)
q(i);age<50~beta(0.01,0.01)

Dans le cas informatif on utilise la méthode des moments, qui fournit les estimations

suivantes pour les parametres d’une loi de béta :
a=x (M - 1)
Y
p=a-n(R2 1)
telle que x est la moyenne empirique et 9 est la variance.

On trouve :

Q(i);agezso"’beta(all B1)

Q(i);age<50~beta(a2' .82)
et

~ ~

0 1-6

age<50£ age<50) _ 1> - 0.1
V(ea,ge<50)

9age<50(1 - 9age<50) _
V(eage<50)

a; = 6age<50<

1) = 223.79

kﬁl =(1- éage<50)(
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~ ) > 1 - é >
a; = 6age250< age_so(,\ age_SO) - 1> = 0.0132
V(Qagezso)
A é\age>50(1 B éage>50)
B=(1-06 25< — ——~—1)=51
k ’ ( “oe 0) V(Hagezso)

telle que V(B age<s0), V (Bagesso) sont calculées d’apres les deux échantillons. Donc
Q(i);agezso"'beta(O.l; 223.79)
q(i);age<50~beta(0.0132; 51)

1.9.3.4.3 Approximation ou élicitation de la loi a priori pour le cancer colorectal

On utilise la relation entre deux catégories de sexe et le risque de déces par le cancer

colorectal (Bsexe), telle que :

0
RRypre = —21€ — 163 (1.01- 2.63)

efemme

d’ou

RRsexeefemme = Onomme:
Oremme: Risque moyen de déces - dans 1’étude- par un cancer colorectal chez les sujets exposés
de sexe femme.
Bnomme: RisSque moyen de déces -dans 1’étude- par un cancer colorectal chez les sujets exposés
de sexe homme.
telle que

9 = Qhomme _Zi' gfemme — 0.0019

est le risque moyen de décés dans 1’étude par un cancer colorectal, telle que :
d;~pin(n;,8); 6~beta(0.01,0.01)

Par les deux équations suivantes,

RRsexeefemme = Ohomme

9 = Hhomme -zl' efemme _ 0.0019;

on trouve :

~ 20
Oremme = TTRR- 0.00144; 0 est calculé a travers 1'échantillon
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et
Onomme = RRsexeOfemme = 0.00235

Bremme = 0.00144
Dans le cas non informatif on suppose :
q(i);homme~beta(0.01,0.01)
4(i);femme~beta(0.01,0.01)
Dans le cas informatif on utilise la méthode des moments fournit les estimations suivantes pour
les parametres d’une loi de béta :

- (9?(119— X) B 1)

telle que x est la moyenne empirique et ¥ est la variance.

On trouve :

q(i);homme"'beta(all Bl)
Q(i);femme"'beta(ab ,32)
et

( é\femme(l - é\femme) _

|4 (éf emme)
ermme (1 - ermme)
V(gf emme)

éhomme(l - 9homme) . 1) — 0.085
V(ehomme)

éhomme(l - éhomme) _
V(Hhomme)

a, = e}emme< 1) = 0.208

A

.

@2 = Ohomme (

A

\:BZ = (1 - é\homme)< 1> = 36.39

telle que V(éfemme), V (Bhomme) sont calculées d’aprés les deux échantillons. Donc

q(i):homme~beta(0.208 ; 14.86)
Cl(i);femme~beta(0.085; 36.39)
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1.9.4 Tests de comparaison

- Letest de Log Rank a été utilisé pour comparer les courbes de survie calculée par le Kaplan-
Meier classique.

- Letest de Kolmogorov-Smirnov a été utilisé pour faire la comparaison des courbes de survies
calculées par la méthode de Kaplan-Meier bayésien informatif et la méthode de Kaplan-Meier
bayésien non informatif

- Le seuil de signification retenu est p < 0,05.

1.10 Aspects éthiques et légaux :

S’agissant de données nominatives du patient, les données sont collectées en toute
confidentialité :

Aucune information sur la pathologie cancéreuse ne figurait sur les listes des patients adressés a
RNEC.
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2 RESULTATS

Notre étude s’est déroulée en trois principales étapes :

La premiére consistait en la constitution de notre questionnaire informatisé a partir du registre du
cancer de population de Constantine. Un total de 2542 cas a été colligé avec 1781 cas de cancer
du sein et 761 cas de cancer colorectal.

Une premiére veérification du questionnaire a été faite sur Excel, celle-ci a permis d’éliminer les

cas doublons représentés par 184 cas pour le cancer du sein et 49 cas pour le cancer colorectal.

Une deuxiéme Vérification a été faite en consultant la base de données du logiciel « Patient » du
Bureau des Entrées du CHU de Constantine. Celle-ci nous a permis de Vérifier que chaque patient
résidait réellement dans la wilaya de Constantine et de compléter les dates de naissances

incomplétes.

Suite a cette verification nous avons éliminé 89 cas qui habitaient hors Constantine dont 34 cas
atteints de cancer du sein et 55 atteints de cancer colorectal, 11 cas dont la date de naissance était
inconnue (2 cas pour le cancer du sein et 9 cas pour le cancer colorectal) et 2 cas qui étaient
diagnostiqués en 2012.

A la fin de ce controle, 249 enregistrements ont étés exclus pour le cancer du sein (Figure 1) et

86 pour le cancer colorectal (Figure 2).

Au final 2207 cas ont été retenus pour notre étude dont 1532 patients atteints de cancer du sein et
675 patients atteints de cancer colorectal.

La deuxieme étape consistait a renseigner la filiation de chaque patient grace au logiciel

« Patient ».

La constitution de notre questionnaire informatisé a partir du registre du cancer de population de
Constantine, le controle des données et la correction des informations ont été effectués durant la

période allant de mai 2020 jusqu’a janvier 2021.

Une fois constituées, les listes nominatives des patients atteints de cancer du sein et du cancer
colorectal (1* volet (identification et filiation du patient ; Cf Annexe 10) ont été remises au
service d’état civil afin d’identifier le statut vital de chaque patient au 1*" mars 2021(date de point

de notre étude). Cette recherche s’est déroulée du 02 mars 2021 au 31 octobre 2021.

Survie des personnes atteintes de cancer du sein et de cancer colorectal Constantine 2013-2017 108



RESULTATS

Une fois cette enquéte terminée, le statut vital a été défini comme suit :

= Le patient est dit décédé lorsque le déces survient avant la date de point ou le jour méme
¢’est-a-dire au 1*" mars 2021.
= Le patient est dit exclu vivant lorsqu’il était vivant a la date de point.
= Le patient est dit perdu de vue lorsqu’il n’a pas €té retrouvé au niveau de la base de
données du Service d’Etat Civil de la commune du Khroub.
= Ladate des derniéres nouvelles de ces patients perdus de vue celle renseignée dans la base
de données du Registre du Cancer de Population de Constantine : (la date ou le patient a

été vu pour la derniere fois dans le cadre de son suivi).
2.1 Cancer du sein : Décés
2.1.1 Notre population d’étude

Sur les 1781 patients atteints de cancer du sein concernés par notre étude, 1532 patients ont été
retenus. 249 patients ont été exclus dont 184 cas doublons, 55 cas résidant hors Constantine, 9

cas sans date de naissance et 01 cas diagnostiqué en 2012.

A
[ 1781 enregistrements ]
Registre du
cancer de
population de la
wilaya de
Constantine [249 enregistrements exclus]—
v [ 1532 enregistrements J
tlfiegllsg’,e,t ¢ Déces Exclus vivants Perdus de vue
nationa eta 263 505 764

Figure 1 : Cancer du sein : recrutement des cas ; Constantine 2013-2017
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2.1.2 Fréquence des déces

Dans cette partie, nous présentons les caractéristiques générales des patients atteints de cancer du
sein décédés pour chaque sexe ; age ; le lieu de déces ; topographie de la tumeur, son type et son

grade histologiques.

2.1.2.1 Déceés chez ’homme

Sur les 23 sujets de sexe masculin atteints de cancer du sein 8 (34,8%) étaient décédés et 8
(34,8%) étaient perdus de vue (Tableau 3).
Tableau 3 : Cancer du sein chez ’homme

Répartition des cas selon le statut vital ;
Constantine 2013-2017

Statut vital Effectif %

Décédés 8 34,8
Perdus de vue 8 34,8
Exclus vivants 7 30,4
Total 23 100

Source : Registre national d’état civil

Les patients de sexe masculin décedés avaient un age moyen de 66,6 + 11,32 ans avec des ages
extrémes de 53 et 82 ans.

Tableau 4a : Cancer du sein chez ’homme
Age au deces ;
Constantine 2013-2017

Moyenne + Ecart type Médiane [Min-Max]
Age (ans) 66,6 + 11,32 71,26 [53-82]

Tableau 4b : Cancer du sein chez ’homme

Présentation paramétrique de 1’age au déces ;
Constantine 2013-2017

Quartile
Mode 25% 50% 75%
Age (ans) 53 53,78 71,26 74,19
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Un homme décédé sur deux souffrait d’adénocarcinome canalaire.

Tableau 5 : Cancer du sein chez I’homme
Répartition des déces selon le type histologique ;
Constantine 2013-2017

Morphologie Effectif %

Adénocarcinome canalaire 4 50,0
Tumeur maligne SAI* 2 25,0
Carcinome épidermoide 1 12,5
Adénocarcinome a cellules acineuses 1 12,5
Total 8 100

*SAl : sans autre indication

2.1.2.2 Déces chez la femme
Pour les 1509 femmes atteintes de cancer du sein, 255 (16,9%) étaient décedées.

Tableau 6 : Cancer du sein chez la femme
Répartition des cas selon le statut vital ;
Constantine 2013-2017

Statut vital Effectif %
Décédés 255 16,9
Perdus de vue 497 32,9
Exclus vivants 757 50,2
Total 1509 100

Source : Registre national d’état civil

La cohorte 2016 représentait environ le quart des déceés soit 24,7%.

Tableau 7 : Cancer du sein chez la femme
Reépartition des décés selon la cohorte ;
Constantine 2013-2017

Cohorte Population couverte par le registre* Cas Décés (%)
2013 504 142 248 54 (21,8)
2014 511 705 273 38 (13,9)
2015 606 169 268 57 (21,3)
2016 614 687 382 63 (16,5)
2017 625 157 338 43 (12,7)
Total 1509 255 (16,9)
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Le nombre le plus élevé de déces (31,4%) concernait la tranche d’age 45-55ans.

Tableau 8 : Cancer du sein chez la femme
Répartition des déces selon 1’age ; Constantine 2013-2017

Age (ans) Effectif %

15-44 64 25,1
45-54 80 314
55-64 56 21,9
65-74 26 10,2
75 et plus 29 11,4
Total 255 100

Source : Registre national d’état civil

RESULTATS

L’age moyen des femmes atteintes de cancer du sein décédées était d’environ 54 + 14,23 ans avec

des extrémes d’age de 20 et 93 ans.

Tableau 9a : Cancer du sein chez la femme
Age au déces ;
Constantine 2013-2017

Moyenne + Ecart type Médiane [Min-Max]

Age (ans) 53,97 + 14,23 52,01 [20-93]

Tableau 9b : Cancer du sein chez la femme

Présentation paramétrique de 1’age au déces ;
Constantine 2013-2017

Quartile
Mode 25% 50% 75%
Age (ans) 57 44,12 52,01 61,99
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Plus de la moitié des déces (55,9%) étaient enregistrés dans la commune de Constantine.

Tableau 10 : Cancer du sein chez la femme
Reépartition des décés selon la commune ;
Constantine 2013-2017

Commune de déces Effectif %

Constantine 142 55,7
Khroub 41 16,1
Hamma Bouziane 17 6,7
Didouche Mourad 14 55
Zighoud Youcef 9 3,5
Autres* 32 12,5
Total 255 100

* Ain Smara, Ouled Rahmoune, Ain Abid, Ibn Badis, lbn Ziad,
Beni Hmidéne et Messaoud Boudjeriou

La sous localisation était indéterminee pour 96,6% des cas décedés par cancer du sein.

Tableau 11 : Cancer du sein chez la femme
Répartition des déces selon la sous localisation ;
Constantine 2013-2017

Sous localisation Effectif %

Précisée 28 11,0
Non précisée 227 89,0
Total 255 100

Plus des ¥ des cas décédés par cancer du sein avaient un adénocarcinome canalaire.

Tableau 12 : Cancer du sein chez la femme
Répartition des déces selon le type histologique ;
Constantine 2013-2017

Morphologie Effectif %

Adénocarcinome canalaire 198 77,7
Carcinome lobulaire 20 7.8
Autres types de carcinomes* 16 6,3
Autres types de tumeurs** 21 8,2
Total 255 100

* carcinomes tubuleux, mucineux, micropapillaires, adénoides kystiques,
**Maladie de Paget et autres
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Le grade histologique était indéterminé chez 36,1% des patients atteints de cancer du sein
décédés.
Tableau 13 : Cancer du sein

Répartition des déces selon le type histologique ;
Constantine 2013-2017

Grade histologique Effectif %

| 10 39
1 78 30,6
i 72 28,2
v 3 1,2
Non précisé 92 36,1
Total 255 100

2.2 Survie par cancer du sein
2.2.1 Approche fréquentiste

Dans cette partie, I’analyse de survie a été réalisée grace a la méthode classique de Kaplan-Meier.

2.2.1.1 Lasurvie chez les hommes

2.2.1.1.1 Survie brute globale des hommes atteints de cancer du sein chez ’homme
La survie brute globale des hommes atteints de cancer du sein était de 80,2% a 1 an, 60,9% a 3
ans et 53,3a5 ans.

Tableau 14 : Cancer du sein chez ’homme
Survie brute globale (%) ;
Constantine 2013-2017

Taux de survie brute (%) [IC 95%] *
lan 3 ans 5 ans

Global 80,2 [71,3-89,1] 60,9 [49,0-72,8] 53,3 [40,7-65,9]
* Intervalle de confiance a 95%
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Fonction de survie

Fonction de survie
1,0 Censuré

0,9

08
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Figure 2 : Cancer du sein chez ’homme
Survie brute globale (%)
Constantine 2013-2017

2.2.1.1.2 Survie brute standardisée pour I’age (Standard ICSS), des hommes atteints de
cancer du sein
Tableau 15 : Cancer du sein chez ’homme
Survie brute standardisée (%) ;
Constantine 2013-2017

Taux de survie brute (%) [IC 95%] *
lan 3 ans 5 ans
Global 49,6 [34,6-64,1] 37,8 [28,3-47,0] 34,7 [18,5-50,9]
* Intervalle de confiance a 95%

2.2.1.2 Lasurvie chez la femme

2.2.1.2.1 Survie brute globale des femmes atteintes cas de cancer du sein
La survie brute globale des patientes atteintes de cancer du sein était de 94,2% a 1 an, 84,1% a 3
anset 78,7 a5 ans.
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Tableau 16 : Cancer du sein chez la femme
Survie brute globale (%) ;
Constantine 2013-2017

Taux de survie brute (%) [IC 95%] *
3 ans
84,5 [83,4-85,6]

5 ans
79,1 [77,8-80,4]

1lan
Global 94,4 [93,8-95,0]
* Intervalle de confiance a 95%
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Figure 3 : Cancer du sein chez la femme
Survie brute globale (%) ;
Constantine 2013-2017

Survie brute standardisée pour 1’age (Standard ICSS), des femmes atteintes de

cancer du sein

La survie brute standardisée des patientes atteintes de cancer du sein passe de 94,1% alana 73,5

a5 ans.

Survie des personnes atteintes de cancer du sein et de cancer colorectal Constantine 2013-2017

Tableau 17 : Cancer du sein chez la femme
Survie brute standardisée (%) ;
Constantine 2013-2017

Taux de survie brute (%) [IC 95%] *
3 ans
79,9 [76,3-83,4]

5ans
73,5 [69,3-77,6]

1an
Global 94,1 [92,3-96,0]

* Intervalle de confiance a 95%
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2.2.1.2.3 Survie brute spécifique par tranche d’age chez la femme

La différence entre les tranches d’ages est significative (p=0,001, DS).

1,0

09

08

0,7

Survie cumulée

06

05

Tableau 18 : Cancer du sein chez la femme

Survie brute spécifique (%) par age ;
Constantine 2013-2017

Age (ans)

Taux de survie brute (%) [IC 95%] *

1an

3 ans

5ans

15-44
45-54
55-64
65-74
75 et plus

94,9 [94,9-96,0]
94,3 [93,2-95,4]
93,5 [92,0-95,0]
98,4 [97,2-99,6]
90,1 [86,8-93,4]

86,4 [84,5-88,3]
85,9 [84,1-87,7]
84,4 [82,0-86,8]
84,8 [81,3-88,3]
67,3 [61,6-73,0]

83,2 [82,3-85,5]
79,6 [77,4-82,5]
78,5 [75,6-81,4]
78,6 [74,4-82,8]
59,5 [53,2-65,8]

* Intervalle de confiance a 95%
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Figure 4 : Cancer du sein chez la femme

Survie brute spécifique (%) par age ;
Constantine 2013-2017
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2.2.1.2.4 Survie brute spécifique par cohorte chez la femme

La différence entre les cohortes n’est pas significative (p=0,495,

DNS).

RESULTATS

Tableau 19 : Cancer du sein chez la femme
Survie brute spécifique (%) par cohorte ;

Constantine 2013-2017

Taux de survie brute (%) [IC 95%] *

Cohorte 1an 3 ans 5 ans
2013 94,8[93,3-96,3] 86,5 [84,2-88,8] 83,3 [80,7-85,9]
2014 945 [92,8-96,2] 86,9 [84,3-89,5] 80,0 [76,8-83,2]
2015 92,6 [90,9-94,3] 81,3[78,6-84,0] 75,6 [72,6-78,6]
2016 945 [93,2-95,8] 83,8[81,6-86,0] 77,7 [75,2-80,2]
2017 95,5 [94,3-96,7] 85,0 [82,7-87,3] /
* Intervalle de confiance a 95%
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Figure 5 : Cancer du sein chez la femme
Survie brute spécifique (%) par cohorte ;
Constantine 2013-2017
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2.2.1.2.5 Survie brute spécifique par sous localisation chez la femme

RESULTATS

La différence constatée entre les sous localisations, précisées ou non, n’est pas significative

(p=0,067 ; DNS)

Tableau 20 : Cancer du sein chez la femme
Survie brute spécifique (%) par sous localisation ;
Constantine 2013-2017

Sous Localisation 1an 3ans 5ans

Taux de survie brute (%) [IC 95%] *

Précisée

96,0 [94,5-97,5] 88,5[85,9-91,1] 83,1[79,9-86,3]
Non précisée 94,293,5-94,9] 83,9[82,7-85,1] 78,5[77,1-79,9]
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Figure 6 : Cancer du sein chez la femme
Survie brute spécifique (%) par sous localisation ;
Constantine 2013-2017

Survie des personnes atteintes de cancer du sein et de cancer colorectal Constantine 2013-2017

+~ Non précisée-censuré
—1— Précisée-censuré

119



2.2.1.2.6 Survie brute spécifique par type histologique chez la femme

RESULTATS

La différence, concernant la survie brute spécifique par type histologique, est statistiquement
significative (p=0,01, DS).

Tableau 21 : Cancer du sein chez la femme
Survie brute spécifique (%) par type histologique ;
Constantine 2013-2017

Taux de survie brute (%) [IC 95%] *

Type histologique 1lan 3ans 5ans
Carcinome canalaire 95,2 [94,5-95,9] 84,7[83,5-85,9] 79,3 [77,9-80,7]
Carcinome lobulaire 91,3[88,1-94,5] 84,3[80,1-88,5] 74,6 [69,0-80,2]

Autres types de carcinomes** 95,0 [93,0-97,0] 88,3[85,2-91,4] 86,0 [82,6-89,4]
Autres types de tumeurs*** 85,0 [80,6-89,4] 74,0[68,3-79,7] 68,0 [61,8-74,2]

* Intervalle de confiance a 95%

***Maladie de Paget et autres
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Figure 7 : Cancer du sein chez la femme
Survie brute spécifique (%) par type histologique ;
Constantine 2013-2017
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RESULTATS

2.2.1.2.7 Survie brute spécifique par grade histologique chez la femme

La différence entre les quatre grades histologiques est non significative (p=0,34, DNS)

Tableau 22 : Cancer du sein chez la femme
Survie brute spécifique (%) par grade histologique ;
Constantine 2013-2017
Taux de survie brute (%) [IC 95%] *

Grade lan 3 ans 5ans
| 95,5 [92,4-98,6] 80,3[74,0-86,6] 77,1 [70,3-83,9]
I 96,5[95,6-97,4] 87,4[85,7-89,1] 82,2 [80,1-84,3]
" 95,0 [93,8-96,2] 81,6 [79,3-83,9] 74,2 [71,4-77,0]
1\ 90,9 [82,2-99,6] 77,9[63,8-92,0] 62,3 [44,4-80,2]

P = 0,34 (différence non significative) * Intervalle de confiance a 95%
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Figure 8 : Cancer du sein chez la femme
Survie brute spécifique (%) par grade histologique ;
Constantine 2013-2017
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2.2.2 Analyse multivariée (Modéle de Cox)

Dans cette partie nous présentons les résultats de 1’analyse des facteurs influengant la survie des

patients atteints de cancer du sein (tous sexes confondus).

Le tableau 23 montre que le risque de déceés chez les patients atteints de cancer du sein et agées

de 50 ans et plus est de 1,31 fois supérieure a celui des patients 4gés de moins de 50 ans.

Tableau 23 : Cancer du sein
Analyse multivariée : Risque de déces

Risque de décés

HR* [1C 95%] ** p value
Age (ans) > 50 ans vs <49 1,31 [1,03-1,68] 0,035
Sexe 0,40 [0,20-0,74] 0,012
Type histologique 0,99 [0,98-0,99] 0,001
Grade histologique 11[0,98-1,02] 0,5
*HR : Hazard Ratio ** Intervalle de confiance & 95%

2.2.3 Approche bayésienne
2.2.3.1 Analyse bayésienne non informative

2.2.3.1.1 Survie brute globale des cas de cancer du sein dans les deux sexes
La survie a 5ans des patients atteints de cancer du sein (tous sexes confondus), estimée par le
Kaplan Meier bayésien non informatif était de 78,1%.

Tableau 24 : Cancer du sein
Survie brute globale (%) selon la méthode bayésienne ;
Constantine 2013-2017

Taux de survie brute (%) [IC 95%] *
lan 3 ans 5 ans
Global 94,1 [93,9-94,3] 84,0 [83,7-84,3] 78,1 [77,2-79,0]

* Intervalle de confiance a 95%
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Survie cumulée
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Figure 9 : Cancer de sein : Survie globale (%)

selon la méthode de Kaplan-Meier bayésienne non informative ;
Constantine 2013-2017

Les taux de survie estimés par I’approche classique de Kaplan Meier étaient similaires a ceux

estimées par la méthode bayésienne de Kaplan Meier (figure 10)

Survie cumulée

Kaplan Meier Bayésien
1 - = = Kaplan Meier classique
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Figure 10 : Cancer du sein : Survie globale (%)

selon les méthode de Kaplan-Meier bayesienne non informative et classique
Constantine 2013-2017
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2.2.3.1.2 Survie brute spécifique par age des cas de cancer du sein

Les personnes agees de 75 ans et plus ont les taux de survie les plus bas.

Tableau 25 : Cancer du sein

Survie brute spécifique (%) par age selon la méthode bayésienne ;
Constantine 2013-2017

Age (ans)

Taux de survie brute (%) [IC 95%] *

lan

3ans

5ans

15-44
45-54
55-64
65-74
75 et plus

94,8 [93,7-95,2]
94,0 [92,9-95,1]
93,4 [91,9-94,9]
96,0 [94,5-97,5]
88,9 [85,5-92,3]

86,2 [84,4-88,0]
85,3 [83,5-87,1]
84,1 [81,7-86,5]
81,7 [78,1-85,3]
66,5 [61,0-72,0]

82,6 [80,3-84,9]
78,3 [76,1-80,5]
77,7 [74,7-80,7]
75,1 [70,8-79,4]
58,7 [52,6-64,8]

RESULTATS

* Intervalle de confiance a 95%
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Figure 11 : Cancer du sein : Survie brute spécifique (%) par age
selon la méthode bayésienne non informative de Kaplan-Meier
Constantine 2013-2017
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2.2.3.1.3 Survie brute spécifique par grade histologique des cas de cancer du sein

Selon I’approche bayésienne le taux de survie le plus bas concerne le grade histologique IV.

Tableau 26 : Cancer du sein
Survie brute spécifique (%) par grade histologique
selon la méthode bayésienne ; Constantine 2013-2017

Taux de survie brute (%) [IC 95%] *
Grade lan 3 ans 5ans
| 93,5[89,9-97,1] 79,0[72,8-85,2] 79,0[72,8-85,2]

I 96,5 [95,6-97,4] 87,4 [85,7-89,1] 82,3 [80,3-84,3]
1l 95,1[93,9-96,3] 80,9 [78,6-83,2] 73,7 [70,9-76,5]
v 90,0 [80,5-99,5] 75,0 [59,2-90,8] 56,3 [36,2-76,4]

* Intervalle de confiance a 95%
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Figure 12 : Cancer du sein : Survie brute spécifique (%) par grade histologique
selon la méthode de Kaplan-Meier bayésienne non informative
Constantine 2013-2017
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2.2.3.2 Analyse bayésienne informative et non informative
En introduisant le risque du déces en fonction de I’4ge comme information a priori, la probabilité

de survie était plus basse

0 500 1000 1500 2000 2500 3000

noninformative 5(t){age »=50) informative 5(t)(age »=50) === noninformative 3(t)(age <50) informative 5(t){age <50)

Figure 13 : Cancer du sein : Survie brute spécifique (%) par age
selon le Kaplan-Meier bayésien informatif et non informatif
Constantine 2013-2017

2.3 Cancer colorectal : Déces
2.3.1 Notre population d’étude

Sur les 761 patients atteints de cancer colorectal concernés par notre étude, 675 patients ont été
retenus. 86 patients ont été exclus dont 49 cas doublons, 34 cas résidant hors Constantine, 2 cas

sans date de naissance et 01 cas diagnostiqué en 2012.

Survie des personnes atteintes de cancer du sein et de cancer colorectal Constantine 2013-2017 126



RESULTATS

A
[ 761 enregistrements ]
Registre du
cancer de
population de la
wilaya de [ 86 enregistrements exclus ]-—
Constantine
v 675 enregistrements

Registre Déces Exclus vivants Perdus de vue
national d’état 273 217 185

Figure 14 : Cancer colorectal : recrutement des cas ; Constantine 2013-2017

2.3.2 Fréquence des déces

Dans cette partie, nous présentons les différentes caractéristiques des patients atteints de cancer
colorectal décedes : 1’age, le sexe, le siege anatomique, le type et le grade histologique.

Sur les 675 cas de cancer colorectal concernés par notre étude, 273 étaient décédés (40,4%).

Tableau 27 : Cancer colorectal
Répartition des cas selon le statut vital et le sexe ;
Constantine 2013-2017

Sexe (%)
Statut vital Femme Homme Tg/zal
Décédés 114 (41,8) 159 (58,2) 273 (100)
Perdus de vue 101 (46,5) 116 (53,5) 21?(2'1400)
Exclus vivants 108 (58,4) 77 (41,6) 1832('1200)
Total 323 (47,9) 352 (52,1) 67521:(500)

Source : Registre national d’état civil
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Les patients décédés étaient de sexe masculin dans 58,2% des cas.

Tableau 28 : Cancer colorectal
Répartition des déces selon la cohorte et le sexe ;
Constantine 2013-2014

RESULTATS

Femme Homme Total
Cohorte Cas Déces (%) Cas Déces (%) Cas Déceés (%)
2013 50 15 (30,0) 62 32 (51,6) 112 47 (42,0)
2014 52 17 (32,7) 68 28 (41,2) 120 45 (37,5)
2015 61 24 (39,3) 62 28 (45,2) 123 52 (42,3)
2016 69 25 (36,2) 74 32 (43,2) 143 57 (39,9)
2017 91 33 (36,3) 86 39 (45,3) 177 72 (40,7)
Total 323 114 (35,3) 352 159 (45,2) 675 273 (40,4)
Le nombre le plus élevé de déces (25,3%) concernait la tranche d’age 55-65 ans.
Tableau 29 : Cancer colorectal
Répartition des déces selon le sexe et 1’age ;
Constantine 2013-2017
Sexe (%)
Age (ans) Femme Homme Total
15-44 18 (58,1) 13 (41,9) 31 (100)
11,4
45-54 19 (38,0) 31 (62,0) 50 (100)
18,3
55-64 31 (44,9) 38 (55,1) 69 (100)
25,3
65-74 16 (26,7) 44 (73,3) 60 (100)
22,0
>75 30 (47,6) 33 (52,4) 63 (100)
23,1
Total 114 (41,8) 159 (58,2) 273 (100)
100
Source : Registre national d’état civil
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La moyenne d’age des patients atteints de cancers colorectal décédés était de 62,8 + 14,26 ans

avec des valeurs extrémes de 20 et 93 ans.

Tableau 30a : Cancer colorectal :
Age au déces ;
Constantine 2013-2017

Age (ans)
Sexe Moyenne + Ecart type  Médiane [Min-Max]
Femme 53,97 + 14,23 52,01 [20-93]
Homme 66,6 £11,32 71,26 [53-82]
Global 62,80 + 14,26 63,31 [20-93]
Tableau 30b : Cancer colorectal :
Présentation paramétrique de 1’age au déces ;
Constantine 2013-2017
Quartile

Sexe Mode 25% Médiane  75%

Femme 57 44,12 52,01 61,99

Homme 53 53,78 71,26 74,19

Global 69,71 52,72 63,31 74,16

Plus de la moitié des déces (58,2%) ont été enregistrés dans la commune de Constantine dont
56% de sexe masculin.

Tableau 31 : Cancer colorectal
Répartition des déces selon le sexe et la commune ;
Constantine 2013-2017

Sexe

Commune de déces Femme Homme Total
Constantine 70 (44,0) 89 (56,0) 159 (100)
Khroub 14 (33,3) 28 (66,7) 425(81'(230)
Hamma Bouziane 7 (36.8) 12 (63,2) 191?1’30)
Didouche Mourad 2 (22.2) 7 (77.8) 9 (7i80)
Zighoud Youcef 2 (25.0) 6 (75.0) 8 (31'80)
Autres 19 (52,8) 17 (47,2) 362(i900)
Total 114 (41,8) 159 (58,2) 279%1 2’1500)
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La sous localisation était indéterminée pour 65,9 % des cas de cancer colorectal décédes.

Tableau 32 : Cancer colorectal

Répartition des déces selon le sexe et la sous localisation ;

Constantine 2013-2017

Sexe (%)
Sous localisation Femme Homme Total
0
Précisée 35 (37,6) 58 (62,4) 93 (/fOO)
Non précisée 79 (43.9) 101 (56,1) 18(3;46,1100)
Total 114 (41,8) 159 (58,2) 27???()500)
1

Dans 61,5% des déces, il s’agissait d’un adénocarcinome.

Tableau 33 : Cancer colorectal

Répartition des déces selon le sexe et le type histologique ;

Constantine 2013-2017

Morphologie (CIM-O 3)

Sexe
Homme (%) Total
%

Femme (%)

Adénocarcinome SAI (8140) 67 (39,9) 101 (60,1) 168 (100)
Adénocarcinome de type intestinal (8144) 13 (40,6) 19 (59,4) 326(1i(5)0)
Adénocarcinome sur adénome tubulo-villeux (8263) 12 (54,6) 10 (45,5) 221(1i(730)
Adénocarcinome colloide (8480) 8 (50,0) 8 (50,0) 16%1100)
Autres* 14 (40,0) 21 (60,0) 355(i%0)
Total 114 (41,8) 159 (58.2) 27% 2(’1800)
100

*Adénocarcinomes, squirrheux, villeux, mucipare, en bague a chaton et autres
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La tumeur était de grade | dans 1/3 des déces et de grade indéterminé dans 48% des déces.

Tableau 34 : Cancer colorectal

Reépartition des déces selon le grade histologique ;

Constantine 2013-2017

Sexe

Grade histologique Femme (%) Homme (%) Total
%

| 42 (46,7) 48 (53,3) 90 (100)
33,0

1 11 (25,6) 32 (74,4) 43 (100)
15,8

1 1(16,7) 5(83,3) 6 (100)
2,2

v 3(100,0) 0 (0,0) 3 (100)
1,1

Non précisé 57 (43,5) 74 (56,5) 131(100)
48,0

Total 114 (41,8) 159 (58,2) 273 (100)
100

2.4 Survie par cancer colorectal :

2.4.1 Approche fréquentiste

Dans cette partie, nous présentons 1’analyse de survies globale et spécifique obtenue par la

méthode de Kaplan -Meier classique habituellement utilisées.

2.4.1.1 Survie brute globale des cas de cancer colorectal

La survie brute globale des patients atteints de cancer colorectal était de 73,5% a 1 an, 55,9% a 3

ans et 49,1% a 5 ans.

La survie moyenne est de 1663,6 + 56 jours. La survie médiane était de 1631 jours.

Tableau 35 : Cancer colorectal
Survie brute globale (%) ;
Constantine 2013-2017

Taux de survie brute (%) [IC 95%] *

1an 3 ans

5ans

Global 73,5 [71,6-754] 55,9 [53,7-58,1]

49,1 [46,8-51,4]

* Intervalle de confiance a 95%
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Figure 15 : Cancer colorectal
Survie globale (%) ;
Constantine 2013-2017

Survie brute standardisée pour I’age (Standard ICSS), sexe des cas de cancer
colorectal

La survie brute standardisée pour 1’age des patients atteints de cancer colorectal passe de 71,4 %

alana46,7% abans.
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Tableau 36 : Cancer colorectal
Survie brute globale standardisée (%) ;
Constantine 2013-2017

Taux de survie brute (%) [IC 95%] *
lan 3 ans 5 ans
Global 71,4 [67,2-75,7] 54,4[49,9-59,3] 46,7 [41,6-51,8]

* Intervalle de confiance a 95%
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2.4.1.3 Survie brute spécifique par sexe des cas de cancer colorectal

La différence des taux de survie brute entre les deux sexes n’est pas significative (p=0,18, DNS)

Survie cumulée
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Tableau 37 : Cancer colorectal
Survie brute spécifique (%) par sexe ;
Constantine 2013-2017

Taux de survie brute (%) [IC 95%] *

Sexe 1an 3 ans 5ans
Femme 75,8 [73,1-78,5] 56,2 [52,9-59,5] 51,2 [47,8-54,6]
Homme 715[68,9-74,1] 55,5[52,6-58,4] 47,4 [44,3-50,5]

* Intervalle de confiance a 95%
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Figure 16 : Cancer colorectal
Survie brute spécifique (%) par sexe ;
Constantine 2013-2017
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2.4.1.4 Survie brute standardisée pour I’age (Standard ICSS), en fonction du sexe des cas
de cancer colorectal

La survie brute standardisée passe 73,1% a lan a 49,6% a 5 ans pour les femmes et de 70,3 % a
1ana44,9% a5 ans pour les hommes.

Tableau 38 : Cancer colorectal

Survie brute spécifique standardisée (%) par sexe ;
Constantine 2013-2017

Taux de survie brute (%) [IC 95%] *

Sexe 1an 3 ans 5ans
Femme 73,1[66,9-79,3] 54,9[47,6-62,4] 49,6 [42,0-57,2]
Homme 70,3 [64,5-76,1] 54,4 [47,9-60,9] 44,9 [38,2-51,7]

*Intervalle de confiance a 95%

2.4.1.5 Survie spécifique par age des cas de cancer colorectal

Les taux de survie les plus bas sont observés chez les patients agés de 75 ans et plus.

La différence des taux de survie entre le colon et le rectum est non significative (p=0,065, DNS)

Tableau 39 : Cancer colorectal

Survie brute spécifique (%) par age ;
Constantine 2013-2017

Age (ans)

Taux de survie brute (%)

1an

3 ans

5ans

15-44
45-54
55-64
65-74
75 et plus

80,4 [76,0-84,8]
71,6 [67,2-76,0]
80,0 [76,8-83,2]
67,6 [63,3-71,9]
66,2 [61,3-71,1]

60,0 [54,4-65,6]
58,2 [53,3-63,1]
56,5 [52,3-60,7]
57,6 [52,9-62,3]
46,8 [41,4-52,2]

58,4 [52,7-64,1]
50,1 [45,0-55,2]
52,0 [47,7-56,3]
47,9 [42,7-53,1]
37,1 [31,7-42,5]

* Intervalle de confiance a 95%
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Figure 17 : Cancer colorectal

Survie brute spécifique (%) par age ;

Constantine 2013-2017
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2.4.1.6 Survie brute spécifique par cohorte des cas de cancer colorectal

La différence des taux de survie entre les cohortes est non significative (p=0,315, DNS)

Tableau 40 : Cancer colorectal

Survie brute spécifique (%) par cohorte ;
Constantine 2013-2017

Cohorte

Taux de survie brute (%) [IC 95%] *

1an

3 ans

5ans

2013
2014
2015
2016
2017

84,3 [81,8-88,8]
62,8 [57,5-68,1]
69,6 [65,1-74,1]
78,5 [74,7-82,3]
71,1 [67,3-74.9]

68,4 [63,6-73,2]
50,3 [44,6-56,0]
54,1 [49,0-59,2]
53,2 [49,0-57,4]
84,5 [82,2-86,8]

58,6 [53,4-63,8]

47,5 [41,8-53,2]

49,2 [44,0-54,4]

45,0 [39,7-50,3]
/

* Intervalle de confiance a 95%
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Figure 18 : Cancer colorectal

Survie brute spécifique (%) par cohorte ;
Constantine 2013-2017

2.4.1.7 Survie brute spécifique par localisation de la tumeur des cas de cancer colorectal

La différence des taux de survie entre le colon et le rectum est non significative (p=0,11, DNS)

Tableau 41 : Cancer colorectal
Survie spécifique (%) par localisation ;
Constantine 2013-2017

Taux de survie brute (%) [IC 95%] *

Localisation 1an 3 ans 5ans
Colon 75,1 [72,7-77,5] 58,6 [55,8-61,4] 52,5 [49,6-55,4]
Rectum 71,0 [67,9-74,1] 51,8 [48,3-55,3] 43,7 [40,1-47,3]

* Intervalle de confiance a 95%
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Figure 19 : Cancer colorectal
Survie brute spécifique (%) par localisation ;
Constantine 2013-2017

2.4.1.8 Survie brute specifique par sous localisation des cas de cancer colorectal

La survie a 5 ans était de 50,7% pour les sous localisations précisées.

La différence constatée entre les sous localisations, précisées ou non, est non significative (p =
0,5, DNS)

Tableau 42 : Cancer colorectal
Survie brute spécifique (%) par sous localisation ;
Constantine 2013-2017

Taux de survie brute (%) [IC 95%] *

Sous Localisation lan 3 ans 5ans
Précisée 75,0 [71,9-78,1] 59,0 [51,1-70,7] 50,7 [46,8-54,6]
Non précisée 72,6 [70,2-75,0] 54,2 [55,4-62,6] 48,1 [45,3-50,9]

* Intervalle de confiance a 95%
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2.4.1.9 Survie brute spécifique par grade histologique des cas de cancer colorectal

Le taux de survie pour les tumeurs de grade IV reste identique (50%) a 1, 3, et 5 ans.
La différence entre les grades histologiques n’est pas significative (p=0,06, DNS)

Tableau 43 : Cancer colorectal

Survie brute spécifique (%) par grade histologique ;
Constantine 2013-2017

Grade

Taux de survie brute (%) [IC 95%] *

lan

3 ans

5ans

|
1
i
v

80,4 [77,5-83,3]
59,9 [53,9-65,9]
53,8 [40,0-67,6]
50,0 [29,6-70,4]

61,0 [57,3-64,7]
40,1 [34,0-46,2]
53,8 [40,0-67,6]
50,0 [29,6-70,4]

51,4 [47,5-55,3]
37,3 [31,0-43,6]
53,8 [40,0-67,6]
50,0 [29,6-70,4]

* Intervalle de confiance a 95%
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Figure 21 : Cancer colorectal
Survie brute spécifique (%) par grade histologique ;
Constantine 2013-2017

2.4.1.10 Survie brute spécifique par type histologique des cas de cancer colorectal

La différence concernant la survie brute spécifique par type histologique est statistiguement
significative (p=0,04, DS)

Tableau 44 : Cancer colorectal
Survie brute spécifique (%) par type histologique ;
Constantine 2013-2017
Taux de survie brute (%) [IC 95%]

Type histologique (CIM-O 3) lan 3 ans 5ans
Adénocarcinome SAI (8140) 73,6 [71,2-76,0] 55,1[52,3-57,9] 48,9 [46,0-51,8]
Adénocarcinome de type intestinal (8144) 79,5[74,9-84,1] 59,3 [53,3-65,3] 54,0 [47,8-60,2]
Adénocarcinome sur adénome tubulo- 81,4[76,1-86,7] 69,3 [62,9-75,7] 57,2[49,9-64,5]
villeux (8263)

Autres* 63,0 [57,9-68,1] 47,6 [42,1-53,1] 41,1[35,5-46,7]

*Adénocarcinomes, squirrheux, villeux, mucipare, en bague a chaton et autres
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Figure 22 : Cancer colorectal
Survie brute spécifique (%) par type histologique ;
Constantine 2013-2017

2.4.2 Analyse multivariée : Modéle de Cox

Tableau 45 : Cancer colorectal
Analyse multivariée : Risque de déceés

Risque de décés

HR* [1C 95%] ** p value
Age (ans) > 65 ans vs <64 1,31 [1,03-1,68] 0,035
Sexe 0,85 [0,73-0,97] 0,17
Type histologique 1[1,0-1,0] 0,5
Grade histologique 11[0,98-1,01] 0,8
*HR : Hazard Ratio ** Intervalle de confiance & 95%

2.4.3 Approche bayeésienne :

2.4.3.1 Analyse bayésienne non informative :
Les résultats suivants représentent 1’analyse de survie globale et la survie spéecifique par sexe, par
age et par grade histologique en utilisant la méthode de Kaplan-Meier sous I’approche

bayésienne.
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2.4.3.1.1 Survie globale des cas de cancer colorectal

Au-dela de 5ans, plus de 50% de patients atteints de cancer colorectal étaient décédés.

Survie cumulée
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Figure 23 : Cancer colorectal : Survie brute globale (%)
selon la méthode de Kaplan-Meier bayésienne non informative
Constantine 2013-2017

Ce résultat obtenu par le Kaplan Meir bayésien coincide avec celui de la méthode classique
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Figure 24 : Cancer colorectal : Survie brute globale (%)

selon le Kaplan-Meier bayésien non informatif et Kaplan Meier classique
Constantine 2013-2017
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2.4.3.1.2 Survie brute spécifique par sexe des cas de cancer colorectal
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Figure 25 : Cancer colorectal : Survie brute spécifique (%) par sexe
selon la méthode de Kaplan-Meier bayésienne non informative
Constantine 2013-2017

2.4.3.1.3 Survie brute spécifique par age des cas de de cancer colorectal

Tableau 46 : Cancer colorectal
Survie brute spécifique (%) par age selon la méthode bayésienne ;
Constantine 2013-2017

Taux de survie brute (%) [IC 95%] *

Age (ans) 1lan 3 ans 5ans

15-44 80,1[75,7-84,5] 59,6 [54,0-65,2] 57,5[51,8-63,2]
45-54 71,2 [66,8-75,6] 57,8 [52,9-62,7] 49,5 [44,4-54,6]
55-64 80,1[76,9-83,3] 56,3 [52,1-60,5] 51,5[47,1-55,9]
65-74 67,2 [62,9-71,5] 57,0[52,3-61,7] 47,1[42,0-52,2]
75etplus  658[60,9-70,7] 46,3 [41,0-51,6] 36,3 [31,0-41,6]

* Intervalle de confiance a 95%
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Survie cumulée e 75 et plus
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Figure 26 : Cancer colorectal : Survie brute spécifique (%) par age
selon la méthode de Kaplan-Meier bayésienne non informative
Constantine 2013-2017

2.4.3.1.4 Survie brute spécifique par grade histologique des cas de cancer colorectal
Le grade histologique Il présente la probabilité de survie la plus basse.
Tableau 47 : Cancer colorectal
Survie brute spécifique (%) par grade histologique

selon la méthode bayésienne ;
Constantine 2013-2017

Taux de survie brute (%) [IC 95%] *

Grade lan 3ans 5ans

| 80,0 [73,7-86,3] 60,6 [54,3-66,9] 50,6 [44,3-56,9]
1 60,1 [54,1-66,1] 40,1 [33,9-46,3] 37,0 [30,7-43,3]
i 53,7 [40,7-66,7] 53,6 [40,3-66,9] 53,3 [40,0-66,6]
v 49,8 [29,6-70,4] 49,8 [29,6-70,4] 49,5 [29,6-70,4]

* Intervalle de confiance a 95%
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Survie cumulée
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Figure 27 : Cancer colorectal : Survie brute spécifique (%) par type histologique
selon la méthode de Kaplan-Meier bayésienne non informative
Constantine 2013-2017

2.4.3.2 Analyse bayésienne informative et non informative
En introduisant le risque du déceés en fonction du sexe comme information a priori, la probabilité

de survie était plus basse chez les hommes.

Tableau 48 : Cancer colorectal
Survie brute spécifique (%) par sexe
selon le méthodes bayésiennes informative et non informative ;
Constantine 2013-2017

Taux de survie brute a 5 ans (%) [IC 95%] *

Sexe Méthode bayésienne non Méthodes bayésienne
informative informative

Femme 50,4 [48,1-52,7] 52,9 [50,6-55,2]

Homme 47,0 [44,7-49,3] 39,5 [37,2-41,8]

* Intervalle de confiance a 95%
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Figure 28 : Cancer colorectal : Survie brute spécifique (%) par sexe
selon la méthode de Kaplan-Meier bayésienne informative et non informative
Constantine 2013-2017
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Figure 29 : Cancer colorectal : Survie brute spécifique (%) par sexe
selon la méthode de Kaplan-Meier bayésienne informative
Constantine 2013-2017
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2.5 Survie : Récapitulatif

RESULTATS

Pour clore cette partie « Résultats », nous présentons les principales mesures concernant
I’estimation de la survie sous la forme de deux tableaux récapitulatifs (Tableaux 48a et 48b)

Tableau 49a : Cancer du sein et cancer colorectal

Survie brute (%) a 5 ans
Constantine 2013-2017

Cancer du sein

Cancer colorectal

Cas Déces Survie brute a Cas Déces Survie brute a

N =1532 N=263(%) 5ans[IC 95%]* N=675 N=273(%) 5ans[IC 95%]*
Sexe
Féminin 1509 255 (16,9)  79,1[77,8-80,4] 323 114 (35,3) 51,2 [47,8-54,6]
Masculin 23 8 (34,8) 53,3 [40,7-65,9] 352 159 (45,2) 47,4 [44,3-50,5]
Global 1532 263 (17,2) 78,7 [77,4-80,0] 675 273 (40,4) 49,1 [46,8-51,4]
Age (ans)
15-44 452 64 (14,2)  83,2[82,3-85,5] 93 31(33,3) 58,4 [52,7-64,1]
45-54 510 80 (15,7) 79,6 [77,4-82,5] 131 50 (38,2) 50,1 [45,0-55,2]
55-64 307 56 (18,2) 78,5 [75,6-81,4] 194 69 (35,6) 52,0 [47,7-56,3]
65-74 145 26 (17,9) 78,6 [74,4-82,8] 145 60 (41,4) 47,9 [42,7-53,1]
75 et plus 95 29 (30,5) 59,5 [53,2-65,8] 112 63 (56,3)  37,1[31,7-42,5]
Cohorte
2013 248 54 (21,8) 83,3 [80,7-85,9] 112 47 (42,0) 58,6 [53,4-63,8]
2014 273 38(13,9) 80,0 [76,8-83,2] 120 45(37,5)  47,5[41,8-53,2]
2015 268 57 (21,3) 75,6 [72,6-78,6] 123 52 (42,3) 49,2 [44,0-54,4]
2016 382 63 (16,5) 77,7 [75,2-80,2] 143 57 (39,9) 45,0 [39,7-50,3]
2017 338 43 (12,7) / 177 72 (40,7) /
Sous

localisation
Précisée 184 28 (15,2)  83,1[79,9-86,3] 240 93(38,8) 50,7 [46,8-54,6]
Non précisée 1325 227 (17,1) 78,5 [77,1-79,9] 435 180 (41,4) 48,1 [45,3-50,9]
Grade
histologique

| 52 10 (19,2)  77,1[70,3-83,9] 224 90 (40,2) 51,4 [47,5-55,3]
I 473 78 (16,5) 82,2 [80,1-84,3] 89 43 48,3) 37,3 [31,0-43,6]
I 353 72(20,4) 74,2 [71,4-77,0] 13 6 (46,2) 53,8 [40,0-67,6]
v 11 3(2,7) 62,3 [44,4-80,2] 7 3 (42,8) 50,0 [29,6-70,4]
Indéterminé 620 92 (14,8) / 342 131 (38,3) /

* Intervalle de confiance & 95%.
NB : Cancer du sein :la survie selon 1’age, selon la cohorte, la sous localisation et le grade histologique que pour le

sexe féminin.
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Tableau 49b : Cancer du sein et cancer colorectal
Survie brute (%) a 5 ans selon les méthodes fréquentiste et bayésienne
Constantine 2013-2017

Survie a 5 ans (%)

Cancer du sein [IC 95%] *

Cancer colorectal [IC 95%] *

Méthode fréquentiste
Survie brute globale

Survie brute globale standardisée

78,7 [77,4-80,0]

72,7 [68,8-76,9]

49,1 [46,8-51,4]

46,7 [41,6-51,8]

Méthode bayésienne
Survie brute globale non informative

Survie brute informative
Femme
Homme

78,1 [77,2-79,0]

48,6 [46,3-50,9]

52,9 [50,6-55,2]
39,5 [37,2-41,8]

* Intervalle de confiance a 95%.
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3 DISCUSSION

Notre étude avait pour objectif I’estimation de la survie brute a 1, 3 et 5 ans des patients atteints
de cancer du sein et de cancer colorectal résidant dans la wilaya de Constantine et diagnostiqués
durant la période comprise entre le 1% janvier 2013 et le 31 décembre 2017 selon les deux
approches fréquentiste et bayésienne.

Notre étude est a notre connaissance la seule étude de survie de ce genre a étre réalisée en Algérie.
Portant sur I’estimation de la survie selon deux approches méthodologiques, elle a été motivée
par la nécessité de développer des méthodes différentes mais, complémentaires aux méthodes
classiques utilisées couramment, afin de proposer des outils statistiques générant des indicateurs
plus précis et fiables pouvant aider les épidémiologistes et les décideurs en Santé publique

d’améliorer la qualité de la prise en charge des patients atteints d’un cancer.

3.1 Limites de I’étude

De facon globale, les limites de notre étude sont principalement celles de nos deux principales

sources de données que sont les bases de données du :

= Registre du Cancer de Population de la wilaya de Constantine : les cas incidents déclarés
souvent peu renseignes, informations incomplétes ou non précisées telles que les dates de
naissances, les dates de suivi des patients ainsi que la filiation.

= Registre National d’Etat Civil : problémes genéreés lors de la numérisation des registres
d’état civil des communes des pays ou certaines informations étaient erronées,
principalement les dates de naissances et les date de déces de certains patients.

Le premier élément qui doit étre pris en compte lors de I’interprétation des résultats de cette étude,

est celui de la proportion élevée de patients perdus de vue (33% des cas de cancer du sein et 32%

des cas de cancer colorectal) bien que leurs caractéristiques ne different pas de celles des

personnes ayant eu un suivi complet. C’est un biais d’information, li¢ a la qualité des données

lors de la notification / captation et I’enregistrement des cas au niveau des bases de données du

registre de population du cancer de la wilaya de Constantine et du Registre National d’Etat civil.

En effet, le probléeme majeur que nous avons rencontré au cours de notre étude est la qualité de la
notification (déclaration, captation), probléme récurrent et bien connu concernant les maladies a

déclaration obligatoire : cas notifiés pas ou peu renseignés.
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Les efforts pour palier a ce manque d’information n’ont pas suffi, un bon nombre de patients
enregistrés au niveau du Registre du cancer de notre wilaya (342 cas de cancer du sein et 134 cas
de cancer colorectal), n’ont pas été retrouvées sur la base de données du bureau des entrées du
CHU de Constantine (Logiciel Patients). Cela est d( soit a une erreur de transcription du nom
et/ou du prénom de ces patients lors de I’enregistrement soit au fait que ces patients étaient pris
en charge au niveau d’une autre structure autre que celle du Centre hospitalo-universitaire de

Constantine.
Ceci ne nous a pas permis de déterminer le statut vital de chaque patient au niveau du RNEC.

La base des données du Registre National d’Etat civil est, elle aussi, perfectible. Ce registre est
récent. La numérisation des registres d’état civil des 1541 communes du pays ne s’est pas faite
sans erreurs et/ou omissions concernant en particulier les noms et prenoms, les dates de naissance
et la filiation. Les recours éleveés a la justice pour rectifier les erreurs constatées par les citoyens,

attestent de sa perfectibilite.

Ces biais d’information posent, une fois de plus, le probléme de la qualité de la notification et de
I’enregistrement ainsi que celui des sources d’informations existantes au niveau des structures de
santé et au-dela. Le probleme de la validité et de la crédibilité de ces sources est important et

crucial. C’est un réel obstacle que rencontre toute étude, toute recherche.

Un autre élément a soulever est que la recherche du statut vital au niveau du RNEC a été réalisée

par une seule personne et au niveau d’une seule APC et pourrait étre source de biais.

Une autre limite est que la survie brute estimée dans notre travail est un premier repere pour la
wilaya de Constantine, car étant la premiére estimation. Nous ne pouvons-nous permettre de
comparer la survie associée au cancer étudié entre plusieurs périodes. La comparaison avec
d’autres pays ou plusieurs zones géographiques d’un méme pays est a faire avec une extréme

prudence.
En plus, il est nécessaire d’estimer la survie nette qui nécessite I’accés aux tables de mortalités.

Dans notre étude nous n’avons pas pu appliquer I’approche bayésienne informative aux différents
facteurs pronostiques en dehors du sexe et de 1’age, comme le type de prise en charge (chirurgie,
chimiothérapie, radiothérapie...etc) recueilli par le registre ou le stade histologique de la tumeur
(pTNM) qui n’est souvent pas renseignés et qui aurait pu permettre une meilleure estimation de

la survie.
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3.2 Principaux résultats

La constitution de nos listes nominatives apres les vérifications et corrections des données, nous
a permis non seulement d’estimer les taux de survie brute & 1, 3 et 5ans, objectif principal de
notre travail ; mais également d’améliorer la qualité et ’exhaustivité de la base de données du
Registre du Cancer de Population de la wilaya de Constantine, surtout celle du suivi des statuts

Vitaux.
3.2.1 Le cancer du sein

3.2.1.1 Meéthode de Kaplan Meier classique

Dans notre étude le taux de survie brute globale a 5 ans des femmes atteintes de cancer du sein,
estimé par la méthode classique de Kaplan Meier était de 79,1%. Ce taux se rapproche des taux
de survie trouvés dans I’étude de José Antonio Fernandez et al. en Espagne ¥ et Khadije
Maajani et al. dans la région de la méditerranée orientale 4V,

Le taux de survie brute standardisée a 5ans chez ces femmes était de 73,5%.

Contrairement a d’autres pays qui ont enregistré des taux de survie plus élevés notamment en

Egypte (142), les Emirats arabes ¥ et dans les pays développés (CONCORD 3 et EUROCARE
5) ® (144)

Ces taux éleves pourraient étre expliqués par I’existence de programmes de dépistage ainsi que

d’infrastructures et de moyens diagnostiques et thérapeutiques plus développés.

Cependant on assiste a une tendance a la hausse de la survie a 5ans en Algérie. En effet, I’étude
CONCORD 3 montre une amélioration du taux de survie a 5 ans chez les patients atteints de

cancer du sein dans notre pays.
Ce taux est passé de 38,9 (2000-2004) & 77% (2010-2014).® |1 était de 78,7% dans notre étude.

Cette amélioration du taux de survie a été probablement obtenue gréce a la mise en place du plan
cancer 2015-2019 dont I’objectif principal était la diminution de la mortalité et de la morbidité
du cancer, visant essentiellement a la prise en charge des malades : augmentation relativement

importante du nombre de centres Anti Cancéreux et de centres de Radiothérapie.

Malgré cela, beaucoup d’effort reste a faire en matiére de lutte contre le cancer du sein, car

I’incidence est en constante augmentation.
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Il est crucial de mettre en place les stratégies de prévention primaire et surtout secondaire et de
renforcer et évaluer les stratégies de prévention et de prise en charge existantes : organiser et
appliquer les programmes de détection et de diagnostic précoce et permettre un acces rapide aux
moyens de diagnostic et aux traitements en réduisant les délais de prise en charge tout au long du
parcours des patients mais aussi de développer les systemes d’information, de sensibilisation et

de communication sur le cancer.

Concernant le sexe, il apparait que la différence entre les taux de survie brute spécifique par sexe

obtenus dans notre étude était statistiquement significative (p=0,004).

Les taux étaient beaucoup plus faibles chez les hommes atteints de cancer du sein, 53% seulement
étaient vivants au-dela de 5 ans. Ce taux était estimé a 86,5% dans 1’étude de M.Bohli et al. en
Tunisie %9 et & 79,2% par S. Oger et al. (France) “*®. Ceci est probablement di a des
caractéristiques qui sont propres au cancer du sein chez I’homme. Des études prospectives de
grande envergure permettrait d’améliorer les connaissances tant sur le plan diagnostique que

thérapeutique cependant la rareté de cette pathologie rend leur réalisation difficile.
Selon I’age, les taux de survie chez la femme différaient significativement (p < 0,001).

Les patientes agées entre 15 et 44 ans au moment du diagnostic avaient le meilleur taux de survie
a 5 ans (83,2%). Ces résultats concordaient avec ceux obtenus dans beaucoup d’autres études

notamment en France (86%) 47,

Les taux de survie les plus faibles dans notre étude étaient observées pour les personnes agées de
75 ans et plus. L’influence des comorbidités et des autres causes de décés - puisque nous avons
estimé la survie brute et non la survie nette- ainsi que la prise en charge moins intensive dans
cette tranche d’age sont a évoquer. L’estimation de la survie nette aurait était un meilleur

indicateur.

La difference entre les taux de survie brute spécifique par cohorte et ceux par sous localisations

n’¢taient pas statistiquement significative.

Les patientes ayant un cancer du sein de grade IV avaient une survie & 5 ans faible (62,3%), ce
taux est proche de celui trouvé dans I’étude de L. Mangone et al. en Italie 34®), Ceci s’expliquerait
par le fait que le grade IV soit attribué aux tumeurs les plus agressives. Un cancer du sein

diagnostiqué a un stade plus avancé engendre un pronostic moins favorable.
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Selon le type histologique, nous avons constaté qu’il existait une différence significative
(p = 0,005). Les types histologiques de cancer du sein autres que les carcinomes avaient les taux
de survie les plus faibles. Ceci pourrait étre liés aux types de prise en charge thérapeutiques et a

I’existence ou non de métastases au moment du diagnostic.

En analyse multivariée, un age de 50 ans et plus au moment du diagnostic représentait un facteur
de mauvais pronostic avec un Hazard Ratio estimé a 1,31. 1l était tres proche de celui trouvé dans
I’étude de C. Panato et al. dans la bande de Gaza *9, Dans ce cas, I’existence d’autres pathologies

ainsi que la découverte a un stade plus avancé pourraient étre évoquées.
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Pays Auteur Période Population d’étude Méthode d’analyse de la Taux de survie
d’étude et source d’information survie [IC a95%)]
Egypte : EI-Menia 42 Edward Seedhom etal.  2005-2019 1207 cas Survie brute par Kaplan- 5 ans : 84,6% [81,4-87,9]
Registre du cancer a I'Institut national Meier
d'oncologie d'El-Minia
DP : 30 juin 2010
Région de la Méditerranée Maajani et al. 1946-2018 80 articles retenus 1 an : 95% [93-96]
orientale : méta-analyses 4V 3ans : 80% [76-0,84]
5ans: 71% [68-73]
Afrique sub- saharienne 0 Joko-Fru et al. 2008-2015 Echantillon aléatoire :2 588 Survie observée par Kaplan-  1an: 84,1 % [82,5 a 85,6]
14 registres de cancer Meier 3ans: 61,4%[59,14a63,5]
DP : 31 décembre 2017 5 ans :52,3 % [49,9 a 54,6]
Bande de Gaza ™9 Panato et al. 2005-2014 1360 patientes Survie brute par le Kaplan lan: 76,1% 73,7-78,3)
Reqgistre du cancer Meir 3ans: 65.1% [62,1-67,4]
DP : 31 décembre 2016 5ans: 51,9% [47,9-55,7]
CONCORD 3 Algérie ® Allemani et al. 2010-2014 3 registres Survie nette standardisée 5 ans : 70,0% [68,5-85,6]
CONCORD 3 Allemani et al. 2010-2014 Registre du cancer Survie nette standardisée 5 ans : 99,7% [95,8-100,0]
Maroc : Casablanca ® Sétif-Annaba-Tlemcen
Espagne : Grenade Baeyens-Fernandezl 2010-2012 1791 cas Survie observée selon la 5ans: 81,0% [78,8-83,1]
(Sud de I'Espagne) 49 et al. Registre du cancer méthode de Kaplan-Meier
Italie (Reggio Emilia) (49 Mangone et al. 2000-2012 1447 cas Survie relative a 5 ans 5 ans : 91,4% [88,5-93,6]
Registre du cancer Kaplan Meir
DP : 31 décembre 2017
Les Emirats arabes unis : Al Ain Elobaid et al. 2008-2012 988 patients Survie brute selon la 2 ans : 97% [96-98]
(région orientale de I'émirat d'Abu Service d'oncologie I'hdpital Tawam,  méthode de Kaplan-Meier. 5 ans : 89% [86-92].
Dhabi) 43 DP : 31 décembre 2018
Australie 459 M Cramb et al. 1997-2011 34231 patientes Modeéle de survie relative 5ans : 93%

Registre du cancer de Queensland

paramétrique spatio-
temporel flexible bayésien.
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Pays Auteur Période Population d’étude Méthode d’analyse de la Taux de survie
d’étude et source d’information survie [IC a 95%]
France métropolitaine 52 Grosclaude et al. 2005-2010 46 371 Survie observée par Kaplan lan:79% [78-79]
22 Registres de cancer Meier 3ans: 61% [60-61]
DP : 30 juin 2018 5 ans : 51% [50-51]
Algérie 159 Pr Hamdi Cherif etal.  1995-2009 1582 cas Survie nette standardisée 59,8% [48,6-71,1]
Registres du cancer de Sétif et
Annaba.
Maroc : Rabat 9 Bennani Mechitaetal.  2005-2008 628 cas Survie observée par la lan:97,1%
Registre des cancers de Rabat méthode de Kaplan Meier, 3ans: 89,2%
DP : 1 juillet 2014 5 ans :80,6%
France 47 Molinié et al. 1989-2007  Les registres du réseau Francim (12 Survie observée par Kaplan 1 an : 95% [95-96]
départements francais) Meier 3 ans: 87% [65-65]
DP : 31 décembre 2007
EUROCARE-5 De Angelis et al. 1999-2007 Registre du cancer Survie relative standardisée 5ans : 84,7% [84,4-85,1]
Europe du nord (5 pays) 444
EUROCARE-5 De Angelis et al. 1999-2007 Registre du cancer Survie relative standardisée 5 ans : 83,9% [83,6-84,1]
Europe centrale (6 pays) ¢4
EUROCARE-5 De Angelis et al. 1999-2007 Registre du cancer Survie relative standardisée 5ans: 79,2% [79,0-79,4]
UK et Irland 44
EUROCARE-5 De Angelis et al. 1999-2007 Registre du cancer Survie relative standardisée 5 ans : 83,6% [83,3-83,9]
Europe du sud (6 pays) 44
EUROCARE-5 De Angelis et al. 1999-2007 Registre du cancer Survie relative a 5 ans 5ans: 73,7% [73,2-74,1]
Europe de ’Est (7 pays) %
Constantine S. Amarouche 2013-2017  Registre du cancer de Constantine  Survie brute a1, 3et 5ans 1an: 94,2% [93,5-94,9]

par la méthode de Kaplan-
Meier

3 ans : 84,1% [83,0-85,2]
5ans : 78,7% [77,4-80,0]
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3.2.1.2 Meéthode bayésienne

La grande majorité des analyses statistiques en Epidémiologie notamment 1’analyse de survie
était fréquentiste. L’étude des durées de survie s’est considérablement développée dans le
domaine biomédical utilisant d’autres méthodes d’analyse particuliérement 1'analyse bayésienne
qui s’est généralisée en épidémiologie. Présentant certains avantages, celle-ci permet d’étudier
I’effet de certains facteurs thérapeutiques ou pronostiques sur I’apparition d’un phénoméne au
cours du temps. Un procédé courant dans cette analyse bayésienne consiste a utiliser des

informations provenant d’une étude antérieure comme a priori pour 1’étude actuelle.

Dans notre étude, I’analyse de survie par la méthode de Kaplan Meier bayésien non informative
(aucune a priori) coincidait avec celle du Kaplan Meier classique, ce qui correspond aa ce qui est

décrit dans la littérature 159,

En effet les différents taux de survie brute globale et spécifiques estimés par les deux méthodes

étaient trés similaires.

Lors de I’analyse multivariée nous avions trouvé qu’un adge supérieur ou égal a 50 ans au moment
du diagnostic du cancer du sein représentait un facteur de mauvais pronostique. Nous avons alors

incorporé cette information comme a priori pour estimer la survie au cancer du sein.
Les taux de survie brute spécifiques par age ainsi trouvés étaient pas différents (p = 0,032).

L’intégration d’autres informations a priori (la taille de la tumeur au moment du diagnostic,
I’existence ou non de métastases au moment du diagnostic et le type du traitement ...) permettront

d’estimer des taux de survie plus précis et plus spécifiues.
3.2.2 Le cancer colorectal
3.2.2.1 Méthode classique de Kaplan-Meier

Le taux de survie brute globale a 5 ans des patients atteints de cancer colorectal dans notre étude
était de 49,1% (52,5% pour le cancer du célon et 43,7% pour le cancer du rectum). Ce taux est
relativement bas par rapport aux taux retrouvés dans 1’étude de Benbekhti et al. (Tlemcen) (%9
et ceux de 1’étude CONCORD-3.®)

Par contre, les taux retrouvés dans notre étude se rapprochaient de ceux du Pr Hamdi Cherif et al.

(153) et de Chiara Panato et al. (Bande de Gaza) 9.
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Ces taux bas pourraient étre expliqués par la découverte de la maladie a un stade avancé vu
I’absence de programme organisé de dépistage, des délais de prise en charge beaucoup trop longs
ainsi qu’une accessibilité aux soins difficile et a un systéme de santé déficient en matiere de prise

en charge du cancer.

Selon le sexe, il n’existait pas de différence statistiquement significative des taux de survie
(p = 0,18). Cependant, au-dela de 3 ans la probabilité de survie tendait a se stabiliser chez les
femmes alors qu’elle continuait a décroitre chez 1’homme pour atteindre 47,4% a 5 ans. La

standardisation pourrait confirmer cet écart.

La différence entre les taux de survie spécifiques par sexe était non significative dans 1’étude
réalisée a partir des registres des cancers du réseau Francim (France cancer incidence et mortalité)

1989-2013 en France métropolitaine t52),

Cette différence non significative entre les deux sexes a été également retrouvée dans 1’étude de

S.M. Campo-Sanchez et al. en Colombie ®57)

Concernant la localisation, il n’y avait pas de différence statistiquement significative entre les
taux de survie du cancer du colon et du cancer du rectum. Le méme résultat a trouvé dans 1’étude
de Benbekhti et al. a Tlemcen %) | Ceci pourrait étre expliqués par le fait que les deux cancers

avaient le méme pronostic pour des raisons eévoquées plus haut..

Dans notre étude nous avons constaté qu’adénocarcinome tubulo-villeux avait les meilleurs taux

de survie avec une différence significative par rapport aux autres types histologiques (p = 0,04).

Dans notre étude, I’analyse de survie par la méthode de Kaplan Meier bayésien non informative

(aucune a priori) coincidait avec celle du Kaplan Meier classique.

En effet les différents taux de survie brute globale et spécifiques estimés par les deux méthodes

étaient tres proche.

Lors de I’analyse multivariée nous avions trouvé qu’un age supérieur ou égal a 65 ans au moment

du diagnostic du cancer colorectal représentait un facteur de mauvais pronostique.

Ce résultat était similaire a celui obtenus dans plusieurs études dont celle de Franzese el al. en
Italie (2018) (39,
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Titre Auteur Cohorte Population d’étude et source Méthode d’analyse de survie Résultats
d’information Taux de survie
Région de la méditerranée Nikbakht et al. 2000-2018 Méta analyse : 29 études Survie brute observée Méthode 1 an 88.07% [83.22-92.99]
orientale (EMRO) (22 pays) 49 de Kaplan Meir 3 ans 70.67% [66.40-74.93]
5 ans 57.26 [50.43-64.10]
Sultanat du Brunei (Asie du sud H. F. Leeetal. 2010-2017 1035 patients Survie brute observée Méthode 1an 78,6%
Est) 158 Registre du cancer du Brunei de Kaplan-Meier 3 ans 62,5%
Darussalam 5 ans 56,0 %
Colombie @5 Campo-Séanchez 2011-2015 1500 patients Survie brute observée 2 ans 68,4 % [65,9-70,7]
et al. Registre du cancer Meéthode de Kaplan -Meier. 5 ans 45,5 % [42,3-48,6]
DP : 30 novembre 2016
Bande de Gaza 4 Panatol et al. 2005-2014 722 patients Survie brute 3ans: 59,8 % [56,0-63,3]
Registre du cancer de la Méthode de Kaplan Meir 5ans: 50,2 % [46,3 a 54,0]
Registre d’état civil Analyse multivariée par le
DP : 31 décembre 2016 modéle de Cox
CONCORD 3 ® Allemani et al. 1331 cancers du colon Colon : 74,2% [65,7-82,7]
Algérie 2010-2014 827 cancers du rectum Rectum 67,3% [58,0-76,5]
3 registres
Algérie (Tlemcen) @50 Benbekhti 160 patients Survie observée par la méthode 5 ans : 65%
Abdrebbi et al. 2011-2012. Registre du cancer de Kaplan Meier
Italie (province de Reggio Emilia) Mangone et al. 2000-2012 1012 patients Survie relative 5 ans : 63,1% [58,9-67,0]
(148) Registre du cancer DP : 31
décembre 2017
France métropolitaine 52 Institut national 2005-2010 46 371 Survie observée 1an 79 [78-79]

du cancer

22 Registres de cancer
DP : 30 juin 2018

Méthode de Kaplan Meier

3 ans 61 [60-61]
5 ans 51 [50-51]
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Titre Auteur Cohorte Population d’étude et source Méthode d’analyse de survie Résultats
d’information Taux de survie
Algérie 153 Pr Hamdi Cherif et al. 1995-2009 4932 cas Survie nette standardisée Colon 57,2% [45,6-68,9]
Registres du cancer Rectum 45,5% [36,3-54,8]
Sétif - Annaba.
France 47 A.-M. Bouvier et al. 1989-2007 Les registres du réseau Francim 1an: 76% [75-76]
(12 départements) 3 ans : 56% [56-56]
DP : 31 décembre 2007 5 ans : 46% [46-46]
EUROCARE-5 De Angelis et al. 1999-2007 Registre du cancer Survie relative a 5 ans Colon : 59% [58,5-59,4]
Europe du nord @44 Rectum : 59,5% [58,9-60,2]
EUROCARE-5 De Angelis et al. 1999-2007 Registre du cancer Survie relative a 5 ans Colon : 60,5% [60,2-60,8]
Europe centrale 344 Rectum :60,1% [69,7-60,4]
EUROCARE-5 De Angelis et al. 1999-2007 Registre du cancer Survie relative a 5 ans Colon : 51,8% [51,5-52,1]
UK et Irland 44 Rectum :53,7% [53,3-54,1]
EUROCARE-5 De Angelis et al. 1999-2007 Registre du cancer Survie relative a 5 ans Colon : 58,5% [58,1-58,8]
Europe du sud 4 Rectum : 55,4% [54,9-55,9]
Sétif 159 Pr Hamdi Cherif etal.  1986-2005 Registre du cancer Survie brute a 5 ans 5 ans : colorectaux 18,2 %
Sétif - Annaba
Constantine S. Amarouche 2013-2017 Registre du cancer de Survie brute a 1,3 et 5 ans par lan: 73,5% [71,6-75,4]
Constantine la méthode de Kaplan-Meier 3 ans : 55,9% [53,7-58,1]
5 ans : 49,1% [46,8-51,4]
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3.2.2.2 Meéthode bayésienne de Kaplan -Meier

Dans notre étude, 1’analyse multivariée a révélé qu’aucun des deux sexes ne constituait un
facteur de mauvais pronostic, a I’'inverse de plusieurs €¢tudes qui montre le contraire notamment
celle de Franzese et al. En Italie (2018) dans la laquelle le sexe masculin augmenterait de 1,63

le risque de décés 39,

Nous avons alors incorporé cette information comme a priori pour estimer la survie des cas de

cancer colorectal dans notre étude.

L’analyse bayésienne non informative était en faveur d’une différence non significative des taux

de survie entre les deux sexes.

Dans la comparaison entre les fonctions de survie informative et non informative selon la
variable sexe, nous remarquons que I’information a priori sur la différence selon le risque de
déces entre les deux sexes est significative (p <0,0001) selon un plan informatif a 1’opposé de
I’approche bayésienne non informative et de la méthode d’estimation classique.

Cela signifie que D’information a priori est susceptible de changer notre interprétation
épidémiologique a travers 1’approche bayésienne. La différence concernant le sexe apparait

graduellement aprés une durée moyenne de 4 ans.

L’objectif principal de notre étude était 1I’estimation de la survie brute du cancer du sein et du
cancer colorectal dans la wilaya de Constantine. Néanmoins, ce qui nous importe
essentiellement c’est toute la procédure suivie depuis la donnée jusqu’aux estimations obtenues
en passant par une approche methodologique adaptée. Ce souci est dicté par I’importance de la
fiabilité et la crédibilité des résultats reposant sur la quantité et surtout la qualité des données et
a la méthodologie de travail.

L’un des objectifs secondaires est de faire le point sur la qualité¢ de la donnée sur le cancer et
d’ouvrir le débat concernant les méthodes utilisées pour 1’estimation de la survie avec ses

différents concepts. Et de discuter les différentes
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Du fait de son objectif principal qui est d’établir des statistiques sur I’incidence des cancers, les
registres du cancer de population constituent une part essentielle de tout programme rationnel
de lutte contre le cancer. En effet leurs données peuvent étre utilisées dans plusieurs domaines
en relation avec la lutte contre le cancer, de la recherche étiologique a la planification sanitaires
et aux soins en passant par la prévention avec ses différents niveaux.

Bien que la majorité des registres n’aient pas a fournir plus que les données de base pour ces
différentes utilisations, ils sont capables grace aux données collectées, de développer et de
soutenir d’importantes études de recherche et de permettre 1’estimation de multiples indicateurs
dont la survie. Pour cela, ces données doivent étre de qualité et a jour notamment celles

concernant le suivi du patient.

A Constantine, L’audit interne effectué lors de 1’étude faite pour I’évaluation du registre du
cancer de population de Constantine pour la période 2013-2017 a montré que dans I’ensemble,
les critéres retenus pour cette évaluation étaient relativement conformes aux normes requises
par le CIRC 159,

Cette étude a révelé également un certain nombre de probléemes notamment celui des dates de
naissances incompletes (28,9%) expliqué par la non disponibilité de cette donnée sur les dossiers

médicaux et/ou les bilans des malades provenant des différentes sources d’informations %9,

Une autre difficulté soulevée dans cette étude est que I’enregistrement des déces était incomplet.
Dr’ailleurs I’information concernant le statut vital des patients atteints de cancer du sein et de
cancer colorectal dans notre étude ont été obtenues sur la base de relations ! La cause est
I’inexistence d’une base réglementaire et juridique régissant une liaison entre les deux registres,

celui du cancer et celui de 1’état civil.

L’établissement d’un couplage entre les deux permettrait au registre du cancer de disposer de
données de mortalité surtout si des procédures de recoupement basées idéalement sur le numéro
d’identification nationale sont mises en place.

De ce fait, le registre d’état civil doit disposer de bases de données solides et les certificats de
décés doivent étre de bonne qualité mentionnant la cause de déces de fagon exacte.

Dr’ailleurs la fréquence des cas enregistrés sur la seule base des certificats de déces constitue un
indicateur d’évaluation des données de survie dont la qualité permettrait entre autres de réduire
la proportion des patients perdus de vue qui était dans notre étude de 33% pour le sein et de
32,2% pour le cancer colorectal.
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La connaissance de leur statut vital pourrait modifier complétement les taux de survie estimés.
Dans I’hypothése que tous ces perdus de vue étaient décédés, le taux de survie a 5 ans serait de
51,2% avec IC 95% [50,8-53,4] pour le cancer du sein et de 33,2 % avec un intervalle de
confiance a 95 % [31,3-35,1] pour le cancer colorectal.

La différence entre ces taux et ceux obtenus dans notre étude est statistiquement significative.

Les statistiques ainsi obtenus dépendent en grande partie de 1’exactitude des données collectées.

D’autre part, les statistiques de survie sont utiles principalement comme mesures comparatives.
Ces comparaisons permettent d’évoquer plusieurs raisons possibles expliquant les variations
constatées entre les différents pays. Cependant, il est indispensable de préciser le type de survie

dont il s’agit 159,

Si I’estimation de la survie brute est facile a interpréter, celle-Ci ne renseigne pas sur la cause
réelle du décés.

Pour certains auteurs, lorsque les causes de déces ne sont pas connues avec certitude, il est
préférable d’utiliser la survie relative qui permet de faire des comparaisons entre pays
puisqu’elle joue le role de standardisation 19,

Cependant 1’utilisation des méthodes d’estimation de la survie relative nécessitent 1’utilisation

de tables de mortalité adéquates.

Pour d’autres, la survie nette qui correspond a la situation hypothétique ou la seule maladie
d’étude serait la cause de mortalité dans la population apparait comme le seul indicateur dans

les études comparatives 17,

L’analyse bayésienne constitue un autre développement important dans la biostatistique ces 20

derniéres années.

L’utilisation de la méthodologie bayésienne pour I’analyse des données épidémiologiques a fait
preuve de nombreux avantages pratiques par 1’utilisation de distributions de probabilité a priori
qui représente un mécanisme puissant pour incorporer une connaissance antérieure afin de
modifier une information nouvelle et de contrdler les biais de confusion.

Cependant ce sont des méthodes assez complexes et difficiles a maitriser et nécessite
I’intervention d’une pluridisciplinaire.

La collaboration biostatisticien-épidémiologiste s’avére donc indispensable.
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La survie est un indicateur essentiel en santé publique et en Epidémiologie pour mesurer
I’efficacité des actions mises en ceuvre par le pays pour la lutte contre le cancer dans ses
dimensions préventives et curatives, en particulier dans le cadre du suivi et de I’évaluation de

stratégies préconisées par un programme national de lutte.

Cette étude a relevé le probléme de la qualité des sources de I’information : probléme de la
validité et de la crédibilité des données. Les bases de données du Registre du Cancer de

population et du Registre National d’Etat Civil restent perfectibles.

Les résultats fournis par notre étude, montrent que malgré le fait que le cancer du sein et le cancer
colorectal soient des cancers guérissables, beaucoup d’efforts restent a faire pour améliorer la

survie et la qualité de vie des patients.

Le meilleur moyen pour réduire la mortalité liée a ces deux cancers est la précocité du dépistage
et du diagnostic ainsi que le raccourcissement des délais de prise en charge des patients avec

I’utilisation de procédures adaptées et moins agressives connues.

Dans ce cadre, il important de se doter d’indicateurs fiables et crédibles basés sur des sources
d’information sures. Celles existantes sont archaiques avec des bases de données peu ou pas
renseignées et de qualité médiocre. L’amélioration de la qualité des bases donnees et une

meilleure connaissance et maitrise des outils et méthodes d’estimation sont plus que nécessaires.

Plus particulierement en ce qui concerne la survie, nos propositions sont les suivantes :

- Améliorer la qualité et I’exhaustivité des données enregistrées par les Registres de Cancer de
Population les dotant de moyens et ressources suffisantes afin de capter tous (exhaustivité)
les cas incidents a temps avec acces aux dossiers médicaux de qualité.

- Développer le concept du dossier médical unique pour pouvoir suivre et évaluer le parcours
de prise en charge des patients.

- Permettre 1’accés (consultation) a la base de données du Registre National d’Etat Civil dans
un cadre réglementaire bien défini. Cet accés permettra d’aborder la problématique de la

mesure de la mortalité par cancer et de caractériser le statut vital des patients.
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- Initier des formations et des mises a niveau du personnel du Bureau des Entrées pour se doter
de bases de données de qualité et permettre la production d’indicateurs fiables et crédibles.
Dans ce cadre la maitrise de la biostatistique est plus que nécessaire.

- Lanotion de survie a 5 ans comme indicateur primordial dans 1’évaluation des stratégies de
lutte contre le cancer, en particulier ceux évitables, devrait étre prise en compte dans le
prochain Plan Cancer.

- L’estimation de la survie devra étre améliorée par :

» Le développement de la connaissance et la maitrise des différents estimateurs de la survie.
La production d’indicateurs plus fins pour mesurer 1I’impact grandissant du cancer ne
peut se faire que grace a des méthodes statistiques adaptées.

» La maitrise des methodes bayésiennes d’estimation. Ces méthodes devraient faire partie
de la pratique courante de chaque épidémiologiste.

» Le recrutement de biostatisticiens au niveau des SEMEP qui pilotent les RNEC.

» Construire des tables de mortalité avec leur stratification sur des facteurs pronostiques et
ajustement sur des indicateur socio-économiques. Ceci ne peut se faire qu’avec la

collaboration de I’Office National des Statistiques (ONS).
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Annexe 1

Classification TNM clinique (cTNM) du cancer du sein
8¢me édition de I’Union Internationale Contre le Cancer (UICC) et de

I’American Joint Committee on Cancer (AJCC)

(UICC 2016; Giuliano et al., 2017) “®

T-Tumeur primitive

TX Tumeur primitive non évaluable

TO Pas de signe de tumeur primitive

Tis Tumeur in situ : carcinome intra-canalaire, ou carcinome lobulaire in situ, ou malade
de Paget du mamelon sans tumeur décelable

T1 Tumeur <2 cm dans sa plus grande dimension

T1imi | Tumeur <0,1 cm

Tla | Tumeur>0,1et<0,5cm

Tlb | Tumeur>0,5et<1cm

Tlc | Tumeur>1et<2cm

T2 Tumeur >2 cmet <5 cm

T3 Tumeur >5cm

T4 Tumeur de toute taille avec extension directe a la paroi thoracique ou a la peau

T4a | Extension a la paroi thoracique

T4b | Extension a la peau oedéme (y compris la « peau d’orange »), ou ulcération cutanée
du sein, ou nodule de perméation limité au méme sein

T4c | Alafois Tdaet T4b

T4d | Cancer inflammatoire

N-Ganglion
Nx Appréciation impossible de I’atteinte ganglionnaire
NO Absence de signe d’envahissement ganglionnaire régional

N1 Ganglions axillaires homolatéraux mobiles

N2 Adénopathies axillaires homolatérales fixées entre elles ou & une autre structure
anatomique ou adénopathies mammaires internes homolatérales cliniquement
apparentes

N2a | Adénopathies axillaires homolatérales fixées entres elles ou a une autre structure
N2b | Adénopathies mammaires internes homolatérales cliniguement apparentes en
I’absence d’adénopathie axillaire cliniquement évidente

NX3 | Adénopathie sous claviculaire homolatérale OU adénopathie mammaire interne
homolatérale cliniquement apparente associée a une adénopathie axillaire
homolatérale cliniguement patente OU adénopathie sus claviculaire homolatérale
associée ou non a une adénopathie axillaire ou mammaire interne

N3a | Adénopathies sous claviculaires associées a des adénopathies axillaires
homolatérales

N3b | Adénopathies mammaires internes associées a des adénopathies axillaires
homolatérales

N3c | Adénopathies sus claviculaires homolatérales

M-Métastase

Mx | Détermination impossible de I’extension métastatique

MO | Absence de métastases a distance

M1 | Présence de métastases a distance
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Annexe 2

Stade tumorale en fonction du TNM clinique d’apres la 8¢me édition de
I’Union Internationale Contre le Cancer (UICC) et de I’American Joint

Committee on Cancer (UICC 2016; Giuliano et al., 2017) (46

Stades T N M
0 Tis NO MO
1A T1 NO MO
IB TO N1imi MO
IB T1 N1mi MO
1A TO N1 MO
1HA T1 N1 MO
1A T2 NO MO
11B T2 N1 MO
11B T3 NO MO
HIA T1 N2 MO
A T2 N2 MO
1A T3 N1 MO
A T3 N2 MO
1B T4 NO MO
1B T4 N1 MO
1B T4 N2 MO
Inc T quelconque N3 MO
v T quelconque N quelconque M1
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Annexe 3

Classification en 7 catégories des images mammographiques selon le
systeme BI-RADS en correspondance avec I’American College of
Radiology (d’aprés I’ANAES, 2002) (6)

ACR 0 | Classification d’attente : Investigations complémentaires nécessaires (comparaison avec
les documents antérieurs, incidences complémentaires, clichés centrés comprimés,
agrandissement de microcalcifications, échographie, etc.)

ACR 1 | Mammographie normale

ACR 2 | Anomalies bégnines ne nécessitant ni surveillance ni examen complémentaire :
Opacité ronde avec macrocalcifications (adénofibrome ou kyste)

Ganglion intramammaire

Opacité(s) ronde(s) correspondant a un/des kyste(s) typique(s) en échographie

Image(s) de densité graisseuse ou mixte (lipome, hamartome, galactocele, kyste huileux)
Cicatrice(s) connue(s) et calcification(s) sur matériel de suture

Macrocalcifications sans opacité (adénofibrome, kyste, adiponécrose, ectasie canalaire
sécrétante, calcifications vasculaires, etc.)

Microcalcifications annulaires ou arciformes, semi-lunaires, sédimentées,
rhomboédriques

Calcifications cutanées et calcifications punctiformes réguliéres diffuses

ACR 3 | Anomalie probablement bégnine pour laquelle une surveillance a court terme est
conseillée :

Microcalcifications rondes ou punctiformes réguliéres ou pulvérulentes, peu

nombreuses, en petit amas rond isolé

Petit(s) amas rond(s) ou ovale(s) de calcifications amorphes, peu nombreuses, évoquant
un début de calcification d’adénofibrome

Opacité(s) bien circonscrite(s), ronde(s), ovale(s) ou discretement polycyclique(s) sans
microlobulation, non calcifiée(s), non liquidiennes en échographie

Asymétrie focale de densité a limites concaves et/ou mélangée a de la graisse

ACR 4 | Anomalie indéterminée ou suspecte qui indique une vérification histologique :
Microcalcifications punctiformes régulieres nombreuses et/ou groupées en amas aux
contours ni ronds, ni ovales

Microcalcifications pulvérulentes groupées et nombreuses

Microcalcifications irréguliéres, polymorphes ou granulaires, peu nombreuses

Image(s) spiculée(s) sans centre dense - Opacité(s) non liquidienne(s) ronde(s) ou ovale(s)
aux contours lobulés, ou masqués, ou ayant augmenté de volume - Distorsion
architecturale en dehors d’une cicatrice connue et stable - Asymétrie(s) ou surcroit(s) de
densité localisé(s) a limites convexes ou évolutif(s)

ACR5 | Anomalie évocatrice de cancer :

Microcalcifications vermiculaires, arborescentes ou microcalcifications irréguliéres,
polymorphes ou granulaires, nombreuses et groupées

Groupement de microcalcifications quelle que soit leur morphologie, dont la topographie
est galactophorique

Microcalcifications associées a une anomalie architecturale ou & une opacité
Microcalcifications groupées ayant augmenté en nombre ou microcalcifications dont la
morphologie et la distribution sont devenues plus suspectes

Opacité mal circonscrite aux contours flous et irréguliers

Opacité spiculée a centre dense

ACR 6 | Cancer prouvé par biopsie
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Classification Internationale des Maladies pour 1’Oncologie CIM-O 3 (61

Topographie

C50 SEIN
(a ’exclusion de la peau du sein C44.5)

C50.0 Mamelon
Aréole
C50.1 Région centrale du sein
Région rétromamelonnaire
C50.2 Quadrant supéro-interne du sein
C50.3 Quadrant inféro-interne du sein
C50.4 Quadrant supéro-externe du sein
C50.5 Quadrant inféro-externe du sein
C50.6 Prolongement axillaire du sein
C50.8 Lésion a localisations contigués du sein
Partie interne du sein
Partie inférieure du sein
Partie médiane du sein
Partie externe du sein
Partie supérieure du sein
C50.9 Sein SAI (a l’exclusion de la peau dusein C44.5)

Glande mammaire
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Annexe 5

Classification histologique des tumeurs malignes du sein
Organisation Mondiale de la Santé (OMS) 2019 (162

ANNEXES

Tumeurs épithéliales malignes :
Carcinomes non infiltrants in situ

- intracanalaires sans autre indication
- lobulaire in situ

Carcinomes infiltrants

- canalaire infiltrant sans forme commune
- canalaire infiltrant avec composante intracanalaire prédominante
- lobulaire infiltrant

- mucineux

- médullaire

- papillaire

- tubuleux

- adénoide kystique

- sécrétant

- apocrine

Carcinomes métaplasiques

- riche en glycogéne

- a cellules en bague a chatons

- a cellules riches en lipides

- a différenciation neuro-endocrine
Maladie de Paget de mamelon

Tumeurs malignes mixtes épithéliales et conjonctives :
Sarcome phyllode
Carcinosarcome

Autres tumeurs malignes :
Mélanome

Angiosarcome

Autres sarcomes
Lymphomes

Meétastases intra mammaires
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Annexe 6

ANNEXES

Grade histopronostique SBR (Elston and Ellis 1991) “6)

Parameétres Score Grade tumoral total
Formation de tubes
Majoritaire (> 75%) 1
Modérée (10-75%) 2
Faible ou nulle (< 10%) 3
Pléomorphisme nucléaire La somme des différents
scores obtenus aboutit a un
Variations de taille et de forme des noyaux | 1 total de 3 & 9 a partir
tres discretes duguel la tumeur est
Variations de taille et de forme des noyaux classee en 3 grades.
déré
MOCETEEs 2 Grade|:3, 4,5
Variations importantes de taille et de forme 3
Grade 111 : 8,9
Index mitotique
Moins de 10 mitoses (pour 10 champs 1
x400)
Entre 10 et 20 mitoses (pour 10 champs | 2
x400)
Plus de 20 mitoses (pour 10 champs x400) | 3
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ANNEXES

Annexe 7

Classification moléculaire du cancer du sein

Critéres clinico- pathologiques et immuno- histochimiques %

Critéres Clinico-pathologiques Immuno- histochimiques
Luminal A | Bas grade RE+/RP +
Réponse a I’hormonothérapie HER2 —
Meilleur pronostic que le sous type | Ki67 < 14%
Luminal A
Luminal B | Haut grade RE +/ RP +/ HER2 +
Réponse variable a OuRE +/RP +/HER2 —
I’hormonothérapie Ki 67 > 14%
Réponse a la chimiothérapie
HER?2 Haut grade RE-/RP-/HER2 +
Souvent N+

Réponse au trastuzumab et aux
anthracyclines

Basal Haut grade RE -/RP-/HER2 -
Réponse aux sels de platine et Et
inhibiteurs de PARP CK 5/6 + et/ou EGFR +

Mauvais pronostic
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ANNEXES

Annexe 8

Classification Internationale des Maladies pour 1’Oncologie CIM-O 3 (161)
Topographie

C18 COLON

C18.0 Caecum

Jonction iléo-caecale

Valvule de Bauhin

Valvule iléo-caecale

C18.1 Appendice

C18.2 Colon ascendant

Colon droit

C18.3 Angle hépatique du colon

Angle droit du colon

C18.4 Célon transverse

C18.5 Angle splénique du cblon

Angle gauche du c6lon

C18.6 Colon descendant

Colon gauche

C18.7 Cblon sigmoide

Anse sigmoide

Colon pelvien

Sigmoide SAI (a [’exclusion de la jonction
recto-sigmoidienne C19.9)

C18.8 Lésion a localisations contigués du c6lon
(Voir note page 53)

C18.9 Cdlon SAI

Gros intestin

(a ’exclusion du rectum SAI C20.9 et de la
jonction recto-sigmoidienne C19.9)

Gros intestin SAI

C19 JONCTION RECTO-SIGMOIDIENNE
C19.9 Jonction recto-sigmoidienne

Colon recto-sigmoidien

Recto-sigmoide SAI

(a l’exclusion du colon sigmoide C18.7)

Colon et rectum

Jonction pelvirectale

C20 RECTUM

C20.9 Rectum SAI
Ampoule rectale
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Annexe 9

Classification histologique des tumeurs épithéliales malignes colorectales
Organisation Mondiale de la Santé (OMS) 2019

ANNEXES

Tumeurs épithéliales malignes
Adénocarcinome, NOS
-Adénocarcinome festonné
-Adénocarcinome adénome like
-Adénocarcinome micro papillaire
-Adénocarcinome mucineux
-Carcinome peu cohésif
-Carcinome a cellules en bague a chaton
-Adénocarcinome médullaire
-Carcinome adéno squameux
-Carcinome, indifférencie, NOS
-Carcinome a composante sarcomatoide

Tumeur neuroendocrine, NOS
-Tumeur neuroendocrine, grade 1
-Tumeur neuroendocrine, grade 2
-Tumeur neuroendocrine, grade 3
-Tumeur & cellules L
- Tumeur produisant peptide de type glucagon
-Tumeur produisant PP / PYY
-Carcinoide a cellule d'entérochromaffine
-Carcinoide produisant de la sérotonine
-Carcinome neuroendocrinien, NOS
-Carcinome neuroendocrinien a grandes cellules
-Carcinome neuroendocrinien a petites cellules

Néoplasme neuroendocrinien-neuroendocrinien mixte (MiNEN)
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ANNEXES

Annexe 10

Classification p TNM clinique du cancer colorectal

I’American Joint Committee on Cancer (AJCC) (153

8éme édition, 2017

T : Tumeur TO : pas de tumeur primitive

primitive Tis : intra-épithéliale ou intra muqueuse

T1 : sous muqueuse

T2 : musculeuse

T3 : sous sereuse ou les tissus péri coliques ou périrectaux non péritonises
T4a : pénétration du péritoine viscéral

T4b : envahissement d’un organe de voisinage

N : NO : pas de métastase ganglionnaire

Adénopathies | Nla :1 ganglion envahi

régionales N1b : 2-3 ganglions envahis

N1c : dépots tumoraux « satellites » dans la sous sereuse, ou dans le tissu
péri colique non péritonisé, sans tissu ganglionnaire identifié

N2a : 4-6 ganglions envahis

N2b : > 7 ganglions envahis

M : MO : pas de métastase

Metastases a | M1la : métastases a distance confinées & un organe

distance M1b : métastases atteignant plus d’un site métastatique

M1c : métastase atteignant le péritoine avec ou sans atteinte d’un autre

organe
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Annexe 11

ANNEXES

Stratégie de depistage organisé selon le niveau de risque

de cancer colorectal (164

Risque moyen

Risque élevé

Risque trés élevé

Population générale :

Antécédents d’adénomes

Prédispositions héréditaires :

oude CCR:
- 50a74ans - Polypose adénomateuse
- Sans symptémes - Personnel Familiale
Qui est - Sans antécédents - Familial - CCR héréditaire non
) personnel et/ou familial polyposique (Syndrome de Lynch)
concerne ? Antécédents personnels de
MICI :
- Maladie de Crohn
- Réctocolite
hémorragique
Dépistage organisé : Dépistage individuel : Dépistage individuel :
Quelle

Test de recherche
de sang occulte dans les
selles
- Tous les 2 ans.

stratégie de
dépistage ?

- Consultation chez un
gastroentérologue

- Coloscopie/ chromo-
endoscopie / Colo scanner

- Consultation oncogénétique £

prélévement sanguin pour

recherche de mutation

- Consultation chez un
gastroentérologue

- Chromo-endoscopie.
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ANNEXES

Annexe 12
Données de base pour les registres du cancer ©®
Variable Commentaires
L’individu

Identification ?

Nom

Sexe

Date de naissance ou age

Données
démographiques

Adresse

Groupe ethnique ®

Selon 1’usage local

Estimés si non connus

Résidence actuelle

Quand la population est composée de deux ou plusieurs
groupes

La tumeur

Date d’incidence

Base de diagnostic
Topographie (siége)
Morphologie (histologie)
Comportement

Source d’information

Tumeur primitive

Exemple : numéro d’enregistrement a 1’hdpital, nom du
médecin

& le minimum recueilli est ce qqui assure que, si le meme individu est notifié plusieurs
fois au registre il sera identifié comme étant la méme personne.Ce peut étre également
un numéro d’identification personnel unique.

b |_e groupe ethnique est inclus ici en raison de son importance pour un certain nombre

de registres, particulierement dans les pays en developpement.

Source : Mac Lennan (1991, 1996).
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ANNEXES

Annexe 13
Questionnaire adressé au Service d’Etat Civil
Date de Lieu de Prénom Nom Prénom Date Lieu
Nom Prénom | naissance | Résidence naissance du pére de la mére delamére | dedéces | de déces
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Introduction : La mesure annuelle de 1‘incidence a révélé que les cancers du sein et le cancer
colo-rectal étaient parmi les plus fréquents en Algérie. Le taux d’incidence a lui seul est
insuffisant pour connaitre et contrdler ces cancers. L’estimation des taux de survie, avec les
taux d’incidence, sont des indicateurs clés pour mieux appréhender I’impact de la prise en
charge, du suivi et de 1’évaluation des stratégies de thérapie et de prévention mises en ceuvre.
A partir des bases de données du Registre du Cancer de population et du Registre National
d’Etat Civil, I’objectif principal de notre étude est d’estimer les taux de survie brute a 1, 3, et 5
ans des personnes atteintes de cancer du sein et du cancer colorectal diagnostiqués durant la
période 2013-2017, dans la wilaya de Constantine selon deux méthodes d’estimation
frégquentiste et bayésienne.

Meéthode : Notre étude de survie, observationnelle transversale a visée descriptive, porte sur
tous les nouveaux cas diagnostiqués et captés au nombre de 1509 cancers du sein et de 675
cancer colorectal, entre le 1* janvier 2013 et le 31 décembre 2017 et suivi jusqu’a la date de
point fixé au 1° mars 2021. Les probabilités de survie brute ont été estimées par la méthode de
Kaplan Meier fréquentiste et la méthode de Kaplan Meier bayésien informative et non
informative.

Résultats : Les taux de survie a 1, 3 et 5 ans, estimés par la méthode classique étaient
respectivement de 94,2% [93,5-94,9], 84,1% [83,0-85,2] et 78,7% [77,4-80,0] pour le cancer
du sein. Ces taux étaient de 73,5% [71,6-75,4], 55,9% [53,7-58,1] et 49,1% [46,8-51,4] pour le
cancer colorectal. Ces taux de survie étaient similaires a ceux estimés par la méthode bayésienne
non informative.

Conclusion : Comme pour le taux d’incidence, la mesure des taux de survie devrait étre de
pratique courante. Leur fiabilité dépend de la qualité des données générées par différentes
sources d’information principalement le Registre du Cancer de population et le Registre
National d’Etat Civil, mais aussi de la maitrise des méthodes d’estimation a utiliser.

Mots clés : Cancer du sein, Cancer colorectal, Survie brute, Kaplan Meir fréquentiste, Kaplan
Meier bayésien.
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Introduction : The annual incidence measurement revealed that breast cancer and colorectal
cancer were among the most frequent in Algeria. The incidence rate alone is insufficient to
know and control these cancers. Estimation of survival rates, together with incidence rates,
are key indicators for better understanding the impact of treatment, monitoring and evaluation
of therapy and prevention strategies implemented.

From the databases of the Population Cancer Registry and the National Civil Status Registry,
the main objective of our study is to estimate the crude survival rates at 1, 3, and 5 years for
people with cancer. breast and colorectal cancer diagnosed during the period 2013-2017, in
the wilaya of Constantine according to two frequentist and Bayesian estimation methods.

Method: Our survival study, cross-sectional observational with a descriptive aim, covers all
new cases diagnosed and captured in the number of 1509 breast cancers and 675 colorectal
cancers, between January 1, 2013 and December 31, 2017 and followed up to the date point
set for March 1, 2021. Raw survival probabilities were estimated by the frequentist Kaplan
Meier method and the informative and non-informative Bayesian Kaplan Meier method.

Results: The survival rates at 1, 3 and 5 years were respectively 94.2% [93.5-94.9], 84.1%
[83.0-85.2] and 78.7% [77 .4-80.0] for breast cancer. These rates were 73.5% [71.6-75.4],
55.9% [53.7-58.1] and 49.1% [46.8-51.4] for colorectal cancer.

These survival rates were similar to those estimated by the noninformative Bayesian method.

Conclusion: As with the incidence rate, the measurement of survival rates should be standard
practice. Their reliability depends on the quality of the data generated by different sources of
information, mainly the Population Cancer Registry and the National Registry of Civil Status,
but also on the mastery of the estimation methods to be used.

Keywords: Breast cancer, Colorectal cancer, Raw survival, Frequentist Kaplan Meir, Bayesian
Kaplan Meier.
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