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Résumé :

Le cancer colorectalreprésente un réel probléeme de santé dans la populationAlgérienne, dont
la frequence est en croissance progressive. Les risques de cette pathologiesont liés a plusieurs
facteurs dont I'age, le sexe, I'nérédite, I'alimentation, le tabagisme etl’alcool.

Notre travail repose sur une étude rétrospective et prospective dans le but dedéterminer les cas
de cancers colorectaux a travers I’Est algérien est réalis¢é au niveaudu CHU
BenbadisConstantine. Cette étude inclut 70 cas de cancers colorectaux dont 33femmes, et 37
hommes.Les résultats obtenus révelent une prédominance masculine soit 52, 85% avec
uneSex-ratio del. 1.

Les marqueurs tumorauxsont des marqueurs de présence de nombreuses tumeurs, leurs
sensibilités et leurs spécificités sont variables, leurs utilisations sont diverses : diagnostic,
suivithérapeutique, élément de pronosticL’indication du marqueur tumoralest limitée dans le
diagnostic et le dépistagedes tumeurs digestives. Sont intérét réside surtout dans la
surveillance des patients aprésintervention a visée curative ou sous traitement pour apprécier

I’efficacité de ces celui-ci.

Nos résultats montrent qu’un régime alimentaire riche en viandes rouges, letabagisme,
I'obésité, le diabéte, I’hypertension et des antécédents familiaux de cancers digestifs sont

étroitement liés au risque colorectal.

Un taux normal des marqueurs n’élimine pas la présence d’un cancer mais une augmentation

de ce taux en cours de surveillance signifie la présence d’une récidive de la maladie

Mots clé : Cancer colorectal,marqueurs tumoraux, régime alimentaire, étude épidémiologique



Abstract:

The colon cancer disease is big problem of health in Algerian people, this diseaseincreased in
number during with time. The factors of this disease are due to the age sex, genetic, nutrition,
alcohol and tobacco.

This research is based on retrospective and prospective studies to establish the cancer disease
of 70 patients (33 women and 70 men) at east of Algerian.

Tumor markers are markers of the presence of many tumors, theirSensitivities and their
specificities are variable, their uses are diverse: diagnosis, Therapeutic follow-up, element of

prognosis

The identification of tumor markers is limited in the diagnosis and detection of
gastrointestinal tumors. Their interest lies primarily in monitoring patients after
curativeintervention or under treatment to assess the effectiveness of it.

Our results show that a diet rich in red meats, high consumption of cereals, alcohol and
smoking, obesity, as well as diabetes and hypertension and a family history of digestive
cancers are closely linked at colorectal risk. While frequent consumption of milk, olive oil

and green tea as well as regular sports practice would reduce the risk of a CRC.

A normal marker level does not rule out the presence of cancer, but an increase in this rate

under surveillance means the presence of a recurrence of the disease.

Key words:colorectal cancer, tumor markers,epidemiological study, CEA,CA19.9
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Introduction

Introduction

Le cancer colorectal CCR constitue un véritable probleme de santé publique dans le
monde, il représente 9.7 % de I’ensemble des cancers,chez les hommes (746 000 cas, 10,0% du
total) et le second chez les femmes (614 000 cas, 9,2% du total),et occupe la troisieme place en
terme de fréquence aprés celui du poumon et du sein.et le quatrieme rang en terme de mortalité
apres les cancers pulmonaires, hépatiques et gastriques(Globocan., 2012).Pres de 55% des cas
surviennent dans les pays développés http://globocan.iarc.fr/Pages/fact_sheets_cancer.aspx
(consulté, Mai 2018).

Son incidence varie d’un pays a I’autre du fait des différences dans le mode de vie des
populations, le type d'alimentation et la prédisposition héréditaire. Cependant, un constat est
commun c¢’est que 1’on commence a remarquer que ce type de cancer touche de plus en plus

les sujets jeunes(Kabouri, 2000)

Les principaux facteurs de risque sont les maladies inflammatoires du tube digestif, un
antécédent personnel ou familial d’adénome ou de cancer colorectal, les
prédispositionsgénétiques, la consommation excessive de viande rouge, des épices ou de

tabagisme et la sédentarité.

La prise en charge biologique du cancer colorectal a fait I’objet de plusieurs études,
pour évaluer ’avantage et les limites d’utilisation des marqueurs biologiques dans la détection
des adénocarcinomes, leurs diagnostic et la surveillance des patients ayant ce cancer avant, au

cours, et apres le traitement anticancéreux.
Ce travail est scindé en deux parties :

-La premiere partie est consacrée au rappel anatomo-histologiques, cancérogenese,
dépistage, diagnostic et traitement du cancer colorectal.

-La seconde partie porte sur une étude rétrospective et prospective, sur 70 patients,
dans le but de déterminer les cas de cancer du rectum a [I’Est Algérien, et dosage des

marqueurs tumoraux.
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I. Généralités sur le cancer

Selon L’OMS 2018,le cancer est un terme général appliqué a un grand groupe de maladies
qui peuvent toucher n'importe quelle partie de I'organisme. L'une de ses caractéristiques est la
prolifération rapide de cellules anormales qui peuvent essaimer dans d'autres organes, formant

ce qu'on appelle des métastases.

De nombreux cancers peuvent étre prévenus en évitant les principaux facteurs de risque,
comme le tabagisme. Un nombre significatif de cancers peuvent étre soignes par la chirurgie,

la radiothérapie et la chimiothérapie surtout s'ils sont détectés suffisamment tét.

I.1. La cancérogenese

La cancérogenese est lI'ensemble de phénomeénes transformant une cellule normale en
cellule cancéreuse. La formation d'une tumeur maligne met en jeu un ensemble d'événements

qui aboutissent a une prolifération incontrélée des cellules. (Gialeli et al., 2011)
1.1.1. Les différentes étapes de La cancérogenése

Le cancer se développe a partir d’une cellule qui subit une mutation puis se transforme en
transitant par trois principales étapes(Figure 1). La cancérogenese débute par une phase
d’initiation. C’est-a-dire que la conséquence d’une mutation dans I’ADN résulte en un
changement fonctionnel de la cellule atteinte. Cette cellule entre en phase de promotion
pendant laquelle la synthése d’ADN est augmentée. Il y a une surproduction de
prostaglandines, de protéines Ras, d’oncoprotéines et de facteurs de croissance tels PDGF
(Platelet Derived Growth Factor), TGFa et B (transforming growth factor), EGF (Epidermal
Growth Factor) et FGF (fibroblast growth factor)sont des facteurs qui régulée la croissance
cellulaire et la division.. La transduction du signal est augmentée par ’activation de protéines G
membranaires (Brandt et Pincus, 1998). L’activité métabolique des cellules transformées est
altérée. Les cellules tumorales se multiplient de facon incontrdlée. Pendant la derniere phase
de progression, la prolifération continue et les génes suppresseurs de tumeurs perdent leur
activité normale. 1l y a une sur activation de métallo protéases permettant le remodelage de la

matrice extracellulaire (Rundhaug, 2003 ; Gialeli et al., 2011).Des nouveaux vaisseaux se
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forment afin d’alimenter la tumeur. L’invasion vers des sites secondaires est initiée pour en

arriver a la formation de métastases(Abel et Digiovanni, 2008; Croce, 2008).

INITIATION PROMOTION PROGRESSION CANCER METASTASE

1" 3aanné‘es

TUMEUNS CONYOUEMENY
LESION DE LUADN ATTIVATION DES ONCOGENES/INACTIVATION GENES SUPPRESSTURS DETTOTABLES

Figure 1 : Etapes de la cancérogenése.

(Croce, 2008)

Des agents néfastes affectent une cellule normale et I’initient a la cancérogenése. La
cellule entre en phase de promotion tumorale. Elle subit des Iésions au niveau de I’ADN
et cela déclenche la prolifération incontrdlée. Des oncogenes sont activés et des genes
suppresseurs sont inactivés pour amener les cellules en phase de progression qui peut
durer des années. Finalement, le cancer s’établit et peut étre diagnostiqué. (Béliveau et

Gingras, 2007).

1.2. Le cancer colorectal

1. Epidémiologie

1.1. Dans le monde

SelonGlobocan, 2012 le CCR est le troisiemecancer dans le monde chez les hommes
et le deuxiéme chez les femmes avec 1,3 million de nouveau cas et pres de 700 000 morts. En
2012, en termes d’incidence, chez I’homme il se situe apres le cancer de la prostate et du

poumon. Chez la femme, juste apres le cancer du sein.

En termes de mortalité, Il se situe au second rang, apres le cancer du poumon chez ’homme et

au troisieme rang apres le cancer du sein et celui du poumon chez la femme (Binder, 2014).
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1.2. En Algérie

En vingt ans I’incidence du cancer colorectal s’est multipliée par 4 et elle continue
d’augmenter (INSP 1992/2014) .Et avec une incidence de 25 pour 100000 habitants ce type
de cancer en Algérie est classé le deuxiéme en 2014 aprés le cancer du poumon chez

I’homme et le cancer du sein chez la femme.

Le nombre de cas est égal a 2249 de 1994-2003 par 16 services de chirurgie en Algérie et de
1000 par an 2004-2014 et selon S.0.M CPMC 7 a 10 nouveaux cas/semaines en 2016.

Disparites régionales en Algérie du fait des changements socio-culturels et nutritionnels des

trente derniéres années.
Formes familiales présentent 7-10% des CCR (HNPCC, PAF...).

MICI (maladies inflammatoires chroniques de I’intestin) présentent un facteur prédisposant

augmentant le risque de la survenue du CCR surtout la rectocolite hémorragique.

Selon les séries 30% a 70% des cas sont diagnostiqués aux stades Il & 1V de la classification
TNM et 30% en urgence (occlusion, perforation, rectorragies de grande abondance) qui méme
classables stade Il de la classification TNM reléveront d’un traitement adjuvant. Lafréquence
est augmentée des formes en-dessous del’age 50 ans, y compris les formes non familiales
.L’existence de formes pédiatriques (12-17ans) authentiquement adénocarcinomateuses. La
haute prévalence des états pré-clinique. Le CCR possede une longue phase pré-clinique ouil
est détectable « le pronostic est améliorési le depistage et le diagnostic sont précoces  Le test
de dépistage efficace est disponible = FIT fecal immunochemical test validé par 'INCA

.Versus hemoccult pour les stades | et 11(Bouzid,2016).

2. Anatomie
Le colon est un des segments du gros intestin, comprenant plusieurs parties distinctes
appelées:

Colon ascendant: il fait suite au caecum et remonte a droite jusqu’en Dessous du foie,

ou il forme «lI’Angle colique droit» ou «Angle Hépatique» fixé a la paroi postérieure de
I’abdomen, il est couvert en Avant par le péritoine.

Colon transverse

Il va de I’angle colique droit a 1’angle colique gauche Selon un trajet transversal
Iégerement oblique, en arriére et a gauche. Au Niveau du pdle inférieur de la rate il se coude

selon un angle aigue appelé «Angle colique gauche» ou «Angle splénique». Rappelons qu’il

4
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possede Un long mésocolon qui le rattache a la paroi abdominale postérieure et le Laisse libre
dans la cavité péritonéale.
Colon descendant

Il commence a 1’angle colique gauche. Celui-ci est fixé au diaphragme par le biais du
ligament phrénologique; il forme une Plicature qui peut faire obstacle au passage du contenu
intestinal. Le colon Descendant est fixé a la paroi postérieure de 1’abdomen, il est recouvert
Par les anses de I’intestin gréle.

Colon sigmoide

Il fait suite au colon descendant et se situe dans la fosse iliaque gauche il pénétre dans

le petit bassin en formant un S. Le colon Sigmoide se trouve péristonisé et ancré dans la paroi
abdominale par le Biais d’un mésocolon pourtant le nom de mésocolon sigmoide
(Christele,2008 ; Sy hung et Bourouina, 2008)
Tandis que le rectum appartient aussi au petit bassin il comprend la partie terminale du tube
digestif, il prolonge le colon sigmoide, il est situé devant le sacrum; et il se spécifie par sa
région renflée appelée ampoule rectale. Il est composé par deux parties, une partie supérieure
qui fait immédiatement suite au colon sigmoide et une partie sous-jacente le canal anal
(Figure 2),(Christele,2008 ; Sy hung et Bourouina, 2008)
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Hepatic
flexure

Figure 2 :Anatomie du c6lon et du rectum.

(Renate, 2008)

3. Histologie
La paroi du colon et du rectum présente de l’intérieur vers 1’extérieur lescouches
suivantes:

La muqueuse: comportant elle-méme

3.1. Un épithélium ou lame épithélial
S’agit elle d’un mélange des cellules absorbantes et des cellules muqueuses organisés comme
des invaginations tubulaires droites partant de la surface jusqu’a la musculaire portant le nom
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des cryptes. Les types cellulaires rencontrés Sont des cellules cylindriques, des cellules

caliciformes, des cellules souches et des cellules endocrines. (Renate,2008).

3.2. Lamina propira ou membrane basale
Comporte en plus d’un tissu conjonctif qui est riche en cellules, elle héberge des ramifications

du nerf et de vaisseaux sanguins.

3.3. Chorion

Est formé de collagéne de réticuline et de fibroblastes encastrés dans une matrice de
glycosaminoglycanes, on le retrouve immediatement sous la membrane basale

La submuqueuse: qui se forme d’un tissu conjonctif lache renfermant desplexus nerveux et
amene ces vaisseaux nerveux et lymphatiques a la muqueuse.

La musculaire: du colon se compose de deux couches une est circulaire, homogene, et bien
développée et I’autre est une couche longitudinale condensé sous forme de trois bandelettes,
nommeés teania coli, elle est infiltrée par des minces filaments nerveux issus de plexus sous
muqueux.

Sachant que la musculaire du rectum ne se caractérise que par une seule couche continue et
unique.

La tunique externe: la couche extérieure est une couche adventice, qui entoure la couche
musculaire. Elle est constituée de tissu conjonctif lache Parsemé de fibroblastes et de
collageéne, ainsi que d’une quantité variable d’adipocytes.

Egalement elle contient des nerfs et de gros vaisseaux sanguins et lymphatiques,Au niveau de
certains segments du colon et du rectum cet adventice est recouverte par une fine couche
donnée par le péritoine viscérale dite mésothorium. Cette derniere portant le nom d’une
séreuse, la ou ’adventice n’est pas recouvert de mésothelium elle se fond aux tissus adjacents
(Figure 3),(Stevens et Janes, 1997 ; Renate, 2008)
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Couche musculaire
interne circulaire
développée

T y€~Muqueuse

= by, @ SOUS-

Wy Mugueuse

N iy “ | Musculeuse

/‘ Séreuse

Couche musculaire
externe longitudinale
mince

Amas de cellules
adipeuses

Figure 3 : Schéma histologique montrant les différentes couches de la paroi du gros intestin.

(Guennouni, 2014)

|.4. Facteurs de risques

1.4.1. Les facteurs de risque de cancer colorectal modifiables

4.1.1. Obésité
Le surpoids et I’obésité augmentent le risque du développement du cancer colorectal
particulier avec un tour de taille plus important) de la méme facon chez les hommes et les

femmes, mais le lien semble étre plus fort chez les hommes.(Acs 2018).

4.1.2. Activité physique

Selon les résultats des tests, l'activité physique est un facteur protecteur diminuant le risque de
développer un adénome et un cancer colorectal (Wolin etal.,2011).Probablement, un effet
synergique est associé au mode de vie, a la réduction de I'apport énergétique en calories et au
manque de gain de poids. Les anti-inflammatoires non stéroidiens doivent étre mentionnes
parmi les facteurs ayant une action protectrice prouvée (Sandler et al.,2003,Stolfi et al.,2013) ,1ls
ne sont cependant pas couramment utilisés en raison de leurs effets secondaires( Logan et
al.,2008 , Rothwell et al., 2010 )et restent limités a certains groupes de patients. Tels que ceux

avec des syndromes de polypose héréditaire, FAP ou avec le cancer colorectal précédent.
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4.1.3. Tabac

Selon les données de la littérature, les fumeurs courent un risque accru de développer un
cancer colorectal et le taux de mortalité d0 au cancer colorectal dans ce groupe est de 25%
plus élevé que chez les non-fumeurs. Les adénomes avances et les polypes néoplasiques se
produisent beaucoup plus fréquemment chez les fumeurs. La corrélation entre les adénomes
néoplasiques et le nombre de cigarettes fumées quotidiennement, les années de dépendance au
tabac et I'dge auquel I'habitude a commenceé sontobservées (Botteri et al.,2008, Liang et al.,
2017).

4.1.4. La consommation d'alcool

Multiples études ont montré que I'alcoolisme chronique prend le risque d'un adénome avancé
et joue un réle dans la carcinogenése colorectale chez les hommes et les femmes. Certains
résultats de I'étude indiquent une corrélation positive entre la consommation d'alcool avec un
accent particulier sur la consommation excessive d'alcool et la survenue d'un adénome
avancé. Par conséquent, limiter la consommation d'alcool des le plus jeune age peut réduire le

cancer colorectal. (Lee et al.,2016,Mizukami et al., 2017).

4.1.5. Alimentation et consommation de viande rouge

Aucune corrélation n'a été trouvée entre l'ingestion totale de protéine et le risque de
développement du cancer colorectal. L'accent est mis sur le r6le de la viande transformée et
de la viande rouge. Les méthodes de préparation des aliments telles que la cuisson des viandes
provoquent la formation d'hydrocarbures aromatiques polycycliques et d'amines
hétérocycliques cancérigenes, mais génerent également la formation de radicaux libres

endommageant I'ADN.

Les facteurs liés a l'alimentation protectrice documentés au cours des derniéres années
comprennent I'ingestion de légumes, de fruits et de grains entiers. L'effet protecteur est lié a la
teneur en fibres alimentaires, qui dilue, absorbe et élimine les cocarcinogénes, les

carcinogenes et / ou les promoteurs de tumeurs présents dans I'intestin(Campos et al., 2005).
1.4.2. Les facteurs de risque de cancer colorectal non modifiables

4.2.1. Age et sexe

Le risque de cancer colorectal augmente progressivement a partir de 1’age de 50 ans, les taux
d’incidence sont faibles et proches entre les deux sexes puis augmentent avec 1’age, plus

rapidement chez ’homme que chez la femme (Manceau et al., 2014).
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4.2.2. Antécedents familiaux de cancer colorectal chez un parent au premier degré

Prés de 10 a 15 % des cancers colorectaux se manifestent chez des personnes ayant des
antécédents familiaux de cancer colorectal, c'est-a-dire plusieurs cas de cancer du c6lon ou du

rectum dans la famille proche.

Le risque d'étre atteint de ce type de cancer est deux & deux fois et demie plus éleve lorsqu'un
membre de la famille au premier degré (parent, frére, sceur ou enfant) a déja eu un cancer

colorectal.

La raison de cette augmentation du risque n'est pas claire mais, dans certaines hypothéses, elle

est attribuée a la présence d’un risque génétique non encore identifié. (INDC 2018)

4.2.3.. Antécédents personnels du cancer colorectal

Les personnes qui ont déja eu un cancer du célon ou du rectum risquent davantage d'étre

atteintes d'un autre cancer colorectal.

Il peut s'agir d'un deuxiéme cancer totalement différent du cancer d'origine ou d'un cancer qui

s'est développé au méme endroit que le premier, appelé alors récidive locale.

Une femme ayant déja été atteinte d'un cancer de I'endométre, de I'ovaire ou du sein présente

également un risque accru de cancer colorectal. (INDC 2018)

4.2.4. Syndrome de Lynch (cancer du cbélon héréditaire non-polyphasique ou HNPCC)

Le syndrome de Lynch est le syndrome de cancer colorectal héréditaire le plus commun. I
représente environ 2% a 4% de tous les cancers colorectaux. Dans la plupart des cas, ce
trouble est causé par un défaut héréditaire du géne MLH1 ou MSH2, mais des changements
dans d'autres genes peuvent également causer le syndrome de Lynch. Ces génes aident

normalement a réparer I'ADN qui a été endommage.

Les cancers liés a ce syndrome ont tendance a se développer lorsque les personnes sont
relativement jeunes. Les personnes atteintes du syndrome de Lynch peuvent avoir des
polypes, mais ils ont tendance a n'en avoir que quelques-uns. Le risque de cancer colorectal
au cours de la vie chez les personnes atteintes de cette maladie peut atteindre 80%, mais cela

dépend du géne qui est affecté.

Les femmes atteintes de cette maladie ont également un trés grand risque de développer un

cancer de I'endométre (la muqueuse de I'utérus). D'autres cancers liés au syndrome de Lynch

10
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incluent le cancer de l'ovaire, de l'estomac, de l'intestin gréle, du pancréas, du rein, de la
prostate, du sein, du cerveau, des uretéres (tubes qui transportent l'urine des reins vers la
vessie) (ACS 2018).

4.2.5. Polyposeadénomateuses familiale (PAF)

PAF est causée par des changements (mutations) dans le gene APC qu'une personne hérite de

ses parents. Environ 1% de tous les cancers colorectaux sont causés par la PAF.

Dans le type le plus commun de PAF, des centaines ou des milliers de polypes se développent
dans le colon et le rectum d'une personne, commencant souvent a I'age de 10 a 12 ans. Le
cancer se développe habituellement dans un ou plusieurs de ces polypes dés I'age de 20 ans. A
I'dge de 40 ans, presque toutes les personnes atteintes de la PAF auront un cancer du célon si
leur colon n'a pas été retiré pour I'empécher. Les personnes atteintes de la PAF ont également
un risque accru de cancer de I'estomac, de l'intestin gréle, du pancréas, du foie et d'autres

organes.
Il'y a 3 sous-types de PAF:

Dans les cas de PAF ou d'APAF atténuée, les patients ont moins de polypes (moins de 100) et

le cancer colorectal a tendance a survenir plus tard.

Le syndrome de Gardner est un type de PAF qui provoque également des tumeurs non

cancéreuses de la peau, des tissus mous et des 0s.

Le syndrome de Turcot est une maladie héréditaire trés rare dans laquelle les personnes
présentent un risque plus élevé de polypes adénomateux et de cancer colorectal, ainsi que de
cancer du cerveau. (ACS2018).

I1. Diagnostic
Selon institut nationale du cancer, lorsqu’une personne présente des symptomes d’un cancer
colorectal ou qu’une anomalie est décelée lors d’un examen médical (test de dépistage,

coloscopie), un certain nombre d’examens doivent étre réalisés afin d’établir un diagnostic.

Le diagnostic a plusieurs objectifs :

e Confirmer la présence d’un cancer

e Identifier le type de cancer dont il s’agit

11
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e Trouver I’emplacement ou le cancer a pris naissance

e Déterminer 1’étendue du cancer (son stade)

e Elaborer un plan de traitement adapté(INDC 2018)

11.1. Dépistage

1.1. Stratégies de dépistage

La stratégie de dépistage se détermine selon trois niveaux de risque : moyen, élevé ou trés

élevé.

A chaque niveau correspondent des recommandations adaptées de dépistage et de suivi :

Tableau 1Dépistage selon le niveau de risque de cancer colorectal (HAZ 2017)

Population Antécédents personnels Prédisposition
générale * 50 a de maladie inflammatoire héréditaire *
74 ans. ¢ chronique intestinale Polyposes
asymptomatique. (MICI) » Maladie de adénomateuses
Personnes Crohn colique. * familiales
concernées Rectocolite (PAF). * Cancer
hémorragique. colorectal
Antécédents d’adénome* héréditaire non
ou de CCR e Personnel. ¢ polyposique
Familial (1er degré). (syndrome de
Lynch).
Dépistage Dépistage individuel Dépistage
organisé * Test Consultation gastro- individuel °
de recherche de entérologique/ suivi Consultation
Stratégie sang occulte spécialisé. ¢ oncogénétique
de dans les selles Coloscopie*/Chromoendo (recherche
dépistage (tous les 2 ans). scopie** mutation).
Consultation
gastro-
entérologique. ¢
Chromoendosco
pie**,

L’objectif du dépistage est de détecter une lésion a un stade précoce, cancéreuse ou
précancéreuse et potenticllement curable ; le traitement précoce repose sur I’exérése
endoscopique des polypes recto-coliques. Il est bien établi dans la littérature récente que le
recours a la coloscopie et, si nécessaire, a la polypectomie diminue 1’incidence du CCR et sa

mortalité (BMJ,2014 ; HAS, 2010).

12
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1.2. Moyens de dépistage

e Recherche de sang occulte dans les selles

La recherche de sang occulte dans les selles (RSOS) constitue le test le plus utilisé pour le
dépistage organisé du CCR. Deux tests existent actuellement : le test au Gaiac (RSOSg) et le
test immunologique (RSOSI). Ces tests ont permis de réduire de 15 & 18 % la mortalité par

CCR (Gaiac) et I’incidence (avec test immunologique) de = 20 % chez les participants.

La RSOSg : consiste a rechercher la présence de sang occulte dans les selles par une réaction
au gaiac qui détecte I’activité pseudopéroxydasique de 1’hémoglobine (non spécifi que a

I’hémoglobine humaine)(HAS, 2017 ; CME,2017).

La RSOSi ou test immunochimique fécal (TIF) : détecte ’hémoglobine humaine dans les
selles grace a des anticorps speécifi qu’anti-globine humaine ne réagissant pas en cas

d’hémoglobine digérée provenant de saignements cesogastriques.

e Endoscopie basse

La coloscopie constitue le Gold standard pour la détection des polypes et du CCR. Elle
nécessite une bonne préparation colique qui conditionne le taux de détection des lésions. Des
Iésions peuvent étre manquées : 6 % polype de >10 mm et 12 % de polypes de 6-9 mm. C’est
un examen invasif avec des problémes d’acceptabilité et de risque de complications.
L’avantage est le traitement des Iésions pré-néoplasiques (polypectomie) qui réduit de 50 % la
mortalit¢ par CCR. La coloscopie totale n’est pas un examen de dépistage de premicre
intention. Une option pour le dépistage est la rectosigmoidoscopie fl exible (SF) (HAS,2017).
Des études européennes et américaines ont fourni des preuves claires montrant que la SF

réduit I’incidence du CCR et la mortalité chez les personnes présentant un risque moyen.

e Colonoscopie par tomodensitométrie

La tomodensitométrie a acquisition hélicoidale (scanner spiralé) et les progres dans le
traitement informatique des images permettent d’obtenir des images de reconstructions du
cblon en 2 ou en 3 dimensions. Elle permet de détecter surtout les polypes de plus de 1 cm et

les cancers. Les recommandations ne sont pas consensuelles (CME,2017)

13



Etude bibliographique

e Analyse de ’ADN fécal

La biologie moléculaire représente une technique d’avenir prometteuse susceptible de faciliter

et de simplifier le dépistage du cancer colorectal. (Lahmidani,2017)
11.2. Les vois des signalisations

2.1. La voie de signalisation Wnt

La voie de signalisation faisant intervenir les ligands de la famille Wnt et leurs Récepteurs est
une voie complexe mais fondamentale dans I’embryogenése et le Développement. Elle est
susceptible d’étre le siége de multiples altérations au Cours de I’oncogenése et semble étre au
premier plan dans la transformation Maligne des cellules coliques. Les mécanismes de
régulation de 1’expression des Génes font intervenir les ligands Wnt, leurs récepteurs et leurs
effecteurs, parmi Lesquels il y a la B-caténine, la protéine APC (adenomatous polyposis coli)
et la GSK3 (glycogene synthase kinase 3).

En absence de ligand de Wnt, la formation du complexe axine formé de 1’axine, APC, GSK3
et d’autres, conduit a la dégradation de la B-caténine, mais suite a la Fixation du ligand Wnt a
son récepteur Frizzle, le corécepteur LRP5/6 (lowdensity Lipoprotein related receptor protein)
est recruté et phosphorylé inhibe le Complexe axine empéchant la dégradation de la B-
caténine. L’accumulation Cytoplasmique de ce dernier permet sa translocation dans le noyau
pour se Complexer aux facteurs TCF/CEF et activer des génes cibles (Figure 4).0Or une
dérégulation de cette signalisation Wnt/ B-caténine vient d’étre mise en Evidence dans la
cancérogenese colorectale. En effet, une mutation au niveau du Géne APC est un événement
essentiel de la tumorogenése intestinale, survenant A la fois dans les formes familiales
(polypose adénomateuse familiale), et dans Les formes sporadiques (ou plus de 80% des cas
présentent une mutation du géneAPC). La trés grande majorité des mutations de ce géne
conduit a une protéine Tronquée non fonctionnelle qui n’est plus capable de dégrader la -
caténine; ces Mutations aboutissent donc a une accumulation de B-caténine libre capable
D’émettre un signal de prolifération continu. La dérégulation de la voie Wnt Dans le cancer
colorectal est aussi associée a I’invasion tumorale et au développement Signalisation
cellulaire(Lacaveet al., 2005, Robert, 2011 ; L’allemain, 2006 ; Kinzler ,1996)
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Figure 4 :La voie de signalisation de Wnt (L’allemain, 2006)

2.2. Lavoie de signalisation du TGF

La famille du TGF-p (Transforming Growth Factor) joue un role primordial Dans la
détermination du devenir cellulaire au cours de ’embryogeneése aussi Bien dans le contréle
d’un large spectre de réponses biologiques chez I’adulte. Le TGF- peut inhiber ou stimuler la
prolifération selon le contexte cellulaire, contrdler le turn-over (renouvellement) de la matrice
extracellulaire (MEC) ainsi Que les interactions épithélio-mésenchymateuses au cours de
I’embryogenese.

Ses activités pléiotropies sont impliquées dans la réparation tissulaire et la Modulation de la
réponse immunitaire. Une dérégulation de la signalisation du TGF-f induit des anomalies au
cours du développement embryonnaire et Intervient dans différentes pathologies humaines,
telle que le cancer.

Il existe trois iso formes humaines du TGF-B, TGF-B 1, TGF-B 2 et TGF-B 3, Codeées par trois
génes distincts. Ces iso formessont du point de vue structural Trés similaire. Elles sont
synthétisées par de nombreux types cellulaires, sous Forme d’un précurseur latent (LTGF-B,
Latent TGF-B) qui requiert une Maturation pour se fixer a des récepteurs spécifiques afin

d’induire une réponse Cellulaire(Figure 5).
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Tandis que la famille des récepteurs du TGF-Best constituée de deux sousfamilles

Qui sont similaires du point de vue structural, les récepteurs de type | et De type IT (TBR I et
TBR II), Le TGF-B se fixe a TPR |1, formant ainsi un Complexehétérométrique qui peut alors
recruter TPR 1 et Pactiver par la Phosphorylation, alors que la transduction du signal des
récepteurs jusqu’au Noyau est assurée principalement par la phosphorylation d’une famille de
Protéines cytoplasmiques conservées au cours de [1’évolution, les Smads. Ce
Nouveaucomplexe migre alors dans le noyau ou il joue le role de facteur deTranscription des
génes cibles de la voie de TGF-p impliqués dans la Différenciation, I’inhibition de la
prolifération, la sécrétion de protéines de la Matrice extracellulaire et 1’apoptose. (Javelaudet
al., 2004).

Dans les cellules normales, le TGF-p, agissant par l'intermédiaire de sa voie deSignalisation,
arréte le cycle cellulaire en phase G1 et stoppe la prolifération, laDifférenciation et induit
I'apoptose. Quand une cellule est transformée en unecellule cancéreuse, des parties du TGF-
sont mutées, et TGF-B ne contrble plusLa cellule. Ce TGF B muté agit sur les cellules stroma
les environnantes, lesCellules immunitaires, endothéliales et les cellules musculaires. Ce
TGF-BModifié provoque I'angiogenése et I'immunosuppression, et rend la tumeurlnvasive, il
modifie également le comportement des cellules-T, qui normalement Attaquent les tumeurs.)
(Friese et al., 2013).
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Figure 5 : La voie de signalisation de TGF-béta (Friese et al., 2013)

2.3.La voie de signalisation RAS

La voie de signalisation RAS constitue 1’une des principales voies de régulation Des signaux
de prolifération cellulaire par 1’activation de nombreuses voies de Signalisation d’aval telles
que RAF/MEK/ERK, PI3K/AKT.

La protéine RAS joue le role d’un interrupteur au sein des voies de Signalisations et oscille
entre deux états: un état actif ou elle est liée au GTP (Guanosine Tri-Phosphate), ce qui
permet transitoirement I’interaction de RAS Avec d’autres molécules intracellulaires
effectrices et ’activation de différentes Voies de signalisations et un état inactif ou elle est
liée au GDP (Guanosine Di- Phosphate).

La voie de signalisation RAS est déregulée dans de nombreux cancers dont le Cancer
colorectal, et cette dérégulation peut étre induite soit par une activation De récepteurs
membranaires tels que ’EGFR, ou également suite a la survenueDes mutations somatiques,
notamment au niveau des genes codant pour la Protéine RAS. Sachant que la présence de
telles mutations confére aux cellules Tumorales une résistance aux anticorps anti-EGFR
(Laurent-Pugal., 2010).
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2.4. Lavoie de signalisation P53

Le géne suppresseur de la tumeur TP53 situé en 17p est invalidé a la fois par des Pertes
alléliques et des mutations ponctuelles. Ces anomalies surviennent Tardivement dans la
séquence adénome-cancer. La protéine p53 a plusieurs Roles: d’une part elle bloque le cycle
cellulaire en phase G1/S en cas de lésions De I’ADN en induisant la transcription de géne
inhibiteur de cycle cellulaire CIP/WAF1 pour permettre la réparation de I’ADN avant la
division cellulaire et D’autre part, elle engendre 1’apoptose en induisant la transcription du
géne proapoptique BAX (BCL-2 associated X protein), si les altérations sont trés Importantes
pour étre réparées. La P53 joue ainsi un réle de gardien du génome Et son inefficacité autorise
la survenue d’altération génétique multiple (Figure6).

Le géne TP53 est muté dans environ la moitié des cancers colorectaux LOH+. La mutation de
TP53 est un facteur de mauvais pronostic. D’autre part, le gene BAX est le sicge d’altération
dans prés de 50% des tumeurs MSI+(Simms et al., 2003 ; Westra et al.,2005 ; Aparicio,
2007).

m Réparation de I'ADN

Figure 6 : La voie de signalisation de P53

(Aparicio, 2007).
11.3. La Classification des TNM et stade du CCR

La classification histopronostiques de I’'UICC, classification de référence, distingue de fagon
indépendante cinq stades d’envahissements pariétaux et trois stades d’extentions ganglionaire

(Lasser, 2006).
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T-tumeur primitive

TX Renseignements insuffisants pour classer la tumeur primitive

TO Pas de signe de tumeur primitive

Tis Carcinome in situ — intra-épithélial ou envahissant la lamina propria (chorion de la
muqueuse)

T1 Tumeur envahissant la sous — muqueuse

T2 Tumeur envahissant la musculeuse

T3 Tumeur envahissant la sous-séreuse ou les tissus péri-coliques ou péri-rectaux non
péritonisés

T4 Tumeur envahissant directement d’autre organes ou d’autre structures et /ou perforant le
péritoine
T4a — tumeur qui perfore le péritoine viscéral
T4b — tumeur qui envahit directement d'autres organes ou structures

N-Ganglions lymphatiques régionaux

NX Impossible d’évaluer les ganglions lymphatiques régionaux

NO Absence de métastases dans les ganglions lymphatiques régionaux
Présence de métastases dans 1 a 3 ganglions lymphatiques régionaux
Nla — métastases dans 1 ganglion lymphatique régional

N1 N1b — métastases dans 2 a 3 ganglions lymphatiques régionaux
N1c — nids de cellules cancéreuses (satellites) dans les zones de drainage lymphatique de
la sous-séreuse ou dans le tissu qui entoure le c6lon ou le rectum sans métastases dans les
ganglions lymphatiques régionaux
nPrésence de métastases dans au moins 4 ganglions lymphatiques régionaux

N2 N2a — métastases dans 4 a 6 ganglions lymphatiques régionaux
N2b — métastases dans au moins 7 ganglions lymphatiques régionaux

M-Métastases a distance

MO Absence de métastases a distance
Présence de métastases a distance

M1 M1la — métastases limitées a 1 organe (foie, poumon ou ovaire par exemple) ou & un ou

plusieurs ganglions lymphatiques non régionaux ; M1b — métastases dans plus de 1 organe
ou dans le péritoine
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Tableau 2 : Stade de cancer colorectal (Guennouni 2014)

STADE : TNM :
Stade 0 Tis NO MO
Stade | T1, T2 NO MO
Stade 11 T3, T4 NO MO
Stade T3 NO MO
1A
T4a NO MO
Stade
11B T4b NO MO
Stade 1IC
Stade 111 Quelque soit T N1, N2 MO
T1,T2 N1 MO
Stade T1 N2a MO
1A
T3, T4a N1 MO
T2, T3 N2a MO
T1, T2 N2b MO
Stade
111B
T4a N2a MO
T3, Tda N2b MO
T4b N1, N2 MO
Stade
1HIC
Stade Quelque soit T Quelque soit N M1la
IVA
Quel que soit T Quel que soit M2b
Stade N
1vVB
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Spread of the cancer
to other organs

Figure 7 : évolution du CCR

http://igennus.com/wp-content/uploads/2014/08/bigstock-colon-cancer-61574975.]

I11. Les marqueurs tumoraux

Comme pour la plupart des marqueurs biologigques en cancérologie et en dehors du champ de
I’oncologie, le meilleur des marqueurs est celui capable de donner un diagnostic de certitude,
fiable et reproductible et de définir un pronostic. En d’autres termes, la qualité d’un marqueur
biologique se jugera sur sa spécificité, sa sensibilité et son caractere pronostique (Phelop et
al., 2013).

Les marqueurs tumoraux (MT) sont des molécules biochimiques qui peuvent étre détectées a
une concentration élevée dans le sang ou d’autres fluides corporels des patients porteurs de
tumeurs malignes lls peuvent étre spécifiques des cellules tumorales ou synthétisés Aussi bien
par celles-ci que par les cellules saines, en quantité augmentée dans le cas d’une Tumeur. En
majorité, les MT sont des protéines ou des glycoprotéines, plus rarement des hormones ou des
enzymes.

Les taux de MT ne sont pas utilisés dans la routine clinique mais en complément d’autres
méthodes d’examen. Les profils de marqueurs en combinaisons n’ont pas d’utilité pratique

(Zenhausern, 2011).
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1. Classification des marqueurs tumoraux

Tableau 3 : Classification des marqueurs tumoraux

Les marqueurs tumoraux

Glycoprotéines membranaires ou *Mucines : CA15-3,CA19-
secretees 6 ,CA125,CA72-4

*Molécules d’adhésion: ACE
*Transporteurs : AFP

Enzymes LDH,Y-GT, PAP, PSA, NSE, SCC,
MAPKinase

Hormone et  dérivés  (sécrétions *HCG et Bhcg, Tg, CT, PTH, CgA

eutopiques et ectopiques) *Hormones digestives et pancréatiques :

gastrine,  glucagon, insuline, VIP,
somastatine

*Hormones hypophysaire et
hypothalamique : LH, TSH, GH, ACTH,
ADH
*Catécholamine et dérivés .5-HT .5-
HIAA
Tableau 4 : Marqueurs tumoraux du cancer colorectal
Type du cancer Marqueurs tumoral Thérapie ciblée
Cancer colorectal *CAl19 ,3 *Bevacizumab
ACE *Cetuximab
*KRAS *Panituzumab
*EGFr

1.1. Antigene Carcino-embryonnaire (ACE)

L'antigéne carcinoembryonnaire (ACE) est une protéine feetale synthétisée dans les six
premiers mois de la gestation. Apres la naissance, on la trouve au p6le apical des cellules
épithéliales du tube digestif mais sa concentration devient trés faible dans le sérum. Sa
surexpression en cas de cancer colorectal en fait le marqueur de référence de ce cancer

(Analyses de laboratoire en odontostomtologie. Elsevier Masson SAS 2012)

e ACE : valeurs usuelles

Chez I'adulte : <5 ng/mL (5 pg/L).

Un peu plus (7,5 ng/mL) chez les tabagiques.
e L’intérét d’ACE :

22




Etude bibliographique

L'ACE est le marqueur le plus sensible pour la détection des métastases hépatiques des
cancers colorectaux, surtout s'il est associé au dosage des gamma-GT et a I'échographie
hépatique. Une échographie hépatique normale avec une concentration sérique augmentée de

I'ACE est une indication a des investigations complémentaires (Ligue contre le cancer).

L'ACE n'est pas spécifique du cancer colorectal. Des élévations supérieures a 25 ng/mL
s'observent dans d'autres adénocarcinomes du tube digestif (cesophage, estomac) ; dans les
cancers des bronches, des ovaires, du sein ; dans le cancer médullaire de la thyroide (analyses
de laboratoire en odontostomtologie. Elsevier Masson SAS 2012)

1.2. L’antigéne CA19.9 :

L'antigéne CA (carbohydrate antigéne) 19-9 est un marqueur du cancer du pancréas. C'est une
glycoprotéine du groupe des mucines. L'épitope (le déterminant antigé- nique) reconnu par
I'anticorps monoclonal utilisé pour son dosage est un pentasaccharide de I'antigéne du groupe
sanguin Lewis. Les sujets dépourvus de genes Lewis (Lewis négatifs), qui constituent 5 % de
la population générale, ne peuvent synthétiser le CA 19-9. lls n'en ont pas dans le sang.

e CA 19-9: valeurs usuelles
< 37 U/mL (unités arbitraires).
e L’intérét de CA19.9 :

L'antigéne CA 19-9 est un marqueur peu sensible et non spécifique de cancer du pancréas ; il
ne peut étre utilisé pour son diagnostic précoce ou son dépistage.

L'antigene CA 19-9 est aussi un marqueur des cancers colorectaux. Mais sa sensibilité étant
plus faible que celle de I'ACE, le dosage du CA 19-9 n'est pas recommandé dans la
surveillance des cancers coliques (il peut étre dosé toutefois dans les cas ou I'ACE est peu ou

pas augmenté). (Analyses de laboratoire en odontostomtologie. Elsevier Masson SAS 2012)

V. Traitement

1. Chirurgie
La chirurgie est historiquement le premier traitement cancérologique et reste aujourd’hui une
composante majeure de la prise en charge thérapeutique dont elle constitue fréeqguemment le

premier temps voire le seul. Toutefois, la place de la chirurgie a considerablement évolué a la
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fois dans le sens d’une contribution diagnostique éminente parfois exclusive mais aussi dans
son adaptation aux autres thérapeutiques oncologiques au fur et a mesure de leur émergence et

de I’amélioration de leurs performances (Daly-Schneitzer, 2011).

2. Chimiothérapie et thérapie ciblée

La chimiothérapie consiste a administrer au malade un médicament cytotoxique (toxique pour
les cellules) destiné a la destruction des cellules cancéreuses, elle peut remplir diverses
fonctions dans le cancer colorectal. On parle d’une chimiothérapie adjuvante, lorsqu’elle est
utilisee en complément a une chirurgie pour éliminer des cellules cancéreuses résiduelles
apres la chirurgie et donc d'éviter lapparition dune récidive du cancer ou de
métastases.Lorsqu’une chimiothérapie est dite néo-adjuvante, elle vise a réduire la taille du
cancer colorectal avant une opération, tandis qu’une chimiothérapie palliative a pour but de
ralentir la croissance du cancer s'il n'est pas opérable et donc de prolonger la durée de vie
ainsi que souvent d'améliorer la qualité de vie des patients en diminuant les symptémes liés a
la tumeur (Lanore et al.,2000 ; Laethan, 2013). Beaucoup des produits cytotoxiques utilisés
dans la chimiothérapie sont mis sur le marché parmi lesquels il y a ceux utilisables par voie
intraveineux comme le produit de référence 5-Fluorouracile, la 1évamisole, I’acide folinique,
I’iritinotecan, 1’oxaliplatine et d’autres utilisables per os, et qui sont récemment
commercialisés. Ils ont obtenu I’AMM (1’ Autorisation de Mise sur le Marché) en premicre
ligne dans les cancers colorectaux métastatiques: I’UFT (Tégafur+ uracile), et la capacitaire

(INDC 2010 ; Madelaine et al., 2008).

3. Radiothérapie

Une radiothérapie est proposée en fonction du type de cancer, de son stade d’évolution et de
I’état général du patient. Elle peut étre utilisée dans deux buts majeurs: pour guérir un cancer
en visant a détruire la totalité des cellules cancéreuses. On parle de radiothérapie curative; ou
pour freiner I’évolution d’une tumeur, en traitant des symptomes. On parle alors de
radiothérapie palliative ou de radiothérapie symptomatique. Certains médicaments de
chimiothérapie peuvent étre donnés en méme temps qu’une radiothérapie, car ils rendent les
cellules cancéreuses plus sensibles aux rayons et augmentent ainsi leur efficacité (INDC
2009).
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IV.1. Les aliments conseillés et déconseillés

1.1. Les aliments conseillés
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Figure 8: Les mécanismes des effets protecteurs de 1’aliment végétal sur le CCR
(Jun Taoa et al., 2018)

1.1.1. Polyphénols du thé vert

Les polyphénols contenus dans le thé vert sont des catéchines. Elles font I’objet de maintes
recherches sur la prévention du cancer. Les molécules suivantes demeurent les plus étudiées :
(-)-épigallocatéchine-3-gallate (EGCG), (-)-épigallocatéchine (EGC), (-)-épicatechine-3-
gallate (ECG), (-)-épicatéchine (EC), catéchine (C) et gallocatéchine (GC) (figure 9).EGCG et
EGC sont des molécules au pouvoir antioxydant conféré par leur structure gallate (Zaveri,
2006 ;Yang et Wang, 2010). L’activité préventive du thé vert, ou de 'EGCG, a été
documentée dans quelques centaines d’articles scientifiques portant sur les cancers
colorectaux, des poumons, de I’oesophage, de I’estomac et plusieurs autres. Peu de recherches
ont été publiées en ce qui concerne les cancers du sang et la promotion des métastases via la
perturbation de la barriéere hématoencéphalique causée par les cellules immunes et tumorales

circulantes.
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Figure 9 : Structure moléculaire des différentes catéchines du thé vert.

1.1.2. Gingembre

Le gingembre est une épice commune qui contient des constituants bioactifs tels que
zingerone, shogaols et gingerols. Ces phytochimiques moduler les molécules de signalisation
et les protéines régulatrices de croissance cellulaire comme NF-kB, CDK, MMP-9, survivine,
STAT3, MAPK, PI3K, CIAP-1, XIAP, Bcl- 2, caspases, ERK1 / 2, Akt, TNF-a, COX-2,
cycline D1 (Fu et al., 2014; Hsiang et al., 2015; Prasad, 2015; Sakulnarmrat et al., 2015; Tahir
et al., 2015; Pipi et al., 2015). Par exemple, des études in vitro ont montré que les extraits de
gingembre a montré une activité anticancéreuse en régulant a la hausse les génes de la caspase
9 et kB, et réguler a la baisse les génes KRAS, ERK, Akt, Bcl-xL, NF-KB (p65). Dans De
plus, les extraits ont modulé le mTOR, Wnt / B-caténine et l'apoptose voies de signalisation
(Tahir et al., 2015 ; Wee et al., 2015). Outre extraits de gingembre, des effets similaires ont
été observes avec des poudres seches de gingembre (Sakulnarmrat et al., 2015).De plus, de
fortes concentrations de shogaols dans le gingembre a montré des effets anticancéreux en
induisant I'apoptose par la voie p53 induite par le stress oxydatif in vitro (Fu et al., 2014).

1.1.3. Le curcumine
(1E ,6E) 1,7-bis (4-hydroxy-3-méthoxyphényl)-1 ,6-heptadiéne-3,5-dione) est un fort

antioxydant c’est un anticancéreux inhibant la voie mTOR et AKT (Panda et al., 2017)

1.1.4. Les agrumes

Les agrumes sont importants pour la santé et la promotion des fruits riches en bioactifs
composants tels que les limonoides, I'hespérétine, la naringénine et la pectine d'agrumes (Liu,
et al., 2008 ; Wesolowska et al., 2012 ;Aranganathan et al., 2013; Chidambara et al., 2013).

Le les propriétés anticancéreuses ont été rapportées pour corréler avec I'enzyme antioxydant
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rajeunissement, inhibition de la voie de signalisation, médiateur inflammatoire suppression et
arrét du cycle cellulaire (Kaur etal., 2015). De plus, le jus d'agrume a montré des propriétés
anticancéreuses dans une dose-dependante maniere. Plus précisément, de faibles
concentrations ont conduit a l'arrét du cycle cellulaire et apoptose en inhibant la voie MAPKs
et en modifiant I'apoptose protéines, tandis que des concentrations élevées ont induit un stress
oxydatif causé des dommages a I'ADN (Jaganathan et al., 2014). Du point de vue moléculaire,
les flavonoides dans les agrumes des fruits comme l'apigénine et la quercétagétine ont modifié
I'expression génique du bax et transcription de bcl-2, et apoptose induite dans
I'adénocarcinome du c6lon cellules (Chidambara et al.,2012). Outre, les limonoides ont inhibé
la prolifération des cellules SW480 en induisant GO / G1 arrét du cycle cellulaire et
suppression de la kinase cycline-dépendante (CDK) 4/6 et la cycline D3 associée a la
curcumine. De plus, I'hespérétine dans les agrumes les fruits ont également montré la capacité
antiproliférative contre les produits chimiques induits cancer du cdlon chez le rat en élevant

les activités enzymatiques bactériennes (Aranganathanet al., 2008 ; Aranganathan et al.,2013).

1.1.5. Fruits

Il a été démontré que plusieurs fruits possedent des activités anticancéreuses, en partie en
raison de la forte concentration de composants bioactifs qui aident réduire le risque de cancer
du célon(Li et al., 2013 ; Li et al.,, 2016; Zhou, Zheng et al., 2016). Dans les études
expérimentales, plusieurs bioactifs importants les composants ont été découverts. Par
exemple, la tectochrysine, un des flavonoides couramment trouvés dans les légumes et les
fruits, a augmenteé l'expression de protéines pro-apoptotiques et a causé la cellule de cancer du
cblon a mort en activant I'expression des récepteurs de la mort et en inhibant la VVoie NF-xB
(Park et al., 2015). Kaempférol, un autre flavonol dans légumes et fruits, bloqué la
progression du cycle cellulaire des cellules HT-29 via la promotion de I'apoptose grace a
I'activation des récepteurs de mort cellulaire de surface et la voie mitochondriale(Lee et al.,
2014).

1.2. Aliments déconseillée

1.2.1. Les laitages
Les laitages augmentent le niveau d’un facteur de croissance L’IGF-1, qui peut servir de
révélateur de tumeurs. Certains produits laitiers renferment des taux détectables d’hormones

stéroides (estrogénes) (Maliou et al., 2015)
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1.2.2.La charcuterie

La charcuterie et la viande transformée sont donc désormais officiellement classées dans la
catégorie des agents "cancérogénes”. Ces aliments accroissent le risque de cancer colorectal,
mais aussi de cancer de la prostate et du pancréas, selon I'étude du CIRC. "Chaque portion de
50 grammes de viande transformée consommeée tous les jours augmente le risque de cancer
colorectal de 18%", selon le CIRC. Mais attention, cela ne veut pas dire que les viandes
transformées — jambon, saucisses, viandes en conserve, corned-beef... - sontaussi
dangereuses que le tabac. Selon un organisme de recherche cité par I'AFP, ce sont chaque
annee, a travers le monde, 34.000 déces par cancer qui seraient imputables a une alimentation

riche en charcuteries. Contre un million pour le tabac, soit... 30 fois plus.(L’OBS 2015)

1.2.3. Viande rouge

La viande rouge, elle, est classée dans la catégorie des aliments “probablement cancérogénes".
Selon la définition de I'OMS, le veau et le porc font partie des viandes rouges, mais pas les
volailles. «Le risque de cancer colorectal pourrait augmenter de 17% pour chaque portion de
100 grammes de viande consommée par jour", explique le CIRC"On ne sait pas encore bien
comment la viande rouge et la viande transformée accroissent le risque de cancer”,
reconnaissent les auteurs du rapport, mais des présomptions pésent sur le role du fer
héminique, présent dans le sang, ainsi que sur les modes de cuisson a haute température. Pour
autant, le CIRC ne recommande pas de cesser complétement de manger de la viande : régimes
veégétariens et les régimes carnés ont "des avantages et des inconvénients différents pour la
santé".(L’OBS 2015)

1.2.4. Les sodas

IIs ne sont pas seulement un facteur d'obésité. Les sodas favorisent aussi les risques de cancer,
selon une étude suédoise publiée en 2012. Les hommes qui consomment une canette par jour
de cola ou autre limonade sont sujets a un risque accru de cancer de la prostate. "Parmi les
hommes consommant beaucoup de sodas ou d'autres boissons contenant du sucre ajouté, nous
avons constaté un risque de cancer de la prostate accru d'environ 40%", indique la chercheuse
Isabel Drake, Info. Mais ce n'est pas tout. Une étude de l'université de Laval, au Canada,
établit que la consommation de ces boissons gazeuses tres sucrées augmenterait les risques de
cancer du sein. D'une part, parce que les sodas favorisent les risques de développement de
cellules cancéreuses malignes, et d'autre part parce qu'ils augmenteraient la densité du tissu
mammaire. . (L’OBS, 2015)
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1. Matériel d’étude

C’est une étude transversale réalisée en deux phases :

-La premiére consiste la collecte des données au service de Radiothérapie (CHU Benbadis) et
cela durant une période de un mois (15 mars -15 avril 2018) dont70 dossiers
colligés (dossiers de malade atteints d’un cancer du Rectum qui est une entité des cancers
colorectaux dont le traitement est basé sur la chirurgie et la radiothérapie contrairement au

cancer du c6lon ou le traitement repose sur la chirurgie et la chimiothérapie).

-La deuxieéme est réalisée au service d’Hormonologie pendant deux jours durant laquelle on a

assisté au dosage des marqueurs tumoraux.

2. Méthodologie du travail

2.1. Collecte des données

Pour la réalisation de ce travail ; Nous avons consultées :

e Les registres d’hospitalisation des malades.
e Les dossiers médicaux du service de la radiothérapie au CHU Constantine

e Le systeme informatique.

2.2. Criteéres d’inclusion
Tout patient présentant un cancer du Rectum quelque soit le sexe, I’age, au moment du

diagnostic.

2.3. Variables étudiées

Les différentes données recueillies étaient relatives a :

e L’identification du patient : Le nom et le prénom, le sexe, 1’age, la date et la durée
d’hospitalisation.

e Laconsommation du tabac (passive ou active) sur une vie

e Les activités physiques de loisirs ou professionnelles

e Les habitudes alimentaires

e Les affections predisposantes, les antécédents personnels et les comorbidités

associées, les antécédents familiaux.
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e Les marqueurs tumoraux trouvés

e Les différents traitements.

2.4.Dosage des marqueurs tumoraux

Les marqueurs tumoraux sont des substances protéiques produites principalement par les
cellules cancéreuses et que l'on retrouve dans le sang (ou éventuellement les urines)
(Durgniat, 2003)

e ACE

L’ACE est le premier indicateur de récidive dans 38,2% des cas et le marqueur de choix pour
surveiller les patients atteints de CCR, il peut prédire la récidive avec une avance de quelques
semaines a quelques mois sur le diagnostic radio clinique. Il a un apport aussi dans
I’évaluation du traitement chirurgical et a I’évaluation de I’efficacit¢ de la chimiothérapie

palliative. (Morita, 2004).

e CAl19.9
Le taux du CA19-9 est élevé dans 17 a 32,7% des CCR, il dépend de I’extension tumorale. Sa
sensibilité est faible pour les stades précoces est toujours inférieure a celle de I’ACE a tous les
stades, il est de ce fait moins demande.
Dans notre série, il a été dosé chez 24,28 % patients.
Leur dosage dans le sang est une des techniques les plus sensibles pour détecter la présence de
petites tumeurs ou suivre leur évolution au cours du traitement avant qu'elles n’acquierent la

capacité de former des métastases. (Morita, 2004).

2.5. Prélévement et conservation des échantillons

Le prélévement sanguin destiné au dosage des marqueurs tumoraux est recueilli sur un tube
sans anticoagulant. La quantité de sang a prélever doit étre suffisante pour effectuer I’analyse
et conserver une quantité aliquote dans la sérothéque congue pour cette étude permettant une

comparaison ou une Vérification ultérieure.
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Figure 10 : Sérothéque de stockage

Pour tous les MT dosés dans le sang, il est inutile d'étre a jeun avant le prélevement. Il est en
revanche important de ne pas fumer dans les 24 heures précédant le prélévement car le tabac

augmente le taux sanguin de la plupart des marqueurs tumoraux

Nos échantillons ont été centrifuges le plus rapidement possible a 3000 tours/min pendant 10
minutes puis conservés a 4°C au cas ou ils étaient analysés dans les 24heures qui suivaient le

prélévement, et congelés a -20°C si le dosage devait étre différé au-dela de 24heures, leurs

Tableau 5 : Demi-vie des marqueurs tumoraux étudiés

Marqueurs Demi-vie
ACE Plusieurs semaines
CA19.9 9 jours

2.6 Principe de dosage des marqueurs tumoraux étudiés
Dans notre étude; Le dosage des marqueurs tumoraux a été réalisé sur Automate de

biochimie consolidée immunologie C14100
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s

Figure 11 : Automate de biochimie consolidée immunologie Architect C14100

Le systeme ci4100 est la combinaison des instruments c4000 et i1000SR : il offre aux
laboratoires traitant un volume de demande inférieur l'efficacité et la productivité des

laboratoires plus grands.

L’automate ci4100 permet d'effectuer jusqu'a 900 tests par heure, dont 800 de chimie clinique
et 100 d'immunoanalyse. Doté d'une capacité de chargement de 180 échantillons avec 35
emplacements prioritaires, le systeme ci4100 est équipé de 115 emplacements réfrigérés
maximum pour les réactifs ainsi que d'une technologie de circuit intégré (Na+, K+ et Cl-).

Pour une utilisation de diagnostic in vitro uniquement
Le dosage se fait par technique : immuno-analyses AG-AC

En général, le dosage est basé sur la quantification précise d’une réaction Ag-Ac. La

molécule dosée est I’Ag. Le traceur est soit li¢ a I’Ac, soit a I’Ag.

e Méthode radio immunologique type RIA ou le traceur est radio actif
e Méthode immunoenzymologique type EIA ou le traceur est une enzyme, on

mesure
Alors une activité enzymatique.

Les méthodes se font en phase hétérogene, soit :
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Par compétition

Par « Sandwich »

o Compétition

Les Ac sont fixés a un support solide.

Compéetition entre un Ag a doser et un Ag marqué >quand peu d’Ag a doser, beaucoup d’Ag
marqueés vont se fixer sur Ac, et inversement ;

A la fin de la réaction, on lave et on mesure le signal : diminue lorsque la concentration du
marqueur augmente - concentration de I’Ag a doser inversement proportionnelle a I’intensité
du marquage

On quantifie la concentration des Ac dans la zone de linéarité.
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Figure 12: Méthode immunoenzymologique par compétition

Les marqueurs tumoraux sont des substances libérer par la cellule tumorale passer par le
compartiment sanguin et on va les dosée, toujours dans le méme laboratoire avec la méme

technique
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e Sandwich
L’ Ag posséde 2 epitope spécifiques pour 2 Ac.

L’Ac est fixé a un support solide et ’on met en présence I’Ag qui ira alors se fixer a I’Ac
A la fin de la réaction, on lave afin d’¢liminer les Ag en exces

On met en présence un 2eme Ac, cette fois marqué, qui ira se fixer sur les Ag deja fixé sur le
1% Ac : la concentration du 2eme Ac est proportionnelle a son activité de marquage(Mosser,
2010)

[Ag] a doser

1-Ac en exces

Figure 13:Méthode immunoenzymologique par sanwich

2.7 Prélévement et préparation des échantillons pour I’analyse
Les dosages d’ACE, CA19.9 peut étre effectué sur des échantillons humains de sérum ou de

plasma préleveé sur héparine (de sodium et de lithium) ou EDTA potassique.

Les échantillons de plasma prélevés sur héparinate de lithium ou de sodium ont présentés des

résultats en moyenne de 7 a 8 % supérieurs a ceux des échantillons de serum correspondants.

Lors de I’évaluation de série d’échantillons, il est recommandé d’utiliser le méme type

d’échantillons pendant toute 1’étude.

34



Matériel et méthodes

Manipuler les échantillons de patients avec précaution afin d’éviter toute contamination

croisée. Utiliser de préférence des pipettes au des embouts de pipette & usage unique.
Ne pas utiliser d’échantillons fortement hémolysés.
Pour obtenir des résultats optimaux, vérifier I’absence de bulles dans tous les échantillons.

Eliminer les bulles a I’aide d’un batonnet avant I’analyse .utiliser batonnet différent pour

chaque échantillon, afin d’éviter toute contamination croisee

S’assurer que le caillot s’est complétement formé dans les échantillons de sérum avant de les
centrifuger. Certains échantillons, en particulier ceux provenant de patients sous traitement

anticoagulant ou thrombolytique, peuvent présenter des temps de coagulation éleves

Si I’échantillon est centrifugé avant la formation compléte du caillot, la présence de fibrine

peut entrainer des resultats erronés.

Si le dosage est effectué plus de 24 h apreés le prélevement, séparer le sérum ou le plasma sur
caillot, du séparateur de serum ou des globules rouge. Les échantillons peuvent étre conservés
au maximum pendant 7 jours entre 2 et 8°C avant d’étre analyser. Si le dosage effectué¢ plus
de 7 jours apres le prélevement, les échantillons devront étre conservés congelés a une

température inférieure ou égale a -20°C.

Pour obtenir des résultats optimaux, les échantillons ne doivent pas contenir de fibrine, ni de
globules rouges ou autres particules en suspension. Centrifuger les échantillons sériques et
plasmatiques contenant de la fibrine, des globules rouges ou des particules en suspension

avant emploi afin de garantir des résultats cohérents

Eviter la congélation /décongélation répétées des échantillons. Les échantillons doivent étre
homogénéisés AVEC SOIN aprés décongélation en les passent au Vortex. Les échantillons
décongelés contenant des globules rouges ou des particules en suspension ainsi que les
échantillons d’apparence trouble doivent étre centrifugés avant emploi afin de garantir des

résultats cohérents.
Les échantillons présentants une contamination microbienne ne doivent pas étre utilises.

Lorsque des échantillons sont expédiés, ils doivent étre conditionnés et étiquetés
conformément a la législation régissant le transport des échantillons cliniques et des

substances infectieuses. Les échantillons peuvent étre expédiés sur de la glace ou de la
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carboglace, avant I’expédition, les échantillons doivent étre séparés du caillot, du séparateur

de sérum ou des globules rouges.

2.8 Analyse statistiques
e Moyenne arithmétique

C’est le parametre de tendance centrale, c’est I'un des mesures qui localisent le centre d’une
distribution. La moyenne est utilisée pour caractériser complétement une série statistique, on
calcule la moyenne comme suit :

X=) nixi siN =30
N ni : la fréquence ; xi: effectif

=Ynxi siN<30
N-1

e Sexeratio
Nombres des femmes / nombres des hommes

e Excel 2010

2.8Limites de I’étude
Notre étude a rencontré plusieurs difficultés qui ont limité la qualité aspirée, du faite de
Présence de dossiers incomplets qui ont limité le recueil correct des données.

-Le nombre de dosage qui se limite a un dosage ou deux par jour et cela par mangue de réactif
qui coute cher.
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1. Données epidémiologiques :

1.1 Age :
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Figure 14 : Répartition des malades selon 1’age

Dans cette ¢étude, ’dge moyen des patients €tait de 66 ans avec des extrémes allant de 23 ans
a 93 ans.

La tranche d’age la plus touchée est la tranche de [61-93] avec un pourcentage de 67,14 %.
Ensuite la tranche d’age de [41-60] soit de 24,28% et enfin la tranche de [23-40] soit de
8,57%.

Le cancer colorectal est rare avant 40 ans. Son incidence augmente avec 1’dge, le nombre des
cas diagnostiqués double chaque décennie entre 40 et 70 ans chez les hommes et chez les
femmes. (Kam et al,.2004).

La fréquence du cancer colorectal chez les jeunes est faible dans les pays Occidentaux, une
étude a été réalisée a 1’hopital Rothschild et I’hopital militaire Bégin (Paris) a montré que
seulement 4,2% des malades avaient moins de 40 ans. (Marc et al., 1997).

En Algérie, Plus de 90% des cancers surviennent apres 1’age de 50 ans. L’age moyen du
diagnostic est de 72 ans chez la femme et de 69 ans chez I’lhomme (Manuel de Prise en charge

Du Cancer du Rectum Février 2016 Algérie)

Cette augmentation de fréquence avec 1’age est expliquée par I’augmentation d’exposition aux

facteurs de risque.
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Les données d’épidémiologie descriptive ont permis de définir d’une maniere générale la
population a risque ; ce sont des sujets de plus de 50 ans, a légére prédominance masculine ;
cela peut étre dii & I’accumulation croissante avec le temps de facteurs cancérigénes et la
réduction avec I’dge, des défenses de I’organisme, en particulier des défenses
immunitaires ,les maladies prédisposantes (Legoux,2001), la prédisposition génétique, La
survenue d’un cancer colorectal chez un sujet 4gé était un facteur de mauvais pronostic selon
les études faites par Astorg 2002 et O’Connell 2003 qui peut étre expliqué par sa découverte a

un stade tardif a I’intervention.

1.2. Le sexe

B Hommes

Femmes

Figure 15 : Répartition des malades selon le sexe

Dans cette série le nombre des hommes était de 37 soit 52,85 % et 33 femmes soit
47,14%.Avec un sexe ratio de 1.1.L’incidence du cancer colorectal est plus fréquente chez

’homme

En Algérie, Le CCR se voit surtout chez I’homme, cette différence augmente avec I’age ; elle
est de 40% chez I’homme et de 30% chez la femme. La plupart des Cas de CCR se présente
d’une maniére sporadique(Manuel de Prise en charge Du Cancer du Rectum Février 2016
Algérie).

Plusieurs facteurs expliquent I’incidence du cancer colorectal chez les hommes.

e Le tabagisme : la consommation de tabac, augmente également le stress oxydatif qui
stimule le cancer (Meigiong et al., 2017)

e Laconsommation des boissons alcooliques (Rehm, 2011)
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e [’obésité (Salaim et al., 2016)

e Alimentions riche en graisse (Bouffard et al., 2012)

1.3 Origine des malades

Tableau 6: Répartition des malades selon leurs origines

Constantine 22 (31,42%)
Mila 18 (25,71%)
Skikda 11 (15,71%)
Jijel 8 (11,42%)
Oum buoaghi 3 (4,28%)
Autres wilaya 8 (11,42%)

Dans notre série tous les malades étaient originaires de I’Est Algérien. Et surtout de la wilaya
de Constantine dans 25.71 % des cas et cela est expliqué par le faite que ce centre
anticancéreux et le seul centre dans cette région qui prend en charge ce type de cancer.

2. Statut général des patients

2.1. Les Antécédents médicaux

0% __0%

Figure 16 : Répartition des malades selon les antécédents médicaux

47% de nos malades avaient au moins un antécédent médical.
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Figure 17 : La Répartition des malades selon les ATCD médicaux

Les antécédents médicaux étaient dominés par 1’hypertension artérielle dans54,54 % des cas

et le diabéte dans 39,39% des cas.

2.1.1. Cancer et diabéte

Selon de récentes séries d’études et méta-analyses, les cancers touchant le pancréas, le foie, le
colon, les seins, les voies urinaires et I’endomeétre surviennent plus fréquemment chez les
patients diabétiques.

Le risque de survenue de cancer colorectal, augmente en cas de diabéte et cela s’expliqué non
seulement par I’hyperinsulinémie mais également par un temps de transit intestinal plus long
entrainant un plus grand temps d’exposition aux agents potentiellement cancérigénes pour la
mugqueuse intestinale. Il a été également observé chez les patients diabétiques des
concentrations, dans la lumiere intestinale, d’acides biliaires importants qui pourraient

favoriser 1’oncogenese. (Larsson et al., 2005)
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2.2. Les Antécédents familiaux

KC RECTUM; 5 AUTRES

CANCER; 6

Figure 18 : La Répartition des malades selon les ATCD Familiaux

15% des malades avaient au moins un antécédent familial de cancer (dont 7% de cancer

colorectal dans la famille)

Le risque d'étre atteint de ce type de cancer est deux a deux fois et demie plus élevé lorsqu'un
membre de la famille au premier degré (parent, frére, sceur ou enfant) a déja eu un cancer

colorectal.

La raison de cette augmentation du risque n'est pas claire mais, dans certaines hypothéses, elle

est attribuée a la présence d’un risque génétique non encore identifié (INDC 2018)

D’aprés les résultats de cette étude, on a trouvé que les malades ayant des ATCDF,
représentent 15,71% de la population, donc la forme héréditaire de cancer colorectal est rare
par apport a la forme sporadique. En accord avec I’étude francaise qui a retrouvé que le
cancer colorectal survient le plus souvent de maniere sporadique et il ne s’agit d’une affection

héreditaire que dans environ 5% des cas (Philipe et al., 2006)

Les études épidémiologiques de cohortes ou cas-témoins ont toutes montré 1’augmentation du
risque de développer un cancer colorectal pour un sujet dont un parent au premier degré a été

atteint par cette maladie. Ainsi le risque est compris entre 2 et 3 pour un apparenté au ler
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degré d’un sujet atteint. Ce risque est inversement corrélé a 1’age de survenue du cancer chez

le proposant et il est corrélé au nombre de malades atteints dans la famille

Prés de 10 a 15 % des cancers colorectaux se manifestent chez des personnes ayant des
antécédents familiaux de cancer colorectal, c'est-a-dire plusieurs cas de cancer du cdlon ou du

rectum dans la famille proche. (Philippe,2001)

La raison de cette augmentation du risque n'est pas claire mais, dans certaines hypothéses, elle

est attribuée a la présence d’un risque génétique non encore identifié.

2.3. Habitudes toxiques

Tableau 7 : Répartition des malades selon les Habitudes Toxiques

Habitudes toxiques Nombre de malade
Tabac 18

Tabac a chiquer 5

Alcool 00

RAS 43

NP 4

Dans cette partie d’étude le sexe féminin est négligé car Les fumeurs n’étaient que des

hommes.
25.71% des cas étaient des fumeurs, 7.14% étaient consommateurs du tabac a chiquer

On peut remarquer que le risque du cancer colorectal augmente en fonction de la
consommation de tabac, plus le nombre des cigarettes consommé par jour est €élevé, plus le
risque de CCR est accru, en accord avec plusieurs études qui ont montré que deux facteurs
principaux interviennentle nombre de cigarettes consommeées en une journée et la durée en
année (Veyssier Belot C, 1995 ; Int, 2001).

Le role du tabac en tant que facteur de risque, a été bien établi, la fumée du tabac contient plus
de 50 molécules potentiellement carcinogenes, au moins 20 d'entre elles sont directement
impliquées dans l'induction de cancers chez I'homme, au premier plan des quelles les
hydrocarbures aromatiques polycycliques (PAH) contenus dans le goudron forme de gros
adduits au niveau de I'ADN. Devant des adduits volumineux, I'ADN polymérase peut

s'arréter, ou placer une base inadéquate en regard du site non instructif.

La prévalence des transversions G — T au niveau de mutations de p53 est de 40% chez les

fumeurs contre 10 chez les non-fumeurs et les nitrosamines dérivées de la nicotine conduisent
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a l'addition d'un radical alkyle (R-CH2+) a un site nucléophile de I'ADN, produit par

I'nydroxylation d'un carbone aliphatique de la molécule (Bergerat, 2006)

Le Pr Ag Mourad Abid a démontré qu'un usage abusif et a long terme de la cigarette (20
paquets-années) augmente de 2 & 3 fois le risque d'apparition de gros adénomes colorectaux
Al est maintenant démontré que le risque de développer un cancer colique ou rectal est accru
chez les hommes ayant fumé de 30 a 40 paquet-années selon 1’é¢tude de (Mourad Abid, 2011-
2012))

2.4. Habitudes Alimentaires

Tableau 8 : Répartition des malades selon les Habitudes Alimentaire

Habitudes alimentaires Nombres des cas
Viande rouge 27

Epices 28

Piments 3

Végétale 6

Equilibrée 11

NP 13

La notion de consommation de viande rouge et des épices a été rapportée chez la plus part

des malades par contre peu de malades avaient une alimentation jugée équilibrée.

D’apres ces résultats, Le lien cause a effet entre 1’alimentation riche en graisse ; pauvre en

fibre et le cancer du rectum a été largement remarquée.

4.1. Laviande et CCR

Les méta-analyses des données des études de cohorte montrent une augmentation de 43 % du
risque du CCR pour une consommation quotidienne et de 15 % pour une consommation
hebdomadaire de 50 g de viande rouge(WCRF, 2007) En effet, I’héme présent dans les
viandes rouges catalyse la peroxydation lipidique pour former d’aldéhydes cytotoxiques et
génotoxiques. De plus, la consommation de la viande rouge augmente la formation de «
Apparent Total Nitroso Compounds » dans les féces(Hebels et al., 2012) Ces composés sont
des agents mutagénes et forment des adduits a I’ADN spécifiques aux composé€s nitrosés au
niveau des cellules de la muqueuse colique (Bougnoux et Menanteau, 2000) De plus, la forte
cuisson de la viande rouge provoque la formation d’amines hétérocycliques et
d’hydrocarbures aromatiques polycycliques (Eichholzeret al.,2012) . Ces composes sont

mutagénes et cancérigenes et peuvent agir au niveau de la muqueuse colique.
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L’association entre consommation de viandes rouges et risque de CCR pourrait s’expliquer
par plusieurs mécanismes complémentaires. Tout d’abord, la viande rouge contient de I’héme
qui pourrait favoriser la formation de composés N-nitrosés cancérogénes par les bactéries du
cblon ainsi que la production de cytokines pro-inflammatoires, de radicaux libres et d’autres
substances favorisant le développement de tumeurs (Bingham et al.,, 2002 ; Joosen et
al.,2009). Ensuite, la viande rouge cuite a des températures élevées conduit a la production
d’amines hétérocycliques et d’hydrocarbures aromatiques polycycliques susceptibles de
favoriser le développement de cancers du cdélon, en particulier chez les personnes
prédisposées genétiquement (Sinha et al., 1994 ; Bingham, 1999). L’association du degré de
cuisson de la viande avec le CCR pourrait varier selon le polymorphisme géné- tique associé
notamment a la vitesse d’acétylation des amines hétérocycliques. La viande rouge pourrait
¢galement stimuler la sécrétion d’insuline qui favorise la multiplication des cellules. Enfin,

théorie moins étayée, la relation pourrait provenir de virus d’origine bovine (zur Hausen,

2011)
4.2. Régime equilibrée

D’aprées les études basées sur des méthodes « a posteriori », un profil alimentaire riche en
fruits et légumes, en produits céréaliers, pauvre en graisses et en viandes rouges et
transformées et contenant peu d’alcool est associé a un risque réduit de CCR. Une méta-
analyse (Magalhaes et al.,2012). de huit études de cohortes et huit études cas/témoins suggere
qu’un régime de type « prudent » caractérisé par une forte consommation de fruits et Iégumes
est associé a un risque réduit de CCR de 17 % et a ’'inverse qu’un régime de type « occidental
» est associé a un risque augmenté de CCR de 19 %. En conclusion, un régime de type
méditerranéen et de type DASH ainsi qu’un profil alimentaire riche en fruits et légumes, en
produits céréaliers, pauvre en graisses et en viandes rouges et transformées et contenant peu
d’alcool sont associés a une réduction du risque de CCR. Ces observations confirment les

relations avec les groupes considérés indépendamment
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2.5. Le Niveau Socio-économique

H BAS ELEVE MOYEN

2% — 1%

Figure 19 : Répartition des malades selon le niveau socio-économique

La quasi-totalité des malades (97 %) sont de moyen niveau socio-économique ; Le niveau

socio-économique est un facteur majeur d'inégalités face a la sante.

Les données épidémiologiques suggerent que le niveau socio-économique haut contrairement
aux autres type de cancer est un facteur pronostique des cancers colorectaux et qu'il existe

une inégalité de chance entre les malades favorises et les malades défavorisés.

3- Diagnostic

En cancérologie le diagnostic généralement se porte sur 1’association des signes d’appel ; de

I’imagerie (Le Scanner ou L’IRM) ; L’histologie et le dosage des marqueurs tumoraux.
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3.1 Circonstances de découverte
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Figure 20 :Répartition des malades selon les signes cliniques

3.1.1 Principaux signes cliniques retrouvés dans notre Série

Le diagnostic de cancer colorectal est porté devant des symptémes, tels que les Rectorragies,

les douleurs abdominales et les troubles de transit, dans prés de 71% Des cas.

Le mode de présentation initiale dans les différentes études est caractérisé par la

Prédominance de maniere significative de deux symptémes

. rectorragies et les douleurs

abdominales. Les troubles de transit arrivent au second plan avec une fréquence non

négligeable.

Les résultats de notre étude rejoignent ce qui a été décrit dans la littérature avec la présence de

rectorragies dans 75% des cas, les troubles de transit dans 50 %, Amaigrissement dans 59.37

% cas et les douleurs abdominales dans 28% des cas.

Ceci devrait rendre plus vigilants les médecins devant toute rectorragie ou douleur

abdominale persistante avec ou sans troubles du transit surtout s’il existe Un antécédent

familial de CCR.
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o Rectorragies
Ce signe est retrouvé dans 70% des cas de CCR selon la littérature. (Recommandations pour

la Pratique Clinique, 2005), Des saignements occultes révélés par une anémie ferriprives sont
rares.
Certaines hémorragies révélatrices d’un cancer apparaissent souvent a I’occasion d’un

traitement anticoagulant.

® Troubles du transit intestinal
IIs sont fréquents et peuvent avoir plusieurs aspects : diarrhée rebelle, constipation
inhabituelle ou d’une alternance diarrhée-constipation, ils peuvent révéler un cancer rectal
dans 17 a 40% des cas.
Dans notre série, ils ont été retrouvés dans 30%des cas Dans la série Kabouri (Kabouri, 2000),

ils étaient présents dans 70% des cas.

e Anémie multifactorielle
Due au saignement de la tumeur, a la dénutrition Et a I’inflammation chronique. Selon la

littérature, 1’anémie serait présente dans 8% des cas de CCR. (Liu et Kaffes, 2011),

e Autres signes
Douleurs abdominales

Elles sont vagues, localisées au cadre colique, ou évoluant par crises D’aggravation
progressive et cédant par une débacle de selles ou de gaz.
3.2. Classification TNM

3.2.1Lextension pariétale T
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T1

Figure 21 : Répartition des malades selon 1’extension pariétale (T)

L’extension pariétale T a ¢été précisé chez les malades et cela au moment du diagnostic
radiologique qui est basé sur 'IRM. 1 % étaient au stade T1, et 10 % des malades étaient au
stade T2, et 71% des malades de cette étude étaient au stade T3, et enfin 14% étaient au stade
T4,

Ce résultat s’explique par le faite que la majorité des malades avaient une extension pariétale

profonde au moment du diagnostic.

3.2.2 Les adenopathies locorégionales (N)

Figure 22 : Répartition des malades selon Le N
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Au moment du diagnostic 53% des malades avaient au moins une adénopathie 21 % de nos

malades était au stade NO ,33% des malades étaient au stade N1 ,20% au stade N2 et 26%
étaient au stade Nx

3.2.3. Les Métastases a distance(M)

m Mx mMO

Figure 23 : Répartition des malades selon le M

Dans cette série 81 % des malades étaient non métastatiques (M0) au moment du

diagnostic et 19% de statut inconnu et pas de malades métastatiques car ils sont

d’emblée dirigés vers d’autre service.

3.2.4. Les différents stades de cancer du rectum
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E STADE |

E STADE Il
u STADE Il
E STADE IV

Figure 24 : Répartitions des cas selon les stades

Les stades III et IV étaient les stades dominants dans cette série et cela est le résultat d’un
diagnostic tardif soit par négligence des malades ou des médecins qui passe a coté d’un tel

diagnostic devant des signes digestives jugés banals.

4.Le Traitement

B RCC Mchirurgie m5*5 MRTE

0%

Figure 25 : Répartition des malades selon le type de traitement

57% des malades étaient traites par la RCC (radio chimiothérapie concomitante) car ces
malades sont jeunes ou en bon état clinique et le traitement est dans un but curatif ; 19% par
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5*5 (Radiothérapie accélérée sue 5 jours) pour les malades agés ou avec comorbidités
associés ; 14% par la radiothérapie Exclusive pour les malades avec contre-indication a la
chimiothérapie et 10% par la chirurgie seule pour les petites tumeurs.

En France et dans d’autres pays européens, la radio chimiothérapie concomitante
préopératoire est considéré comme un traitement standard des cancers du bas et du moyen
rectum T3-T4 et/ou N +. (Association Francaise de Chirurgie 2005) Selon une étude, la RCC
a été pratiquée dans 88% des cas du cancer du bas et du moyen rectum. (Gandara et al.,

2004) ; Dans notre série, 70,7% des patients ayant un cancer du bas et du moyen rectum ont

bénéficié d’une RCC.

5. Les Marqueurs Tumoraux

HACE mACE+CA19.9 M Non fait

ACE ACE+CA19.9 Non fait

Figure 26 : Répartition des malades selon les marqueurs tumoraux dosés

21 malades seulement ont doséles deux marqueurs tumoraux ACE et CA19.9 initialement et
avant tout traitement et 35 malades ont dosé que les ACE ; chez 14 malades le dosage n’a pas

été fait.
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ACE CA19.9
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Figure 27 : Répartition des marqueurs selon les valeurs normales

-Le taux des ACE était Inférieurs a la valeur normale chez 72% des malades alors que celui
des CA19.9 était élevé chez 88%.

Un taux normal des marqueurs n’¢élimine pas la présence d’un cancer du Rectum mais un taux

si élevé signifie que le stade de la maladie est déja avancé ce qui était le cas pour la majorité

des malades de cette étude.

La présence ou I’¢élévation des taux des MT est associée le plus souvent au développement

d’un cancer mais aussi a des pathologies bénignes variées. De ce fait, ils sont rarement utiles

pour le dépistage ou pour la détection précoce des cancers.(Bontempset Belletal.,2014)

Plus généralement, les marqueurs tumoraux sont utilisés avec quatre objectifs distincts :

la conduite du traitement (monitorage);

la surveillance de 1’évolution clinique aprés traitement;

la prédiction d’une rechute ou d’une progression indépendamment des effets d’un
futur traitement (facteur pronostic);

la prédiction d’une réponse ou d’une résistance a un traitement spécifique (facteur

prédictif).

A l'arrét du traitement, le dosage des marqueurs va permettre de vérifier que la maladie est

contrdlée, stabilisée ou éradiquée (Pichona M.F et al., 2007 ; Bellet al., 2008)
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Conclusion et perspectives

Le cancer et une pathologie multifactorielle a I’origine de 8.8millions de déces en
2014 cette pathologie peut toucher n’importe quelle partie de I’organisme.

Le cancer du rectum reste un cancer trés fréquent en Algérie, il représente 30 a 40%
des cancers colorectaux. Son diagnostic est souvent tardif d’ou le taux si élevé des stades

avances.

L’objectif de notre étude était d’évaluer la qualité de prise en charge de cancer du

rectum

L’age moyen de nos patients était de 66 ans, avec des extrémes allant de 23 & 93
ans, une predominance masculine a été retrouvée dans notre série avec un sexe
ratio de 1.1.

La symptomatologie clinique ne présentait aucune particularité, elle étaitdominée par
les rectorragies, les troubles de transit, la palpation d’une masse autoucher rectal et les
douleurs abdominales.

Ce travail nous a permis de diriger une approche visant a la détermination des facteurs de
risque et facteurs protecteurs susceptibles d’avoir un lien avec ’atteinte par le CCR. Pour
cela, nous avons essayé de couvrir le maximum d’éléments ayant une relation avec le cancer
colorectal. D’apres les résultats de notre étude qui comporte 70 cas de cancer de rectum, Nous

pouvons déduire que :

e Les différents facteurs impliqués dans la survenue d'un cancer colorectal sont : I’age,
la consommation d'alcool et celle du tabac a fumer, le surpoids et I'obésité, le diabéte
I’hypertension, des antécédents familiaux d’un CCR ainsi une alimentation riche en
viandes rouges.

e Le dosage sanguin des ACE et CA19.9 qui sont des marqueurs plus au moins

spécifiques a ce type de cancer doit étre fait avant tout traitement.

Un taux normal des marqueurs n’élimine pas la présence d’un cancer mais une
augmentation de ce taux en cours de surveillance signifie la présence d’une récidive de la

maladie
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Cette modeste étude ouvre plusieurs perspectives :

e Un dépistage précoce basé sur un dosage des marqueurs spécifiques pour chaque type
du cancer, comme le KRAS pour le cancer colorectal
e || faut se pencher sur ce probléme en préconisant :
- un dépistage basé sur une enquéte épidémiologique préalable, pour évaluer les
Facteurs de risques chez une population cible notamment.
Il faut avoir :
-une bonne hygiéne de vie,
- une alimentation saine,
- éviter la sedentarité,
- eXercer une activité physique,
- consulter son médecin en cas de malaises abdominaux ou de présence de sang dans
les selles.

e Tous ces facteurs constituent des facteurs de prévention contre le cancer colorectal
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1. Annexes

1.1 Annexes 1

Tableau 1: répartition des patients selon le sexe (N=70)

Sexe : nombre des cas : Fréquence :
FEMME : 33 33 %
HOMME : 37 37%

Tableau 2: répartition des patients selon la tranche d’age (N=70)

Age : nombre des cas : Fréquence :
23-40 6 9%

41-60 17 24%

61-93 47 67%

Tableau 3: répartition des patients selon la région de résidence(N=70)

La région : Nombre des cas : Fréquence :
Constantine 22 31%
Skikda 11 16%

Jijel 8 12%

Mila 17 24%

Om buoaghi 3 4%

Autre wilaya 9 13%

Tableau 3: répartition des patients selon la présence des antécédents médicaux(N=70)

Les antécédents médicaux : | Nombre des cas : Fréquence :
Oui 33 47%
Non 37 53%

Tableau 4: répartition des patients selon les antécédents médicaux (N=70)

Les antécédents médicaux : | Nombre des cas : Fréquence :
DIABETE 7 10%

HTA 12 17%
DIABETE+HTA 6 9%
AUTRE MALADIES 8 11%

RAS 37 53%




Tableau 5: répartition des patients selon la présence des cancers (N=70)

Cancer : Nombre des cas : Fréquence :
Cancer du rectum 5 7%

Autre cancer 6 9%

ras 59 84%

Tableau 6: répartition des patients selon les habitudes toxiques (N=70)

Les habitudes toxiques : Nombre des cas : Fréquence :
tabac 18 26%

tabac a chiqué 5 7%

Alcool 0 0%

Ras 43 61%

NR 4 6%

Tableau 7: répartition des patients selon les habitudes alimentaires (N=70)

Les habitudes alimentaires : | Nombre des cas : Fréquence :
Viande rouges 27 39%
Epices 28 40%
piments 3 4%
Végétales 6 9%
Equilibrée 11 16%

Np 13 19%

Tableau 8: répartition des patients selon le niveau socio-économiques (N=70)

N.S.E Nombre des cas : Fréquence :
Bas 1 1%

moyen 68 98%

élevé 1 1%

Tableau 9:Principaux signes cliniques retrouvés dans notre Série (N=70)

Les signes : Nombre des cas : Fréquence :
Rectorragie 65 93%
Hémorroide 4 6%
Troubles de transit 30 43%
Anémie 1 1%
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Tableau 10:Répartition des malades selon le (T)

T-tumeur primitive : Nombre des cas : Fréquence :
T1 1 1%

T2 7 10%

T3 50 71%

T4 12 18%
Tableau 11:Répartition des malades selon Le (N)

N-Ganglions lymphatiques Nombre des cas : Fréquence :
régionaux :

NO 15 21%

N1 23 33%

N2 14 20%

NX 18 26%
Tableau 12: Répartition des malades selon le (M)

M-Métastases a distance ; Nombre des cas : Fréquence :
MO 57 81%

M1 13 19%
Tableau 13:Répartition des malades selon les stades

Les stades : Nombre des cas : Fréquence :
STADE 3 4%
STADE 4 6%
STADE 53 76%
STADE 10 14%

Tableau 14:Répartition des malades selon le type de traitement

Traitement : Nombre des cas : Fréquence :
RCC 40 57%
CHIRURGIE 7 10%
55 13 19%
RTE 10 14%
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Tableau 15:Répartition des malades selon les marqueurs tumoraux doses

Les MT : Nombre des cas : Fréquence :
ACE 35 50%
ACE+CA19.9 21 30%

NF 14 20%
Tableau 16:Répartition des malades selon le taux d’ACE

Le taux d’ACE Nombre des cas : Fréquence :
ACE>VN 20 28%
ACE<VN 50 2%
Tableau 17:Répartition des malades selon le taux de CA19.9

Le taux de CA19.9 Nombre des cas : Fréquence :
CA19.9>VN 8 12%
CA19.9<VN 62 88%

2.2. Annexes 2

1. Calibrage

1.1. Calibrage d’ACE
Pour effectuer une calibration ACE, analyser les calibrateurs 1 et 2 Double. Un échantillon de

chacun des contrdles ACE doit étre analysé afin de pouvoir Evaluer la calibration du dosage.

Assurez que les valeurs des contrdles du dosage se trouvent dans les limites de concentration

spécifiées dans la notice des contréles.

Les calibrateurs doivent étre chargés en priorité.

Plage de calibration : 0 a 500 ng / mL.

Le protocole de dosage permet d'élargir cette plage jusqu’a 1500 ng / mL.

lorsque la calibration du dosage ACE a été acceptée et mémorisée, tous les echantillons

suivants peuvent étre analysés sans effectuer de nouvelle calibration sauf si:

Un kit de réactifs portant un nouveau numéro de lot est utilisé

Les valeurs des contrbles se trouvent en dehors des limites spécifiques.



Annexes

On doit effectuer une calibration systématique par lot en utilisant du réactif Frais (ayant été
enregistré depuis au maximum 24 heures sur 1’analyseur). Une Nouvelle calibration est
recommandée apres :

e 1 mois (28 jours) pour un méme lot de réactif,
e 7 jours pour un méme flacon de réactif resté sur 1’analyseur.

Dans certaines situations par exemple, si les résultats du controle de qualité Se situent en
dehors des limites de confiance, la calibration devient une nécessité Immédiate.

1.2. Calibration de CA19.9

Pour effectuer une calibration CA 19-9XR, testez les calibrateurs A, B, C, D, Eet Fen
double.

Un seul échantillon de chaque contrdle CA 19-9 doit étre testé pour évaluer le calibrage.
Veiller a ce que Les valeurs de contréle du dosage se situent dans les plages de concentration

spécifiées dans L’insertion du paquet de contrdle.
Les calibrateurs doivent étre chargés en priorité.

Plage du calibrateur: 0 - 1200 U / mL.

Une fois gu'un étalonnage ARCHITECT CA 19-9XR est accepté et enregistré, tous les
échantillons suivants peuvent étre testés sans autre étalonnage sauf si:

Un Kit de réactifs avec un nouveau numéro de lot est utilisé. Les contrdles sont hors de portée.

2. Procédures de contrdle de qualité ACE, CA19.9

L'exigence de contréle recommandée pour ACE et CA 19-9XR le test est qu'un seul
échantillon de chaque niveau de contréle soit testé une fois tous les 24 heures chaque jour
d'utilisation. Si les procédures de controle de qualité en laboratoire exigent une utilisation plus
fréquente des contrbles pour vérifier les résultats des tests, suivez les spécificités de votre
laboratoire.

Procédures. Les valeurs ACE, CA 19-9XR doivent étre comprises dans les plages acceptables
spécifiees dans l'insertion du package de contr6le. Si un contrdle est hors de la spécifiée
plage, les résultats de test associés sont invalides et les échantillons doivent étre retestés.

Le recalibrage peut étre indiqué.
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