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Introduction

Le cancer constitue actuellement un des problémes majeurs de santé publique a I’échelle
mondiale. Le cancer colorectal (CCR) se situe parmi les cancers digestifs les plus fréquents par
sa fréquence et par sa gravité et atteint le colon ou le rectum. C'est le troisieme cancer dans le
monde apres le cancer du poumon et le cancer du sein (Ewing et al., 2014).

Les taux d’incidence et de mortalité par CCR varient d’un pays a 1’autre du fait des
différences dans le mode de vie des populations, le type d'alimentation et la prédisposition
héréditaire. Il se retrouve élevé dans les pays occidentaux par rapport aux pays en voie de
développement, ou le taux est relativement bas. (Faivre et al., 2001).

En Algérie, le cancer colorectal est classé en troisieme position, aprés le cancer du
poumon et de la vessie, chez I’homme et le cancer du sein et du col utérus, chez la femme
(Fabre et al., 2000 ; Bouzid, 2013). Cependant, au cours de ces dernieres décennies, on a
enregistré une augmentation alarmante du CCR en Algérie.

Le CCR est une tumeur maligne qui se développe sur la paroi intestinale, conduisant a la
transformation de cellules épithéliales coliques normales en cellules adénomateuses et enfin en
un carcinome glandulaire ou adénocarcinome. (Abid, 2011 ; Brooker, 2000). Le développement
du CCR est attribué a la perte de stabilité génomique conduisant a I’acquisition de mutations
multiples (Ewing et al., 2014).

Le CCR peut étre familiale ou sporadique (Roper et Hung 2013), sa forme familiale est
héréditaire cause par une mutation génétique ou il représente 5% des CCR, alors que sa forme
sporadique est due a des facteurs génétique liés a des alléles a faible pénétrance et une forte
implication des facteurs environnementaux (Karoui et al., 2008).

Parmi ces facteurs associés au développement de ce type de cancer citant : 1’age,
I'hérédite, 1’alimentation, la sédentarité, le tabagisme, la consommation d’alcool, 1’obésité
....etc. (Fabre et al., 2000). Soulignant que 1’alimentation pourrait jouer un role primordial dans
I’étiologie de cette pathologie d’ou la consommation accrue de viande rouge connue par son
effet prédisposant le CCR.

Le but de ce travail est de réaliser une étude statistique épidémiologique visant a :

- étudier les différents facteurs de risque du cancer colorectal.

- comparer 1’association des facteurs de risque et protecteurs entre deux groupes de sujets
CCR et témoins.

- Se focaliser sur 1I’étude de 1’association de différents types alimentaires consommés

selon le régime nutritionnel de I’Est algérien et le risque de développement de CCR.
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Chapitre 1 Géneralités sur le CCR

1. Colon et rectum

L’intestin fait partic de I’appareil digestif. Il est constitu¢ de I’intestin gréle et du gros
intestin, Ce dernier est composé de deux parties : le célon et le rectum (MD et al., 2001).
Selon la société canadienne du cancer (SCC), le c6lon est un tube en forme de U fait de muscles
et situé sous 1’estomac et le rectum est un tube plus court qui est relié¢ au cdlon. Ensemble, ils
mesurent environ 2 metres de long. Son diamétre est de 4 a 8 cm. Ils sont entourés d’autres

organes dont la rate, le foie, le pancréas, la vessie et les organes reproducteurs (W1).

1.1. Anatomie du colon et du rectum
1.1.1. Anatomie du colon
Le colon est situé dans 1’abdomen qui s’étend depuis la fin de I’intestin gréle jusqu’a la
jonction recto sigmoidienne niveau de la troisiéme vertebre sacrée (Marieb et al., 2008). Il
mesure environ 1,5 m.

Il se divise en 4 segments (Silverthorn et al., 2007) (Fig.1).

e Le cblon droit ou cdlon ascendant (12-17 cm), est situé du c6té droit du corps. Il
commence par le ceecum qui relie le colon a I’intestin gréle et se prolonge vers le haut
jusqu’au colon transverse. Il occupe la fosse iliaque et la fosse lombaire droite ; il
remonte jusqu’au niveau du foie et se termine par I’angle colique droit.

o Lecolon transverse : (50 a 60 cm), va de I’angle colique droit a I’angle colique gauche

o Le cblon gauche, (14-20 cm) appelé aussi cdlon descendant, qui descend de 1’angle
colique gauche jusqu’au niveau du bassin. Il se prolonge vers le bas jusqu’au colon
sigmoide. Il est cylindrique et de calibre plus réduit.

« Le colon sigmoide (45-51cm) : partie terminale et mobile du colon, intercalée entre le

colon iliaque et le rectum. (Silverthorn et al., 2007)
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Figure 01 : ANATOMIE DU COLON (Silverthorn ; 2007).
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1.1.2. Anatomie du rectum
Le rectum est la partie terminale du tube digestif, il est situé dans I'espace sous-péritonéal.il
est doué de propriétés contractiles et il est constitué par deux entités : le rectum pelvien et le
rectum périnéal appelé canal anal (Haenszel and Correa, 1973). L’anus c’est le point de sortie
du cdlon, est protége par un sphincter interne composé de tissu musculaire lisse (involontaire)

et d’un sphincter externe de muscle squelettique (volontaire) (Silverthorn et al., 2007) (Fig.2).

Cbélon sigmofide

Rectum
— Valves rectales

Sphincter interne

4 Sphincter externe

Rectum %
\

Anus

Figure 02 : ANATOMIE DU RECTUM (INCA 2010).

1.2. Histologie de la paroi du célon

La paroi du colon est constituée de quatre couches ou tuniques de I’intérieur (lumiére du
tube) vers I’extérieur :
- la muqueuse : comporte un épithélium de revétement et un tissu conjonctif sous- jacent, le
chorion (lamina proprio), contenant du tissu lymphoide diffus et des follicules lymphoides,
renferme dans certaines localisations des glandes liber kuniens. Cette muqueuse riche en
vaisseaux ayant un role nutritif pour ces glandes.
- la sous muqueuse : est constituée de tissu conjonctif et contient le plexus nerveux de meissner
ainsi que des vaisseaux sanguins et lymphatiques.
- la musculeuse : est formée deux couches musculaires lisses circulaires internes et
longitudinales externes.
- la séreuse : (ou adventice) forme la couche tissulaire la plus externe du gros intestin, membrane
trés fine sécrétant liquide aqueux facilitant son glissement contre les organes présents dans
I’abdomen (Schéffler et al., 2004) (Fig.3).
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Figure 3 : SCHEMA HISTOLOGIQUE DES DIFFERENTES COUCHES DE LA PAROI DU GROS
INTESTIN (Guennouni, 2014).

1.3. Fonctions du gros intestin
Le colon remplit plusieurs fonctions :
- Absorption : I’épithélium du colon absorbe I’eau et les éléments nutritifs dessalements ingérés
et permet d’acheminer les résidus alimentaires hors du corps.
- Fermentation : il joue ainsi un role dans la digestion des résidus glucidiques non absorbés par
le gréle.
- Stockage des selles : il stocke les résidus de la digestion dans I’intervalle des exonérations.
-Fonction de réabsorption : le colon droit termine la digestion, il résorbe les substances
assimilables, (en particulier les graisses et les sucres) et digere la cellulose.
-Fonction de motricité : le colon est le siége de trois types de mouvements :
Mouvements de segmentation, mouvements antipéristaltiques et les mouvements de masse
(Chin et al., 2008).
Le rectum a un réle uniqguement de stockage des matiéres fécales, les selles, avant

qu’elles soient évacuées par I’anus (Senesse et al., 2005).

2. Cancer colorectal (CCR)

Le terme « cancer » correspond a la multiplication anarchique de certaines cellules normales
de I’organisme, qui échappent aux mécanismes normaux de différenciation et de régulation de
leur division. En outre, ces cellules sont capables d’envahir le tissu normal avoisinant, en le
détruisant, puis de migrer a distance pour former des métastases (Mosnier et al., 2005). Le CCR

est une tumeur maligne de la muqueuse du célon ou du rectum.
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2.1. Epidémiologie
2.1.1. Dans le monde

Le cancer colorectal est la troisieme cause de mortalité dans le monde, avec plus de 600000
cas décédés soit 8% de I’ensemble des déces (Sedkaoui, 2015).

En termes de mortalité, il se situe au second rang, apres le cancer du poumon chez ’homme
et au troisiéme rang apres le cancer du sein et celui du poumon chez la femme (Binder, 2014).

Géographiquement, il a été constaté une grande variation de son incidence a travers le monde
dont prés de 55 % des cas surviennent dans les pays les plus développées.

Ainsi, les plus hauts taux sont observés en Australie / nouvelle- Zélande (44.8 et 32.2 par
100.000 habitants chez les hommes et les femmes, respectivement), et les plus faibles en
Afrique de 1’Ouest (4.5 et 3.8 pour 100.000 habitants) (Sedkaoui, 2015).

2.1.2. En Algérie

Le cancer colorectal arrive en 2°™ position par ordre de fréquence, aprés le cancer du sein
chez la femme et le cancer du poumon chez I’homme. Selon Bouzid, le nombre de cas de CCR
en Algérie est appelé a s’accroitre les dix prochaines années en raison du vieillissement de la
population. Chaque année 4000nouveau cas de CCR sont observes, cette pathologie est la forme
de cancer la plus répandue aprés le cancer du sein et du col de 1’utérus chez la femme et le
cancer de la prostate chez I’homme (Bouzid, 2013).

En 2014 : 2687 nouveaux cas ont eté signalés chez les hommes Le taux brut d’incidence est
de 13.5/100 000 et il est classé le deuxieme apres le cancer du poumon, et 2245 nouveaux cas
ont été enregistrés chez les femmes, le taux brut d’incidence est11.2/ 100 000 et il est classé en

deuxiéme position aprés le cancer du sein (Hamdi Cherif et al., 2015).

2.2. Carcinogeneése colique
La carcinogenése colique est un processus de transformation des cellules normales a des
cellules anormales suite a des modifications génétiques et épigénétiques de I’ADN (Kinzler et
al., 1996).
2.2.1. Etapes de la carcinogenése
Elle représente un processus trop long et tres complexe, pouvant étre brievement simplifié
en trois grandes étapes :
- Initiation : premiere phase de la cancérogénese, correspond a une lésion rapide et

irréversible d’ADN aprés exposition a un carcinogene (physique, chimique, viral, etc.),
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- Promotion : seconde étape, correspond a une exposition prolongée, répétée ou
continue, & une substance qui entretient et stabilise la lésion initiee,

- Progression : correspond a I’acquisition des propriétés de multiplication non contrdlée,
I’acquisition de 1’indépendance, la perte de la différenciation, 1’invasion locale et
métastatique (Pitot et al., 2006).

Sur le plan moléculaire, le développement d’un adénome puis d’un CCR correspond a
I’accumulation progressive de mutations des geénes au sein du noyau des cellules épithéliales
coliques, I’activation d’oncogenes et I’inactivation de génes suppresseurs de tumeurs (Morere,
2010).

2.2.2. Progression tumorale dans le CCR

La plupart des CCR résultent de la transformation d'une lésion préexistante, le polype
adénomateux, tumeur épithéliale bénigne (Benhamiche et al., 1998). La premiére étape dans le
développement d’un CCR est I’apparition a la surface de 1’épithélium du colon ou du rectum,
d’une hyper prolifération cellulaire. Cette prolifération cellulaire anormale appelée une crypte
aberrante tend a I’accumulation des cellules dans la muqueuse et aboutit a la formation du
polype. La grande majorité des cancers proviennent d'un polype, qui évolue ensuite en un
adénome précoce (<1 cm de taille, avec histologie tubulaire ou tubulo-villeuse) puis un

adénome avancé (Jones et al., 2008).

Dans le célon, I'évolution des cellules épithéliales normales en adénocarcinome suit
globalement une progression prévisible de changements épigénétiques et génétiques
concomitants et histologiques (Fig.4). Ce processus est entrainé par I'accumulation de mutations
et d'altérations épigénétiques et prend 10 a 15 ans pour se produire, mais peut progresser plus
rapidement dans certains contextes (par exemple, chez les patients atteints du syndrome de
Lynch) (Jones et al., 2008).

L’adénome est la seule tumeur bénigne colorectale susceptible de transformation maligne.
Histologiquement, il se définit comme un foyer circonscrit de dysplasie épithéliale. La
classification de ’OMS subdivise les adénomes polyosides en trois types : tubuleux, tubule-
villeux et villeux, et en trois grades de dysplasie : Iégere, modéree, sévere. Le risque de

cancérisation des adénomes augmente avec :

- Leur nombre (plus de trois).

- Leur taille (plus de un cm).
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- Leur histologie (plus de 25% de contingent villeux).
Un adénome de taille supérieure a un cm présente 25% de risque de devenir cancéreux (Etienne
et Fondation ARC, 2012).
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Figure 4 : PROGRESSION D’UN CANCER (Olivier et al. 2011).

2.2.3. Symptémes du CCR
Troubles du transit intestinal sont un signe fréquent et peuvent se traduire par douleurs
abdominales : font le long du c6lon constituent aussi une alerte. Ces troubles sont parfois
accompagnée d’un ballonnement, et le syndrome rectal constitué la séméiologie la plus
évocatrice, il est plus marqué pour les tumeurs hautes qui se révele par des alternances
diarrhée/constipation (Seitz et al., 2005).

2.2.4. Stades du CCR
Une fois le diagnostic de CCR est posé, le cancer est habituellement désigné par un stade
d’évolution.
Les stades du CCR décrivent la taille de la tumeur, a quelle profondeur elle a pénétré dans la
paroi du colon ou du rectum et si le cancer s’est propagé aux ganglions lymphatiques ou a
d’autres endroits du corps au-dela du lieu ou il est d’abord apparu (Kapiteijn et al., 2001 ;
Falcone et al., 2007)(Fig.5) (tableau 1)(Annexe 1).

2.2.5. Classification TNM
La classification internationale TNM est la meilleure classification histopronostiques
utilisée de nos jours, Le systeme TNM, permet de décrire I’extension de la maladie, il est fondé
sur I’évaluation des trois éléments (Robert et al., 2013).
T : pour Tumeur primitive
N : pour Neeud (ganglion) (Nodes en anglais), I’absence /présence et 1’importance des

Métastases ganglionnaire régionales.
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M : pour Métastases, 1’absence/présence de métastases a distance. (Wittekind et al., 2004)
(Annexe 2).

Les stades du cancer colorectal

Siade . = Stade I} 3 Stade 1IN 2 Stade IV

Figure 5. STADES DE CANCER COLORECTAL (http://www.e-cancer.fr/Patients-et-proches/Les-

cancers/Cancer-du-colon/Stades-du-cancer-Colorectal). (w2)

2.3. Mécanismes moléculaires de la cancérogénese colorectale
Le cancer colorectal se développe a travers une série d’événements qui ménent a la
transformation de la muqueuse normale en adénome puis en carcinome, L’instabilité
génomique fait partie intégrante de ce processus de transformation (Vogelstein et ferons, 1988).
ils ont demontrés que les différentes étapes de 1’évolution cellulaire du cancer du cdlon chez
I’homme, identifiées histologiquement comme 1’hyperplasie, I’adénome précoce, 1’adénome
tardif,... pouvaient se distinguées par des modifications génétique successives (karoui et al.,
2007).
Trois mécanismes critiques sont impliqués dans la carcinogénése colique :
- L’instabilité chromosomique ;
- I’instabilité des microsatellites ;
- les modifications épigénétiques.
2.3.1. Instabilité chromosomique CIN
Elle est présente dans environ 80 a 85% des tumeurs colorectales sporadiques (Laurent-Puig
et al., 2010). Le phénotype d’instabilité chromosomique dit CIN ou perte d’hétérozygotie,
LOH+ (Loss of Heterozygoty) est caractérisé le plus souvent par des pertes alléliques sur
plusieurs chromosomes.

Plusieurs formes d’instabilités chromosomiques ont été observées :


http://www.e-cancer.fr/Patients-et-proches/Les-cancers/Cancer-du-colon/Stades-du-cancer-Colorectal
http://www.e-cancer.fr/Patients-et-proches/Les-cancers/Cancer-du-colon/Stades-du-cancer-Colorectal
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» des amplifications des genes qui se produisent rarement dans les cancers colorectaux
mais qui apparaissent jouer un réle dans la transition des étapes de certains CCR.

» des altérations dans le nombre de chromosomes, aneuploidie. Les cellules aneuploides
sont totalement aberrantes : elles possedent un grand nombre de chromosomes
surnumeéraires (47, 50, 60, parfois plus) et comprennent des mutations, qui les rendent
le plus souvent incontrdlables.

» des réarrangement chromosomiques avec des pertes récurrentes de segments
chromosomiques qui concernent en particulier les bras courts du chromosome 17, ceux
du chromosome 8 et du chromosome 1 ; les bras longs du chromosome 18 et
chromosome 5 et ceux du chromosome 22 ; ces régions renferment des genes majeurs
tels que : APC (Adenomatous polyposis coli) en 5q ; p53 en 17p ; DCC (Deleted in
Colon Cancer), SMAD2 et SMAD4 (SMA and MAD-relatedprotein 2, 4) en 18q ; MCC
(Mutated in Colon Cancer) en 5q (Thiagalingam et al., 2001 ; Boige et al., 2004 ; Karoui
et al., 2007).

La conséquence d’une association d’altérations au niveau d’un géne est la perte alléliques et
mutation ponctuelle inactivatrice délétére au niveau de 1’alléle conservé, se traduisant par une

perte de la fonction de ce gene conduisant a un cancer.

L’origine de cette instabilité chromosomique n’est pas connue pour le moment, mais une
étude a montré que 75% des CCR ont des mutations ou LOH sur le géne APC (Tariq et Ghias,
2016). Ces mutations sur 1’aboutissant a la formation du codon stop provoquant ainsi un défaut

de ségrégation des chromosomes qui peuvent favoriser la CIN (karoui et al, 2007).

2.3.2. Instabilité génétique

Les microsatellites sont des séquences d’ADN constituées de motifs de 1 a 4 Pb répétées en
tandem. Ces séquences réparties sur I’ensemble du génome font 1’objet d’un polymorphisme
inter-individuel selon les nombres variables de répétitions. Il se caractérise par une instabilité
des locimicro-satellitaires dits un phénotype MSI ou RER. L'instabilité de séquences répétées
du génome est une conséquence de l'inactivation du systeme de réparation de I’ADN, elle
engendre un phénotype tumoral appelé MSI ou RER. Dans la forme héréditaire des CCR, ce
systéme est inactive par des mutations germinales associées a une mutation somatique. Tandis

que, dans la forme somatique, par une méthylation de promoteur de géne MLH1 qui inactive

10
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sa transcription. Ce mécanisme est retrouvé dans environ 15% des CCR (Laurent-Puig et al.,
2010 ;Pino et Chung, 2011).

2.3.3. Modifications épi génétiques

Plusieurs phénomeénes ¢épigénétiques semblent d’étre impliqués dans une partie
importante dans la carcinogenése des CCR, cette voie de carcinogénése intéresse les tumeurs
du phénotype CIMP identifié pour la premiére fois en 1999 (Toyota et al., 1999). Le phénotype
CIMP est retrouvé dans environ 20 a 30% des CCR (Weisenberger et al., 2006). Il est plus
fréquent dans les tumeurs du colon droit et les tumeurs peut différencier (sedkaoui, 2015).

Au sein du génome, existent des régions riches en di nucléotides CpG, appelées ilots
CpG. lls représentent 1-2% du génome et sont présents dans les régions 5’ d’environ 40% des
génes. Ces ilots sont retrouvés dans les régions promotrices pour la moitié des geénes,
normalement maintenues sous forme non méthylé. Ces ilots CpG peuvent inactiver un géne en
empéchant sa transcription si leur cytosine est méthylée. La méthylation est un phénomeéne de
régulation transcriptionnelle important dans la cellule.

En effet les génes hMLH1, RUNX3, IGF2, MINT 1, MINT 31, TIMP 3 et HLTF ont été
retrouvés méthylés sur leurs promoteurs en cas de phénotype CIMP et pourraient devenir le
panel des genes a étudier (Tariq et Ghias, 2016).

2.4. Formes génétiques du CCR
2.4.1. Formes familiales héréditaires

Correspondant a des syndromes génétiques héréditaires tels que « la polypose adénomateuse
familiale », causée par la mutation des genes impliqués dans la suppression tumorale, et « le
syndrome de Lynch », appelé également CCR héréditaire sans polypose, provoqué par la
mutation des génes de réparation des erreurs de réplication de I'ADN. Le CCR héréditaire
survient a un age plus jeune que 50 ans et évoque souvent un antécédent familial de CCR
survenu a un jeune age (Vasen et al., 1999).

2.4.2. Formes sporadiques

Surviennent suite a des mutations somatiques spontanées, ils représentent la plus part des

cas de CCR (plus de 80%) (Bentabak et al., 2016).
2.5. Diagnostic de CCR

Selon I’institut nationale du cancer, lorsqu’une personne présente des symptomes d’un CCR

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. (W3).
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2.5.1. Dépistage

Le dépistage, c'est veérifier par le biais d'examens, si la maladie est présente dans un groupe
de personnes chez qui on n'observe pas de symptomes d’une maladie. Les épreuves de dépistage
permettent de détecter un CCR avant que tout symptéme ne se manifeste.

Le programme de dépistage organisé¢ du CCR généralisé depuis 2009, s’adresse aux femmes
et aux hommes de 50 a 74 ans qui sont a risque moyen sans histoire familiale ni antécédents
personnels de cancer colorectal ou d'adénome, et ne présentant pas de symptome évocateur. Il
se déroule en deux temps : la réalisation d'un test immunologique de recherche de sang occulte
dans les selles (trés souvent, les gros polypes et les cancers saignent sur un mode discret et non
visible), suivie d'une coloscopie en cas de positivité du test (soubeyran et al., 2012).

2.5.2. Test immunologique

Il se réalise aprés prélévement d’un échantillon de selle par le patient, a son domicile, et
envoi a un 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 I et Il de la classification TNM) (hamaker et al.,
2012).

2.5.3. Coloscopie

C’est I'examen de référence dans le cadre du dépistage du cancer colorectal. 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 (puts et al., 2014). Elle permet d'identifier la cause du
saignement repére 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 prélevées pour examen
histologique (biopsie). De cet examen dépendra la suite du traitement, si la lésion est
canceéreuse.

Les détections des cancers colorectaux et des adénomes en cas de risque élevé (représente
15 a 20% de la population générale) reposent sur des coloscopies de dépistage dont le rythme
dépend de la pathologie sous-jacente (en géneral tous les 3 a 5 ans).Chez les personnes a risques
tres éléves (syndrome de Lynch, polyposie adénomateuse Familiale), soit 1 a 3% de la
population générale, une coloscopie est dans ce cas réalisée tous les 1 a 2 ans. La pratique du

dépistage a montré qu’elle pouvait diminuer la mortalité par cancer colorectal : Entre 2005 et
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2012 la mortalité due a ces cancers a diminu¢ de 1,5% par an chez I’homme et de 1,1% chez la
femme (boulahssass et al., 2018).
2.6. Traitement
2.6.1. Chirurgie
La chirurgie constitue le traitement de base du CCR. Toutefois, d'autres approches sont
parfois utilisés, seules ou en association avec la chirurgie (Daly-schneitzer, 2011).
2.6.2. Chimiothérapie
La chimiothérapie repose sur la prise de médicaments anticancéreux destinés a la destruction
des cellules cancéreuses. On parle d'une chimiothérapie adjuvante, lorsqu'elle est utilisée pour
limiter les risques de récidives apres l'intervention chirurgicale. Lorsqu'une chimiothérapie est
dite néo-adjuvante, elle sert a réduire la taille de la tumeur avant lI'opération. Tandis qu'une
chimiothérapie, palliative, a pour but, de ralentir la croissance de tumeur s'il n'est pas opérable
en diminuant donc les symptdmes liés a la tumeur (Lanore et al., 2002 ; Laethan, 2013).

2.6.3 Radiothérapie
La radiothérapie dépend du stade du cancer, de son type et de I'état de santé globale de la
personne. Elle a pour but de guérir la tumeur en détruisant la totalité des cellules cancéreuses,
on parle donc de radiothérapie curative, ou bien pour limiter I'évolution d'une tumeur, on parle
alors de radiothérapie palliative (INCA, 2009).
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La cause du CCR, complexe et non encore complétement élucidée, implique probablement
I’environnement, le style de vie et la génétique.

1. Age et sexe

Le cancer colorectal sporadique est rare avant I’age de 50 ans ou il ne représente que 6 %
(Rougier, 2004), tandis que les CCR familiaux sont plus précoces dont 1’dge médian est de
44Ans. L’incidence augmente ensuite rapidement avec 1’age, en effet la proportion des cas
diagnostiqués double chaque décennie entre 40 et 70 ans dans les deux sexes puis il apparait
une légeére predominance masculine avec un sex-ratio de 1,5 (Heresbachand Bulois, 2014).
L’age moyen du diagnostic est de 69,5 ans chez I’homme et 72,8 ans chez la femme. Dans la
population générale, une évaluation de niveaux de risque a été proposée :

Sujets a risque moyen

Ce sont des sujets sans ATCDs de CC ou d'autres cancers favorisants dont I’age est supérieur a
50 ans (Devesas et al., 2000)

Sujets a risque élevé

1-Le groupe le plus important numériquement est celui des apparentes au premier degré (pere,
mere, sceurs, fréres, enfants) des sujets atteints d’un CC.

2-Le risque de CC en cas d’antécédents familiaux d’adénome (transformation maligne)
3-Chez les sujets atteints d’adénomes coliques, le risque dépend des caractéristiques des
adéenomes découverts initialement.

Sujets a risque tres éleve

Environ 2 % a 5 % des CC surviennent dans le cadre d’une prédisposition génétique majeure.
Il s’agit de maladies héréditaires dont la transmission est autosomique dominante, a forte

pénétrance et a expressivité variable.

2. Antécédents pathologiques tumoraux
- Antécédent personnel et /ou familial de CCR
L’augmentation du risque de CCR chez les parents au ler degré d’une personne atteinte de
CCR est la conséquence de facteurs génétiques transmis héréditairement (de faible
pénétrance) , mais aussi de facteurs de risque environnementaux communs (méme mode de
vie) et de I’interaction entre facteurs génétiques et environnementaux communs (w4).
Le risque de CCR est plus important chez les apparentés d’une personne atteinte de cancer du

cblon (x 2,42) que lorsqu’elle est atteinte de cancer du rectum (x 1,89). (Flourié et al., 2003).
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Une personne atteinte de CCR court le risque d’avoir ultérieurement un 2°™ cancer colorectal
(appelé cancer métachrone). Le risque de 2°™ cancer est évalué entre 1,3 % et 5,3 % selon les
études. Ce risque est d’autant plus élevé que 1’age au diagnostic du ler cancer était plus jeune.
Ce risque de 2°™ cancer justifie une surveillance réguliére par coloscopie. (Flourié et al., 2003).
3. Antécédents pathologiques non tumoraux

L'exploration des antécédents permet d'obtenir des informations au sujet de troubles dont ont
souffert les parents directs du patient. Cette exploration est extrémement utile car, outre le fait
que certaines maladies sont transmises selon les lois de la génétique, la présence de certaines
d'entre-elles chez les parents peut accroitre statistiquement le risque de CCR chez les
descendants. Les antécédents les plus connus sont repris ci-apres :
- Maladies inflammatoires chroniques de I’intestin (MICI) : La maladie de Crohn et la colite
ulcéreuse sont associées a un risque accru de cancer colorectal. En effet, les patients affectés
ont environ dix fois plus de risque de développer ce type de cancer. Le risque différe fortement
en fonction de I'étendue de la maladie et de son ancienneté et de I'dge au moment du diagnostic
(Ekbom et al., 1990).
Les cellules inflammatoires produisent des médiateurs, tels que des radicaux libres, des
prostaglandines et des cytokines, qui participent aux différentes phases de la réaction
inflammatoire. L’exposition chronique a ces médiateurs de 1’inflammation engendre une
augmentation de la prolifération cellulaire, une mutagenése, une activation d’oncogenes et de
I’angiogenese Par ailleurs, les tissus enflammés constituent un environnement idéal pour la

sélection et la croissance des cellules cancéreuses colorectales. (Beauchemin, 2011).

-Diabéte

Le diabéte sucré est un groupe d'affections métaboliques caractérisé par une hyperglycémie
chronique résultant d'un défaut de sécrétion ou d'action de I’insuline ou des deux. (Il est classé
en 2 type ; le DT1 et le DT2. Le diabete de type 2 est caractérisé par une insuffisance de
sécrétion d’insuline par les cellules B du pancréas.
Le diabéte de type 2 augmente le risque de cancer colorectal qui s’explique 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 muqueuse
intestinale, 1l a été également observé chez les patients diabétiques des concentrations, dans la

lumiére intestinale, d’acides biliaires importantes qui pourraient favoriser I’oncogenese.
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Plusieurs études ont aussi mis en évidence une discréte augmentation du taux d’incidence de
lymphome non hodgkinien chez les diabétiques. (Mitri et al., 2008). L’explication semble venir
d’une dysfonction immune liée a une activité neutrophilique défectueuse et une immunité

cellulaire et humorale également altérées en cas de diabete.

Les études épidémiologiques montrent un risque accru du cancer colorectal et un risque encore

plus élevé si les patients sont traités avec les sulfamides hypoglycémiants ou de l'insuline.

-Obésité

L’obésité est un facteur du risque de CCR plus marqué chez ’homme que chez la femme
(Heresbach and Bulois, 2014).
Les personnes en surpoids et/ou obeses, ont une augmentation des taux de plusieurs hormones,
impliquées dans le développement de cellules cancéreuses de CCR. L’exces de tissu adipeux
intra-abdominal favorise le développement de I’insulinorésistance tissulaire qui conduit a une
augmentation de la sécrétion insulinique du pancréas. L hyperinsulinémie chronique résultante
induit la production d’IGF-1 qui favorise la prolifération cellulaire. De plus, la croissance
tumorale peut étre indirectement favorisée par la réduction des protéines de transport de I’IGF-

1 induisant une activité plus importante de I’IGF-1.
4. Facteurs liés au mode de vie

Le CCR est généralement signalé comme une pathologie liée au mode de vie et au régime
alimentaire et est associé a plusieurs facteurs principaux: activité physique, consommation de

cigarettes, d'alcool et d'aspirine et enfin le plus important sont les habitudes de 1’alimentation.
4.1. Sédentarité

Plus d’une vingtaine d’études épidémiologiques n’ont observé qu’une activité physique
réguliére protege contre le cancer du cdlon. Le risque relatif de cancer du célon serait diminué
de 40 a 50% chez les personnes ayant une activité physique importante tout au long de leur vie
par rapport aux personnes ayant eu un mode de vie plus sédentaire. Selon une analyse des
recherches, 13 % des cancers du c6lon pourraient étre attribués a un mode de vie sedentaire
(Parkin, 2011). L’effet protecteur de 1’activité physique semble moindre pour le cancer rectal.
La fréquence, I’intensité et la durée de 1’activité physique peuvent avoir une influence sur

I’apport calorique, la nature des aliments ingérés et le poids. Son role comprend également des

17



Chapitre 2 Facteurs de risque et facteurs protecteurs de CCR

effets sur de nombreuses activités métaboliques avec la modification du taux circulant de
nutriments énergetiques (glucose, lipides) et des hormones permettant leur utilisation (insuline,
facteurs de croissance), ainsi qu’en régulant la prolifération cellulaire des tissus sains et
néoplasiques.

L’inactivité physique quant a elle favorise I’hyperinsulinémie, 1’augmentation de la résistance
a D’insuline, et la sécrétion accrue de facteurs de croissance qui interviennent dans le

développement tumoral.

4.2. Consommation de tabac

Le tabagisme est la principale cause connue de déces liée aux cancers dans le monde.
Plusieurs chercheurs ont note une relation significative entre le tabagisme et la formation ainsi
que l'agressivité des adénomes (Otani et al., 2003 ; Lee et al., 2016).Dans une double étude de
cohorte américaine menée par Giovannucci et al. Aupreés de 47935 hommes et 118334 femmes,
la consommation de tabac était significativement associée avec le risque d’adénome dans les
deux sexes (Giovannucci et al., 1994). Il augmente modérément mais significativement la taille
de l’adénome et le risque d’un CCR, néanmoins lorsqu’il est important et dure depuis
longtemps.

Le colon et le rectum sont des organes exposés de fagon indirecte aux produits de la
dégradation du tabac. De nombreuses substances toxiques présentes dans la fumée de cigarette
peuvent pénétrer dans 1’organisme par la salive ou le sang, puis s’y propager et atteindre la
muqueuse intestinale, ou elles risquent d’endommager I’ADN cellulaire et provoquer la
formation d’un cancer colique et/ou rectal (Botterie et al., 2008).En effet, la nicotine contenue
dans la cigarette pourrait participer au développement du CCR et sa progression par la
stimulation de la prolifération cellulaire et I’inhibition de 1’apoptose des cellules T8 (Cucina et
al., 2012).

4.3. Consommation d'alcool
La consommation d’alcool augmente le risque de cancer colorectal de 9% dés un verre par
jour. Le risque dépend de la quantité totale d’alcool consommée et non du type d’alcool (Rehm,
2011 ; INCA, 2013). Une étude de corrélation aux Pays Bas avait attiré I'attention sur le role
possible de la biére dans la survenue du cancer colorectal. Cette étude fait apparaitre un lien
statistiquement significatif mais faible entre cancer colorectal et consommation d’alcool ; cette

relation existe quelle que soit la localisation colique ou rectale du cancer et quel que soit le type
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d'alcool. Cependant les études cas-témoin et les études de cohorte restent trés discordantes. Une
autre étude réalisée en Cote-d'Or. Met en évidence une liaison spécifique entre alcool et risque
d'adénome de taille supérieure a 1 cm. L'alcool interviendrait alors sur une étape précoce de
promotion du cancer : la croissance de 1’adénome.
4.4. Anti inflammatoires
Il a été suggéré que la prise a long terme de médicaments anti-inflammatoires tels que
’aspirine pourrait réduire la survenue du CCR sporadique (Burn et Sheth, 2016). Il a ainsi été
montré que 1’aspirine réduisait le risque de cancer colorectal chez les personnes atteintes du
syndrome de Lynch (SL) et de Polypose adénomateuse familiale (PAF), mais des recherches
supplémentaires sont nécessaires pour confirmer ces résultats de maniere définitive
(Adamowicz et al., 2015).
4.5. Aspirine
De nombreuses recherches indiquent que l'utilisation réguliere d'aspirine est associée a une
réduction significative de I'incidence du CCR. Non seulement cela, la fonction bénéfique de
I'aspirine peut étre soulignée dans certains sous-types moléculaires spécifiques de CRC.
Plusieurs études ont indiqué que l'utilisation réguliére d'aspirine est associée a un meilleur
pronostic et a des résultats cliniques dans les CRC COX-2-positifs et PIK3CA mutés. L'aspirine
pourrait inhiber I'expression de COX-2 pour réduire la synthese de la prostaglandine (PG) E2,
et ainsi réduire la réponse inflammatoire et supprimer la prolifération et la survie des cellules

cancéreuses.

5. Facteurs alimentaires modifiant la cancérogenese colorectale
5.1. Nutrition et régime alimentaire

Le régime alimentaire est le facteur de risque environnemental le plus important du cancer
colorectal. Les résultats d'une revue systématique ont démontré que divers aliments sont
associés au CCR, positivement ou négativement. En général, le risque plus ou moins élevé de
CCRest lié a la propriété pro-inflammatoire ou anti-inflammatoire de I'aliment, respectivement.
De plus, différents aliments peuvent exercer la fonction via différents mécanismes. Nous
prendrons certains de ces aliments comme exemples pour expliquer brievement le mécanisme

par lequel ils agissent sur le CCR.
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5.1.1 Consommation de viandes rouges et transformees

Les différents types de viandes sont des aliments intéressants au plan nutritionnel (apports
en protéines, fer, zinc, vitamine B12). Cependant Plusieurs études épidémiologiques ont
confirmé qu’une forte consommation de viande rouge transformées (Alexander et al., 2015 ;
Carr et al., 2017)et une alimentation riche en charcuteries et graisses animales sont associées
a un risque significatif accru de cancer colorectal (Chan et al., 2001; Larsson et Wolk, 2006 ).
Une étude anglaise de 2011 estime que 21.1% des cas de cancers colorectaux pourraient étre
dus a la consommation de viande rouge et de charcuterie (Parkin 2011).
En revanche, les autres types de viandes (volaille, lapin) ne sont pas associées a un risque accru
de cancer colorectal d’aprés une autre méta-analyse (Norat et al., 2002).

Par ailleurs, la consommation de viandes rouges et transformées était associée plus fortement
a un risque accru de CCR avec KRAS-type sauvage. Une étude de cohorte européenne EPIC
(European Prospective Investigation into Cancer and nutrition) montre que les cas de cancer
colorectaux présentant une mutation du géne Apc provenaient des personnes consommant le

plus de viandes rouges et de charcuteries.

L'apport de viandes rouges et transformées a des températures élevées entraine la formation
d'amines hétérocycliques et d'hydrocarbures aromatiques polycycliques, puis permet la
formation d'adduits a I'ADN qui causent par la suite des dommages & I'ADN pour favoriser la
tumorigenése. Dans la viande rouge, I'neme est présent en concentrations élevées sous forme
de myoglobine et une grande quantité de fer héminique a été associée a un risque plus éleve de
CCR. Le fer héminique des viandes rouges et transformées peut stimuler le métabolisme du
nitrate / nitrite et la formation de composés N-nitroso, et induire un stress oxydatif et une
peroxydation lipidique (LPO) pour déclencher une réponse inflammatoire et ainsi favoriser le

développement du CCR.

5.1.2. Charcuteries

Les charcuteries sont classées dans la catégorie des agents "cancérogéenes”. Ces aliments
accroissent le risque de cancer colorectal, selon I'étude du CIRC. "Chaque portion de 50
grammes de viande transformée consommée tous les jours augmente le risque de cancer
colorectal de 18%". (L’OBS 2015).

Leur role éventuel pourrait étre lié aux conservateurs utilisés tels que le nitrite. Le nitrite et
les composeés nitrés peuvent étre transformés en dialkylnitrosamines qui sont des composeés

carcinogenes (Norat et al., 2001).
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Les nitrites et les nitrates sont ajoutés dans les charcuteries afin d’assurer la formation de la

couleur rose, pour leur gout et surtout pour la sécurité sanitaire du produit.

Une étude, montre une association significative entre composés N- nitrosés et risque de
cancer colorectal et plus particuliérement risque de cancer du rectum (Zhu et al., 2014).
Selon un organisme de recherche cité par I'AFP, chaque année, a travers le monde, 34.000 déces

par cancer qui seraient imputables a une alimentation riche en charcuteries.

5.1.3. Graisses alimentaires

Les matieres grasses ajoutées a [’alimentation (beurre, créme et saindoux) sont
particulierement riches en acides gras saturés. Ces lipides stimulent le relargage des acides
biliaires et 95% de ces acides biliaires sont réabsorbés. Les 5% restants sont métabolisés par la
flore intestinale, qui intervient dans la toxicité des acides biliaires en transformant les acides
biliaires primaires en acides biliaires secondaires souvent toxiques via la 7 a-déhydroxylase.
Les acides biliaires sont des composés cytotoxiques et pourraient donc étre impliqués dans le
risque du cancer colorectal via cette cytotoxicité. De méme, les acides biliaires peuvent
provoquer des dommages a I’ADN, et pourraient induire des mutations sur le géne Kras

impliqué dans la cancérogenese colorectale.

Par ailleurs, certains acides biliaires, les secondaires en particulier, sont des promoteurs du
cancer colorectal.

Les graisses alimentaires sont également associées au CRC. Un apport éleveé en acides gras
polyinsaturés ®-6 (AGPI) et en graisses saturées a des effets bénéfiques sur les tumeurs (Hodge
etal., 2015).

Le métabolisme rapide de l'acide arachidonique (AA), l'augmentation des activités des
phospholipases et des niveaux éleves de cyclooxygénase (COX) et de lipoxygénase (LPO)
peuvent suggérer le mécanisme potentiel des acides gras favorisant I'incident du CRC (Jones et
al., 2003).

Cependant, la prise d'AGPI -3 peut réduire le risque de CCR, en particulier avec un sous-
type de cancer a forte instabilité microsatellitaire (MSI) ou un nombre élevé de cellules T
régulatrices FOXP3 + (cellules Treg) (Song et al., 2015; Song et al., 2016).
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®-3 PUFA exerce l'effet anticancéreux a travers plusieurs mécanismes moléculaires
potentiels, y compris la suppression de la biosynthése des eicosanoides dérivés de I'AA, I'impact
sur l'activité des facteurs de transcription, I'expression génique et les voies de transduction du
signal, I'augmentation ou la diminution de la production de radicaux libres et d'especes réactives

de I'oxygene ( ROS), et ainsi de suite (Larsson et al., 2004).

De plus, les AGPI -3 marins protégent également contre le CRC par Il'inhibition de
I'activité de suppression des cellules T des cellules Treg (Song et al., 2016). De plus, I'acide
oléique, principal acide gras mono-insaturé de I'huile d'olive, exerce également un effet
protecteur sur le CRC (Escrich et al., 2007; Plucchic et al., 2011).

Une inhibition compétitive par l'acide oléique de la A6-désaturase supprimera la biosynthese
eicosanoide de I'AA pour interrompre la progression de la croissance tumorale (Escrich et al.,
2007).

5.1.4. Aliments contenant du fer

Le fer héminique joue probablement un réle important dans la cancérogenese colorectale.
D’une part, il est responsable de réactions d’oxydation (réaction de Fenton), avec création de
radicaux libres. D’autre part, il joue le role de catalyseur dans la formation endogéne de
nitrosamines et d’aldéhydes cytotoxiques et génotoxiques par peroxydation lipidique.
D’autre étude montre que le risque de cancer colorectal accru de 8 % pour chaque augmentation
de 1 mg de fer héminique par jour.
Le fer de la viande oxyde les lipides du régime alimentaire formant des composés toxiques qui

attaquent les cellules épithéliales du c6lon et favorisent la carcinogénése. (Fréour, 2015).

6. Lait, produits laitiers, calcium

De nombreuses études épidémiologiques, cliniques et expérimentales suggerent que la
consommation du calcium protége contre le risque du cancer colorectal .A I’opposé du lait et
des laitages fermentés frais comme le yaourt, le fromage a été associé a une augmentation de
risque de cancer colorectal avec un niveau de preuve limité.
Le calcium et la vitamine D sont genéralement considérés simultanément car la vitamine D
intervient dans I’absorption du calcium et du phosphore par les intestins, tandis qu’un apport
¢levé en calcium intervient par rétrocontrole sur I’hydroxylation.

Le calcium pourrait influer sur le risque d’un cancer colorectal par :
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e Dans les échanges intracellulaires menant a la différenciation et 1’apoptose des cellules
cancéreuses, diminuerait le nombre de mutation de géne KRAS impliqué dans le cancer
colorectal.

e Ralentissant la croissance des cellules cancéreuses et la croissance des vaisseaux
sanguins dans les tumeurs colorectales (Cho et al., 2004).

o |l peut également se lier aux acides biliaires secondaires et aux acides gras ionisés,
réduirait leur effet prolifératif dans le colon qui réduit le risque du CCR (Lafay et al.,
2015).

La vitamine D peut inhiber le développement de certains sous-types spécifiques de CCR.
L'association de survie bénéfique d'un taux élevé de vitamine D est plus forte pour le CCR avec
réaction lymphocytaire péritumorale de niveau inférieur que pour le carcinome avec réaction
de niveau supérieur. La vitamine D est hydroxylée dans le foie pour produire du 25 (OH) D qui
sert d'indicateur standard de l'activité de la vitamine D (Hamada et al., 2018). Et, ensuite, 25
(OH) D est hydroxylé plus loin dans les reins pour produire un métabolite hormonalement actif,
la 1,25-dihydroxyvitamine. D (Hamada et al., 2018).

La vitamine D et ses métabolites exercent leur effet antinéoplasique en se liant au récepteur du
facteur de transcription vitamine D. La vitamine D peut supprimer les voies de signalisation et
les cytokines et moduler les cellules immunitaires adaptatives, telles que les cellules B, les
cellules T auxiliaires (cellules Th) et les cellules Treg. De plus, un régime a base de vitamine
D peut également entrainer des changements importants dans la structure de la communauté
microbienne fécale. Au cours du développement du CCR, une carence en vitamine D peut non
seulement provoquer une forte diminution d'Akkermansiamuciniphila, mais également induire
des modifications de I'expression du mucus de sorte que l'intégrité de la barriére intestinale est
détruite (Zhou et al., 2019).

7. Fruits et légumes, aliments contenant des folates ou des fibres Alimentaires :

7.1. Fruits et légumes

Les fruits et légumes constituent l'une des principales sources en fibres, vitamines,
minéraux et autres composants biologiquement actifs.

La méta-analyse réalisée par RIBOLI et NORAT montrait une diminution significative de
moins de 10 % du risque de CCR pour chaque augmentation de 100 g/j de la consommation de

fruits ou de légume. Une autre etude montre que la consommation réguliére des fruits a coque,
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comme les amandes ou les noix, baisse de 57% le risque de ce cancer et réduit de plus
de 40% le risque de résurgence du cancer du célon. Grace a leur teneur en antioxydants mais
surtout en fibres, les noix et les amandes participent a la prévention du cancer colorectal.

Leurs effet protecteur pourrait s'expliquer par:

l'augmentation de la masse et de la viscosité du contenu colique, entrainant d'une
part une diminution de la concentration des substances cancérogenes ou promotrices
présentes dans la lumiére colique et de leur diffusion vers la paroi, et d'autre part une réduction
du temps de transit, entrainant une réduction du temps de production de meétabolites
cancérogénes ou promoteurs par les bactéries, ainsi que leur temps de contact avec la
muqueuse.

I1 y’a plusieurs bioactifs importants, les composants ont été¢ découverts. Par exemple :

- la tectochrysine, un des flavonoides couramment trouvés dans les Iégumes et les fruits,
augmentent I'expression de protéines pro-apoptotiques et entrainent 1’apoptose de la cellule
cancereuse en activant I'expression des récepteurs de la mort et en inhibant la VVoie NF-«B.

- Kaempférol, un autre flavonol dans les légumes et fruits, bloque la progression du cycle
cellulaire des cellules HT-29 via la promotion de I'apoptose grace a l'activation des récepteurs

de mort cellulaire de surface et la voie mitochondriale.

7.2. Folates
De plus en plus de preuves montrent que I'acide folique peut également étre un agent chimio-
préventif efficace pour le CCR. Il a été démontré que I'acide folique supplémentaire prévient la
perte d'hétérozygotie du géne suppresseur de tumeur délité dans le CCR et stabilise sa protéine
dans la muqueuse rectale d'apparence normale de patients atteints d'adénomes colorectaux.

De plus, une carence en acide folique peut conduire a une synthese inadéquate de la purine
et de la pyrimidine et a des modifications de la méthylation, avec un impact concomitant sur la
réplication de I'ADN et la division cellulaire en raison de la perturbation du cycle des folates.
Ainsi, une carence en acide folique peut favoriser I'expression du récepteur du facteur de
croissance épidermique (EGFR) en réduisant la méthylation des séquences CpG au sein de son

promoteur

24



Chapitre 2 Facteurs de risque et facteurs protecteurs de CCR

7.3. Fibres alimentaires

Les fibres sont des composés naturellement présents dans les végétaux. On les retrouve en
grande quantité dans les 1égumes, les fruits et les céréales non raffinées. Il s’agit d’un groupe
complexe dont la définition peut suivre deux variantes : chimiques et physiologiques.

Un apport élevé en fibres alimentaires, en particulier dérivées de légumes et de fruits, était
inversement associé au risque de CCR (Zhong et al., 2014).

Cette association était principalement motivée par la position de la tumeur, qui était plus forte
pour le risque de cancer rectal. Cependant, une nouvelle étude a également indiqué que la
relation entre la fibre et le risque de CCR est indépendante du sous-site tumoral ou du marqueur
moléculaire (He et al., 2019)

Les résultats suggerent un réle potentiel du microbiote intestinal dans la médiation de
I'association entre les fibres et le CCR (Mehta et al., 2017). Les fibres peuvent étre fermentées
par les bactéries intestinales en acides gras a chaine courte, tels que le butyrate, I'acétate et le
propionate, qui possedent une diversité d'effets tumoraux (Song et al., 2018).

Un niveau élevé d'acides gras a chaine courte produits a partir de fibres peut modifier le pH,
augmenter du volume des selles, raccourcir le temps de transit du contenu intestinal et entrainer
des différences dans la surveillance immunitaire locale, et ainsi réduire la croissance d'especes
nuisibles, telles que F. nucleatum (Mehta et al., 2017); mais également diluer l'effet des
cancérogénes potentiels; et altérer le métabolisme des acides biliaires (Zhong et al., 2014;
Vulcan et al., 2015).

8. Sélénium et aliments contenant du sélénium :

Une méta-analyse montre que la consommation de sélénium est associée a un moindre risque
du cancer colorectal. L’effet serait dose-dépendant (WCRF/AICR, 2007).
Une déficience en sélénium diminue 1’expression des protéines a Sélénium (sélénoprotéines).
Ces protéines interviennent notamment lors de la réponse inflammatoire et ont des propriétés
anti-oxydantes. 35 protéines a sélénium ont été identifiées chez les animaux, et quatre d’entre
elles sont des glutathion-péroxydases, qui protégent contre les dommages liés a 1’oxydation
notamment au niveau de I’ADN (WCRF/AICR, 2007).
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9. Réle du sucre et hydrates de carbone

Les aliments sucrés sont des composants importants de 1’apport énergétique global, et un
apport énergétique élevé est associé a un risque accru de cancer colorectal (WCRF/AICR,
2007).
Les aliments riches en sucre et les aliments épicés peuvent avoir une association positive avec
le risque de CCR; cependant, les Iégumes, le soja / produits a base de soja, les fruits de mer et
les vitamines C, E et B12 jouent un role protecteur contre le risque de CCR (Van Blarigan et
al., 2015; Azeem et al., 2015).

Ces aliments exercent un effet promoteur ou protecteur sur le CRC en modulant la réponse

inflammatoire, la résistance a l'insuline et la composition du microbiote intestinal
principalement (Cho et al., 2016; De Almeida et al., 2019).
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1- Schémas de I’étude

» Cette étude a un profil rétrospectif, elle est transversale de type cas-témoins ; a été
effectuée a partir des dossiers et des fiches de renseignements pendant un mois au
service de I’oncologie médicale du CHU Ben Badis de Constantine elle consistait a
comparer les niveaux d’exposition de certain facteurs de risque dans deux groupes (cas

et témoins) afin d’étudier leur association a la maladie (cancer colorectal).

Cette étude a porté sur deux groupes, 1’un des malades et 1’autre des témoins.
1.1-Recrutement de la population d’étude

> Patients

La population des cas est composée de deux sexes atteints d’un cancer colorectal agés
entre 20 ans et 80 ans, admis au CHUC au niveau du service d’Oncologie médicale.

e Les critéres d’inclusion
o Diagnostic confirmé histologiquement d’un cancer colique et/ou rectal.
o &ge supérieur a 20 ans.
o Tous les patients admis au service atteint d’un cancer colorectal en cours de
traitement (chimiothérapie) ou venus pour une consultation ou contrdle.
e Les critéres d’exclusion
o Sujets refusant de participer dans cette étude.
» Témoins
La population des témoins (population de référence), est composée des deux sexes agés a
partir de 20 ans.
e Les criteres d’inclusion
o Absence d’un cancer colorectal ou autre cancer.
o L’age supérieur a 20 ans.
o L’absence d’un régime alimentaire specifique pour une pathologie quelconque.
o Absence des antécédents tumoraux familiaux.
e Les criteres d’exclusion

o Sujets refusant de participer dans cette étude.

1.2 Description de méthode de travail
L’étude comprend 61 malades et 81 témoins des deux sexes, &gés a partir de 20 ans.

L’étude s’est déroulée comme suit :
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» Interroger les patients a 1’aide d’un questionnaire (Annexe 3).

» Revoir les dossiers des malades ayant un cancer colorectal.

1.2.1-Recueil des données

» Paramétres individuels

Pour tous les patients et les témoins, nous avons précisé certains parametres personnels

tels que I’age, le sexe, I’obésité et la sédentarité

Habitudes toxiques

L’enquéte a porté sur la consommation du tabac par ses deux types (tabac a chiquer
et/ou tabac a fumer) et 1’alcool qui sont considérés comme facteurs de risques dans la

survenue de la pathologie.

> Régime Alimentaire

Nous avons établi une entrevue sur les habitudes alimentaires soit avec les patients (avant
la survenue du cancer) ou avec les témoins. Les différentes variétés d’aliments sont connues
pour étre comme des facteurs protecteurs ou facteur de risque du CCR. L’évaluation de la

consommation d’un aliment est faite selon la quantité de ce produit consomme¢ :

o La consommation est plus fréquente lorsque la consommation se fait plus de 3 fois
par jour.

o La consommation est moyennement fréquent lorsque le patient a consommé cet
aliment une a 2 fois par semaine.

o La consommation est moins fréquent lorsque la consommation se fait d’une fois a trois
fois / mois.

o La consommation est nulle quand la consommation est rare ou jamais.

» Paramétres clinigues de la maladie

Pour tous les malades de CCR, nous avons précisé certains parametres concernant leur
tumeur :
o Localisation de tumeur colique, rectale ou colorectale (CCR), une classification des
cancéreux selon le cadre colique (droit, gauche ou transverse).
o Stade de tumeur : les sujets atteints d’un CCR sont classés selon la starification
TNM de la tumeur qui est notée de I a IV.

> Antécédents pathologiques

Cette répartition est faite selon deux caractéres :
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o Antéceédents personnels : ce sont les pathologies de la personne elle-méme, on s’est
base sur la présence ou non du diabéte et de I’hypertension (HTA).
o Antécédents familiaux : ¢a concerne les familles de nos malades, on s’est intéressé

aux antécédents familiaux du CCR.

1.2.2 Etude statistiques

Certains résultats sont traités par des statistiques descriptives : calcul de la moyenne
arithmétique, de I’écart type et les pourcentages.
1.2.2.1- Moyenne arithmétique
C’est le paramétre de tendance centrale, c’est 1’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=Ynixi siN>30
N ni : la fréquence ; Xi : Ieffectif

=>mnixi siN<30
N-1
1.2.2.2 Ecart type

Les valeurs d’une série statistique ont tendance a s’étaler plus ou moins autour de la
moyenne ou de toute autre mesure de la tendance centrale (le mode ou la médiane). Cet
étalement des valeurs caractérise la variabilité de la série.

Nous avons donc besoin, de paramétre de dispersion, qui vont permettre d’estimer dan

quelle mesure les observations s’écartent de la tendance centrale tel que : 1’écart type.

d=Y(xi—X)> N>30
N

S
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2. Résultats et discussion
-Etude cas -témoins
2.1Répartition des sujets selon le sexe

2.1.1 Sujets témoins
81 sujets témoins ont été inclus dans cette étude répartis entre:
- 40 hommes soit 49,38%
- 41 femmes soit 50,61%

Tableau 1. REPARTITION DES SUJETS DE REFERENCE SELON LE SEXE.

Sexe Hommes Femmes
Le nombre 40 41
Le pourcentage (%) 49,38% 50,61%
Total 81
Sex-ratio homme/femme 0,97

2.1.2 Sujets malades

61 sujets patients ont été inclus dans cette étude répartis entre :

- 30 hommes soit 49,18%
- 31 femmes soit 50,81%0

Tableau 2. REPARTITION DES CAS SELON LE SEXE.

Le sexe Hommes Femmes
Le nombre 30 31
Le pourcentage (%) 49,18% 50,81%
Sex-ratio homme/femme 0,97

Dans cette étude, on observe qu’il y’a 81 cas témoins et 61 cas atteints de CCR :
¢ le nombre des hommes chez les sujets témoins était de 40 soit 49,38 % et 41 femmes
soit 50,61 %. Avec un sexe ratio de 0,97.
e et le nombre des hommes chez les sujets atteints de CCR était 30 soit 49,18% et 31
femme soit 50,81% Avec un sexe ratio de 0,97.
» Nos résultats montrent que la fréquence d’atteinte est presque égale chez les femmes

que chez les hommes en accord avec une étude epidémiologique portant sur 132
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patients atteints de cancer colorectal, colligés au service de chirurgie générale du CHU

Avicenne de Rabat durant la période janvier 2010-mai 2011.

générale du CHU de Rabat durant une période de 16 mois. ils ont trouvé une légere
prédominance féminine avec 67 femmes soit 50,75% et 65 hommes soit 49,24% et une sex-
ratio de 0,97 (El Housse et al., 2015), Cependant, De nombreuses études de type cas-témoin
rapportent une prédominance d’atteinte chez les hommes par rapport aux femmes (RCRC,
2012) Parmi ces études, celle réalisée au centre Mohammed VI pour le traitement des cancers
de Casablanca. Durant une période de 12 mois en 2015 ou I’échantillonnage comporte 100 cas
des patients et 100 témoins. Ils ont trouvé une légére prédominance masculine avec 54%
d’hommes et 46% de femmes et une sex-ratio de 1,17 (RCRC, 2012).

2.2 Répartition selon les tranches d’age
142 sujets des populations malades et témoins ont été inclus dans cette étude avec des

extrémes allant de] 20 ,80] ans, classes en tranches d'age de 15 ans (Tableau 3).

Tableau 3. REPARTITION DES SUJETS SELON L’AGE.

L’age (ans) 120 ,35] ] 35, 50] 150, 65] ] 65, 80]

n % n % n % n %

Maladesde | 5 | 820% | 13 |21,31% | 30 |49,18% | 13 |21,31%
CCR

Témoins 14 | 17,28% | 20 | 24,69% | 28 |3457% | 19 | 23,46%

60,00%
49,18%

40,00% 34,57%

0,
2131% 31,31%  2469% 23,46%

20,00% 17,28
=AN0 B
0,00% .
malades témoins
m]20-35] = 135-50]
Figure 6. REPARTITION DES SUJETS TEMOINS ET PATIENTS SELON L’AGE.
Les moyennes d’age sont de 55,04 + 4,48 ans pour les cas malades et de 52,12 + 4,48

ans pour les cas témoins.
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e Selon le tableau 3 et la figure 6, on observe que la tranche d’age la plus touchée est celle
de]50-65] avec 49,18% pour les patients et 34,51% pour les témoins. Ensuite la tranche
d’age de]65-80] soit de 21,31% pour les patients et 23,46% pour les témoins, puis celle
de]35-50] soit de 21,31% pour les patients et 24,69% pour les témoins, et enfin la tranche
de]20-35] soit de 8,20% pour les patients et 27,28% pour les témoins. Donc on constate
que le CCR est présent a une faible incidence dans les tranches d’age les plus jeunes ce
qui concorde avec 1’étude réalisée a I’hdpital Rothschild et 1’hdpital militaire Bégin
(Paris) montrant que seulement 4,2% des patients avaient moins de 40 ans. (Marc et al.,
1997).
Néanmoins, la moitié (49,18%) des patients atteints d’un CCR appartiennent au groupe de [50,
65].Ce résultat est comparable aux travaux qu’ils ont montré que I’atteinte par le cancer
colorectal est rare avant 1’age de 50 ans ou il ne représente que 6 %, alors qu’elle est 15 fois
plus élevé chez les adultes plus de 50 ans que chez ceux de 20 a 49 ans, ceci peut étre di a
I’accumulation croissante, avec le temps, de facteurs cancérigenes et la réduction, avec 1’age,
des défenses de 1’organisme.

2.3 Répartition selon les caractéristiques cliniques de la tumeur
Les tumeurs sont classées selon leur localisation et leurs stades de progression.

2.3.1 Répartition des patients selon la localisation de tumeur

Cette figure montre la distribution des individus cancéreux selon la localisation de tumeur :

CCR colon droit
0 0
rectum 5% 28%
21%
transverse

3%

colon
H colondroit M colon gauche transverse Mrectum H CCRgaUChe

43%

Figure 7. REPARTITION DES PATIENTS SELON LA LOCALISATION DE TUMEUR.

La répartition topographique du cancer colorectal est une étape essentielle pour connaitre la
localisation de tumeur (c6lon droit, cblon gauche, cdlon transverse, célon sigmoide, rectum et
CCR). Dans cette étude, on note une predominance au niveau du colon gauche de 43%, suivi
par le colon droit 28% puis 21% pour le rectum et enfin 3% et 5% dans le colon transverse et

le CCR respectivement.

33



Partie Pratique

On trouve que les tumeurs sont localisé principalement dans le colon gauche ces résultats sont
en accord avec :

e une ¢étude épidémiologique du cancer du c6lon a travers 1’Ouest algérien dans les sept
années (2000-2006) elle montre que 1’atteinte maligne est plus marquée pour le cdlon
gauche, avec une fréquence de 61,8 contre 38,2 % pour le célon droit. (Meddah et al.,
2009)

e des resultats dans le méme sens que ceux enregistrés par Ghalek (2002) et les données
du Registre des tumeurs d’Alger (Oukkal et al., 2006).

Par contre, notre série ne concorde pas avec une étude faite en Californie qui montre une
diminution de I’incidence du cancer du cdlon gauche (John F, 2000). Inversement aussi a des
données analogues a ceux Lahmidani (2011) d *El Housse et al (2015) et Sedkaoui (2015) qui

publient une prédominance du cancer rectal par rapport au cancer colique.

2.4 Répartition des patients selon le stade de la tumeur

La distribution des patients selon le stade de la tumeur :
Tableau 4. REPARTITION DES PATIENTS SELON LE STADE.

Le stade I I Il v
Le nombre 0 1 7 53
% 0% 1,64% 11,48% 86,88%
100%
80%
60%
40%
20%
0% - J—
stade | stade Il stade Il stade IV

B pourcentage %

Figure 8. REPARTITION DES PATIENTS SELON LE STADE.
Le stade IV était dominant dans cette série il est le plus fréquent avec pourcentage tres

élevé (87%) par rapport aux autres stades et cela peut étre est le résultat d’un diagnostic tardif
soit par negligence des patients, puis le stade 111 en deuxieme position avec 11% en suite le

stade Il avec 2% et enfin le 1ler stade avec 0%.
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La plupart des études dans le monde se basent sur la classification TNM et ces résultats

non concordent avec la majorité qui ceux retrouvé dans la littérature :

e Une étude montre que 4 % sont classés stade I, 40,7 % stade 11, 34 % stade 11l et 21,3

% stade V. Dans la série de Arfa, Ces résultats sont proches de ceux obtenus par 1’étude

de Oukkal et Bouzid (2006) dans le centre Alger.

e dans la majorité des études les stades Il et 111 sont les plus fréquents. Dans la série de

kelli, 54% des patients avaient un stade I11 et dans la série de Lahmidani et al, le stade
Il représente 61,8% (Frebourg et al., 2003).

La divergence de nos résultats s’explique par plusieurs causes :

v' les patients arrivent aux centres cliniques a un stade tardif di de I’absence de signes

généraux de la maladie, par négligence, absence de douleur, manque de motivation, la

peur du résultat, et une insuffisance d’informations.

v’ Les patients qui ne respectent pas une surveillance réguliére, augmente pour eux le

risque de récidive.

v 1l n’ y’a pas de compagnie médicale et sociale de dépistage et de prévention.

2.5 Répartition des patients CCR selon les antécédents pathologiques

2.5.1 Diabéte

Le tableau 5 et les figures 9 et 10 illustrent les résultats de la répartition des deux

catégories étudiées selon le caractere diabétique ou non.

Tableau 5. REPARTITION SELON LE CARACTERE DIABETIQUE OU NON

Diabétique Non- diabétique
% n %
Malade de CCR 13,11% 53 86,89%
Témoins 6,17% 76 93,83%
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les malades de CCR

M diabétique

H non diabétique

Figure 9. REPARTITION SELON LE CARACTERE DIABETIQUE OU NON CHEZ LES PATIENTS
DE CCR

les témoins

M diabétique
H non diabétique

Figure 10. REPARTITION SELON LE CARACTERE DIABETIQUE OU NON CHEZ LES TEMOINS

Le diabete associé au cancer colorectal a été retrouve chez 13% des patients contre 6%
chez les témoins. Cette différence ne semble pas étre significative dans notre échantillon mais

peut estimer d’apres la littérature que le diabéte est considéré parmi les facteurs qui augmentent

le risque du CCR :

e L’¢étude de Larsson et al, en 2005, montre que le risque de survenue de cancer colorectal,
augmente en cas de diabete.

e [L’étude de Fatima Ezzahra Imad et al, en 2015, sur des patients pris en charge pour un
cancer colorectal durant I’année 2015 trouvent qu’il y’a une augmentation de survenue
de CCR chez les patients diabétiques.

e L’étude d’Orsini et Wolk ont démontré a partir d'une méta-analyse de 15 études, y
compris plus de 2,5 millions de patients que les personnes diabétiques ont 30% plus de
risques de CCR comparativement aux non-diabétiques. (Chan and Giovannucci, 2010).

e Autres recherches ont focalisé 1’attention sur la relation entre diabéte et CCR. En effet,
neuf études de cohorte et 6 études cas-témoin ont expliqué ce risque par

I’hyperinsulinémie mais également par un temps de transit intestinal plus long
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entrainant un plus grand temps d’exposition aux agents potenticllement cancérigénes
pour la muqueuse intestinale (Larsson et al., 2005).
2.5.2 Hypertension

Le tableau 6 et les figures 11 et 12 montrent les résultats de la répartition des deux catégories

étudiées selon la présence de I’HTA ou non.

Tableau 6. REPARTITION DES CAS ET TEMOINS SELON L’HTA.

HTA Non-HTA
n % n %
Malade de CCR 7 11,47% 54 88,52%
Témoins 9 11,11% 72 88,89%
OR 1,037
malades de CCR
0% 1%
W HTA
H Non-HTA

Figure 11. REPARTITION DES PATIENTS DE CCR SELON L’HTA.

les témoins
0% 11%

B HTA
B Non-HTA

Figure 12. REPARTITION TEMOINS SELON L’HTA

Dans cette étude, ’'HTA est présente par 11% aussi bien chez les sujets CCR que chez les
témoins ce qui exclut son association au risque de développer un cancer colorectal.
Contrairement a

e 1’étude de Stocks T et al en 2012 qui montre que les patients ayant une pression artérielle

élevée présentaient une incidence accrue de cancer colorectal.
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e une étude en 2016 de RadiSauskas et al en Italie et en Suisse qui montre une relation
entre le syndrome métabolique et le cancer colorectal chez I'homme.
2.5.3 Antécédents familiaux de CCR

Les résultats des patients qui ont des antécédents familiaux sont classés dans le tableau 7 et la

figure 13 :
Tableau 7. REPARTITION DE LA POPULATION SELON LES ANTECEDENTS FAMILIAUX DE
CCR
Oui Non
N 6 55
% 9.81% 90.16%

Houi Hnon

Figure 13. REPARTITION DE LA POPULATION SELON LES ANTECEDENTS FAMILIAUX DE
CCR

Les antécédents familiaux correspondent a I’atteinte d’au moins un apparenté jusqu’a
I’agrégation familiale par un CCR ou d’autres tumeurs. En se basant sur les données du
questionnaire, on a noté qu’il y’a 10% des malades atteints du CCR ont des antécédents
familiaux ; ce qui est en accord avec de nombreux travaux de la littérature mais avec des

fréquences différentes selon la nature ethnique et le mode de vie sociale des populations :

e Une méta-analyse incluant 59 études a estimé que le risque relatif de développer un
CCR en cas d’antécédent familial au premier degré est de 2,24. Ce risque passait a 3,97
si deux antécédents familiaux au premier degré existaient (Butterworth et al., 2006).

e Le risque d'étre atteint de ce type de cancer est deux a 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 (INDC 2020).
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e Des études de sujets apparentés et de jumeaux ont estimé qu'environ 30% de tous les
cas de CCR sont de forme héréditaire de la maladie.
2.6 Répartition selon les habitudes de vie
2.6.1 Répartition selon la sédentarité

Le tableau 8 et les figures 14 et 15 ci-dessus présentent les résultats des patients et témoins

selon leurs état d’activité :

Tableau 8. REPARTITION DES SUJETS LA SEDENTARITE.

Actifs Non actifs
Malade de CCR 17 44
Témoins 49 32
malades

M actifs
M non-actifs

Figure 14. REPARTITION DES SUJETS PATIENTS SELON LA SEDENTARITE

M actifs

M non-actifs

Figure 15. REPARTITION DES TEMOINS SELON LA SEDENTARITE
D’apreés le questionnaire avec les patients et les témoins par rapport a leurs activités, on
observe qu’il y’a 72% des patients avec 60% des témoins ont un mode de vie sédentaire.
Donc il existe un lien entre la sédentarité et le risque accru de cancer colorectal. Plus une
personne passe de temps assise, plus ce risque augmente.
Les résultats obtenus concordent avec plusieurs méta-analyses récentes :
e L’¢tude de Schmid et Leitzmann en 2014 montre que 2 heures de plus de sédentarité

par jour se traduisent par une augmentation du risque de 10 % du cancer du c6lon.
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Autre série d’études trouvent que dans la population physiquement active, le niveau de
réduction du risque du cancer du colon est estimé a 24 %. L’effet se maintient pour les
différents sites coliques (proximal et distal) et le rectum (Wolin et al., 2009 ; Robsahm
etal., 2013).

51 études portant sur le cancer du cdlon et le cancer colorectal, 43 ont démontré une
diminution du risque chez les sujets ayant I’ AP (Activité physique) la plus intense avec
une « reduction moyenne de 40 a 50 % ». Sur les 29 études ayant recherché un effet
dose—réponse, 25 ont démontré qu’une augmentation du niveau d’AP était associée a
une diminution du risque. (Roberts and Barnard, 2005).

Une étude en 2006 a porté sur une cohorte homogeéne de 832 patients (hommes et
femmes) présentant un cancer du co6lon stade Il qui tous ont été traités par
chimiothérapie et chirurgie (Meyerhardt et al.,2006) . Lors du suivi (2,8 ans en
moyenne), les sujets qui ont une AP réguliére post-chimiothérapie ont un taux de
récidive du cancer ou de mortalité toute cause confondue significativement diminuée de
47 % par rapport a ceux qui sont sédentaires.

Un style de vie sédentaire constitue aussi un facteur de risque du cancer du colon mais
pas du cancer du rectum (CIRC, 2002).

2.7 Selon la pratique de ’activité sportive

La répartition de la population étudiée selon la pratique du sport est montrée ci-dessus :

Tableau 9. REPARTITION DES SUJETS SELON LA PRATIQUE DU SPORT

Oui Non
n % n %
Malade de CCR 13 21,31% 48 78,69%
Témoins 21 25,92% 60 74,07%
malade de CCR
M oui
H non

Figure 16. REPARTITION DES CAS PATIENTS SELON LA PRATIQUE DU SPORT
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témoins

M oui

H non

Figure 17. REPARTITION DES TEMOINS SELON LA PRATIQUE DU SPORT

Cette étude rétrospective de type cas-témoins présente un lien a vérifier statiquement
associ¢ entre l'activité sportive et I’atteinte du cancer colorectal. Elle montre que le manque de
I’activité sportive pourrait étre considérée comme un facteur de risque vu que seulement un

quart des deux groupes malades et témoins qui ont vraiment pratiqués du sport.
La majorité des études transversales montrent que 1’activité sportive est un facteur protecteur :

e Des questionnaires étaient réalises en 2002 sur la pratique de divers sports au cours de
la vie sur 1165 cancer de colon et 464 cancers du rectum montrent que le risque de
cancer du cblon était significativement plus faible chez les personnes qui avaient un
travail tres physique (Simons et al., 2013).

e Ceux qui restaient assis moins de 2 heures par jour, comparés a ceux qui étaient assis
plus de 6 a 8 heures chaque jour, avaient un risque réduit de 37% (Simons et al., 2013).

e De méme, chez les femmes actives, le risque de cancer et du rectum était diminué de
40%. C’est surtout la marche et le vélo qui étaient bénéfiques avec une diminution du
cancer du rectum de 53% chez celles qui en faisaient plus d’1 h/jour moins de 10 min.
(Simons et al., 2013).

e Les hommes et les femmes qui avaient commenceé une activité sportive avant la puberté
avaient un risque de cancer du cdlon diminué de 35%, comparés aux personnes qui
n’avaient jamais pratiqué de sport. (Simons et al., 2013).

e Des ¢études montrent un effet protecteur de 1’activité physique, avec une réduction du
risque de 40 a 50 % avec un effet dose-réponse (Boyle, 2012 ; Simons, 2013). Cet effet
bénéfique semble étre li¢ a I’accélération du transit intestinal réduisant I’exposition de

la muqueuse digestive aux cancérogenes d’origine alimentaire.
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2.8 Répartition Selon ’'IMC
La répartition de la population selon le caractére I’IMC est regroupée dans le tableau 10 et les
figures 18 et 19 :

Tableau 10. REPARTITION DES CAS SELON L’IMC

IMC Poids insuffisant Normal Surpoids Obésité
16.5a418.5 185425 25a35 > 35
n % n % n % n %
Malade de CCR

8 13,11% 26 42,62% 19 31,14% 8 13,11%

Témoins 7 8,64% 55 67,90% 15 18,52% 4 4,94%

témoins

M poids insuffisant 16,5 a 18,5
M Normal 18,5 a 25
surpoids 25 a 35

M obésité > 35

Figure 18. REPARTITION DES TEMOINS SELON L’IMC

les malades de CCR

B 13% 13% M Poids insuffisant 16,5 a 18,5
m Normal 18,5 a 25
Surpoids 25 a 35

M Obésité > 35

Figure 19. REPARTITION DES SUJETS PATIENTS SELON L’IMC
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L’analyse de I’indice de masse corporelle a permis de retrouver 9% et 13% d’un poids

insuffisant ensuite 68% et 43% d’un poids normal, 18% et 31% d’un surpoids, et enfin 5% et

13% d’obésité respectivement chez les témoins et les malades.

Nos résultats ne présentent pas de différence significative statistiquement inversement a autres

études :

Une analyse de I’indice de masse corporelle de Cottet et al en 2004 , a permis de
retrouver un surpoids chez 53% des patients contre 26% des témoins et une obésité chez
14% des patients VS 6% des témoins.

D’apres 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 Indice de
Masse Corporel (IMC) >30 kg/mz, par rapport aux individus ayant un IMC < 23 kg/m2.
Cette association est également liée a la localisation du cancer. Elle est plus importante
pour le cancer du c6lon que pour le cancer du rectum. (Harriss, 2009 ; Ning, 2010).

La relation entre surpoids, obésité et augmentation de risque de cancer est jugée
convaincante pour le cancer colorectal (WCRF/AICR, 2011).

2.9 Répartition selon le tabagisme et boissons alcoolisés

2.9.1 Répartition des sujets selon la consommation du tabac a fumer

Cette répartition se fait selon la consommation du tabac ou non chez les patients et les

témoins (tableau 11, figure 20).

Tableaull. REPARTITION DES SUJETS SELON LA CONSOMMATION DU TABAC.

Fumeur Non-fumeur
n % n %
CCR 19 31,15% 42 68,85%
Témoins 21 25,93% 60 74,07%
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les malades de CCR

H fumeur

W non-fumeur

Figure 20. REPARTITION DES PATIENTS SELON LA CONSOMMATION DU TABAC.

les témoins

H fumeur

H non-fumeur

Figure 21. REPARTITION DES TEMOINS SELON LA CONSOMMATION DU TABAC.

En ce qui concerne la répartition de population selon la consommation de tabac. On observe
qu’il y’a 31% chez les sujets malades avec 26% chez les témoins donc I’implication du
tabagisme comme facteur de risque dans la cancérogenése colorectale dans cette étude n’est
pas clairement identifiée, contrairement a la majorité des études :
e L’¢tude de Steinmetz et al en 2007 avaient mis en évidence une augmentation
significative du risque de cancer colorectal chez les fumeurs.
e Des indications suffisantes de cancérogénicité chez I'Homme (groupe 1 du CIRC) ont
été mises en évidence entre tabagisme et cancers colorectaux (Liang, 2009).
e Une étude de Botteri en 2008 montre que les produits de dégradation du tabac
constituent aussi un facteur de risque dans la survenue du cancer du c6lon. Le lien entre

tabagisme et cancer colorectal est décrit dans la littérature comme important.

2.9.2 Répartition selon la consommation du tabac a chiquer
La population est distribuée selon la consommation du tabac ou non (le tableaul2, les figures
22 et 23).

44



Partie Pratique

Tableau 12. REPARTITION DES SUJETS SELON LA CONSOMMATION DU TABAC A CHIQUER

Chiqueur Non-chiqueur
n % n %
CCR 6 9,84% 55 90,16%
Témoins 10 12,35% 71 87,65%

les malades de CCR

H chiqueur

B non-chiqueur

Figure 22. REPARTITION DES PATIENTS DE CCR SELON L’UTILISATION DE LA CHIQUE

les témoins

M chiqueur

H non-chiqueur

Figure 23. REPARTITION DES TEMOINS SELON L’UTILISATION DE LA CHIQUE

Toutes les formes de tabac sont nocives notamment le tabac a chiquer est tres néfastes

pour la santé, d’aprés le questionnaire on trouve qu’il y’a 10% des patients de CCR qui ont

utilisé la chique avec 12% chez les témoins. Ce qui ne laisse pas confirmer son implication

comme facteur de risque. Ces résultats concordent avec plusieurs études qui confirment plutot

I’effet négatif du tabac a chiquer dans la survenue du CCR.

en 2016 une étude de la Société Canadienne du Cancer montre que la chique de bétel
contient des substances qui causent le cancer et qui font augmenter le risque de
carcinome épidermoide de lI'cesophage (SCC.2016). (w5)

2000 substances chimiques contenues dans le tabac sans fumée, 28 ont été identifiées
comme canceérigenes. Les nitrosamines spécifiques du tabac (N-nitrosonornicotine

(NNN) et 4-(méthylnitrosamino)-1-(3-pyridyl)-1-butanone (NNK)) sont clairement les

45



Partie Pratique

agents cancérogenes les plus forts et les plus prévalents du tabac non fumé et sont
susceptibles de jouer un réle considérable dans 1’induction de cancer buccal et du

pancréas par ces produits. (Stepanov et al., 2006).

2.9.3. Répartition selon les boissons alcoolisées

Les résultats de la consommation de ’alcool dans les deux populations sont représentés

dans le tableau 13, et la figure 24.
Tableau 13. REPARTITION DES SUJETS SELON LA CONSOMMATION D’ALCOOL.

Oui Non Ex
n % n % n %
Cas 1 1,64% 52 85,25% 8 13,11%

Témoins 1 1,23% 74 91,36% 6 7,41%
100,00%

80,00%

60,00%

40,00%

20,00%

0,00% e —_—
malades de CCR témoins
M alcoolisé M non-alcoolisé ex-alcoolisé

Figure 24. REPARTITION DES SUJETS SELON LA CONSOMMATION D’ALCOOL

L’alcool est un cancérigéne avéré, dans cette étude on observe que les consommations de
I’alcool chez les témoins et les patients de CCR sont de 1.64% et 1.26% respectivement, par
contre les ex-alcoolisé dans les deux catégories sont plus nombreux dans les cas malades avec
13.11% et 8.64% témoins. Les résultats épidémiologiques sont hétérogenes :

e Une étude en 1996 montre que la consommation d’alcool joue un role dans les phases
précoces de la cancérogenese, puisque sa consommation augmente le risque de polypes
colorectaux, précurseurs de tumeur (Boutron-Ruault et coll., 1996).

e Des niveaux plus élevés de consommation d’alcool étaient associés & une augmentation
du risque de cancer colorectal : bien qu’il n’y ait pas d’augmentation des risques pour

une consommation légere d’alcool, on a constaté une augmentation de 21% pour une
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consommation modérée (12,5-49,9 g d’alcool par jour) et de 52% pour une
consommation forte (plus de 50 g par jour). (Fedirko et al., 2011)

e La relation entre consommation de boissons alcoolisées et augmentation du risque de
cancer colorectal est jugée convaincante chez 1’homme et probable chez la femme
(WCRF/AICR, 2007). L’effet dépend de la quantité totale d’alcool ingérée et non du
type de boisson.

o I été estimé qu’environ 80 % des cancers colorectaux chez 1’homme suivent une
séquence « adénome* cancer » (Bedenne, 1992). Une étude cas-témoins francaise, a

montré que ’alcool un facteur de risque accru. (Boutron, 1995).

2.10. Répartition selon le régime alimentaire
Dans notre présentation des resultats, nous avons partagé leséléments de régime
alimentaire en :
- Viandes et dérives.
- Fruits et légumes, les céréales.

- Produits laitiers et finalement les matiéres d’origine végétale.

2.10.1.Viandes et dérivés
La consomations de viande se fait selon 4 catégories la viande rouge, blanche,

charcuterie et poissons, les résultats sont illustrés dans le tableau 14 et la figure 25.
Tableau 14. REPARTITION SELON LA CONSOMMATION DES VIANDES ET DERIVES.

Rarement Moins 2 a 4 fois > 5 fois
. . fréquent /semaine /semaine
jamais
Viande rouge Malade de 0 20 32 9
CCR
Témoins 5 39 35 2
Viande blanche Malade de 0 18 33 9
CCR
Témoins 1 12 62 6
poisson Malade de 3 51 6 1
CCR
Témoins 9 63 9 0
charcuteries Malade de 11 10 15 25
CRR
Témoins 17 22 25 17
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Malades de CCR

90% 83,61%
80%
70%

60% 52,46% 1008 54,10%
50% ,98%
40% 32,79% 24,599 29,51%
30% 18,03%
20% 14,75% 16,39% 14,75% _—
, o
0% g 0 4,92% 1,64%
. & —
0% - —

charcutereis VB poisson

B rarement/jamais H moins fréquent M 2 3 4 fois/semaine M >de 5 fois /semaine

Témoins
100,00%
76,54% 77,77%
80,00%
60,009
00% 48,14%3 70%
40,00% 0,86%
20, 99’;7 169 20,99% 14,819
20,00% 11,119 11, 11%
e | 11 mlls
0,00%
charcuterles Poisson

| rarement/Jamals B moins fréquent  ® 2 a 4 fois /semalne H > de 5 fois / semaine

Figure 25. REPARTITION DES CCR ET DES TEMOINS SELON LA CONSOMMATION DES
VIANDES ET DERIVES.

2.10.2. Pour la viande rouge et charcuteries

D’aprés les sujets de la population interrogée :

= Pour laviande rouge et charcuterie : laconsommation de viande rouge est plus fréguente
chez les patients de CCR que les sujets témoins avec 14.75% Vs 2.46%, en plus on
remarque une predominance de consommation de charcuterie plus de 5 fois par semaine

(40.98%) des patients par rapport aux des témoins (20.99%).

Donc on peut dire que le risque du cancer colorectal augmente en fonction de la
consommation de viande rouge et charcuteries chez les patients, plus la quantité de
consommation est élevé, plus le risque de CCR est accru, donc nos résultats sont parfaitement
en accord avec plusieurs études qui ont prouvé que la consommation de viandes rouges et les
charcuteries montrent une corrélation positive avec la survenue du cancer colorectal (CCR) :
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e des études montrent une augmentation de 43 % du risque du CCR pour une
consommation quotidienne et de 15 % pour une consommation hebdomadaire de 50 ¢
de viande rouge (WCRF, 2007).

e Une étude espagnole a conclu que la consommation de viande rouge et transformée est
positivement associée au cancer colorectal et probablement a celui de I'estomac (INCa,
2009).

e Hebles et al en 2012 montrent que 1’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. Ces composes sont des agents mutagenes et forment des
adduits a I’ADN spécifiques aux composés nitrosés au niveau des cellules de la
muqueuse colique (Bougnoux et Menanteau, 2000)

e Norat et al en 2005 prouve que le risque de cancer colorectal est plus élevé d’un tiers
chez les sujets qui consomment réguliérement plus de 160 grammes par jour de viande
de boucherie par rapport a ceux qui en consomment moins de 20 grammes.

e Les consommations de viande dite « rouge » et de charcuterie sont associées a une
augmentation du risque de cancer colorectal respectivement de 17% pour 100 g/j de
viande rouge et de 18% pour 50 g/j de charcuterie (WCRF/AICR 2011).

e les chercheurs ont examiné les cellules du colon de personnes en bonne santé ayant des
régimes alimentaires différents, riche en viande rouge ou végétarien, et se sont apercus
que ’ADN des cellules des mangeurs de viande était beaucoup plus endommagé que
celui des végétariens. Il semblerait que les nitrosamines qui se forment dans le colon lors
de la digestion de la viande rouge se combinent avec I’ADN et 1’altérent, augmentant
ainsi la probabilité de mutations susceptibles de mener au cancer (Bingham, 2006).

e Concernant les charcuteries, leur role éventuel pourrait étre lié aux conservateurs utilises
tels que le nitrite. Le nitrite et les composés nitrés peuvent étre transformés en
dialkylnitrosamines qui sont des composés carcinogenes (Sugimura, 2000 ; Norat et al.,
2001).

2.10.3. Pour la viande blanche

D’apres les résultats obtenu la consommation de viande blanche n’est pas considéré comme

un facteur de risque ce qui concorde avec :
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e une étude en 2007 qui montre que la viande blanche ne contient que peu de fer

héminique, donc elle n’est pas associée a la cancérogenese colorectale contrairement a

la viande rouge (WCRF/AICR 2007)

e Cependant, une étude cas-témoin nationale multicentrique au niveau des principaux
centres d’oncologie et des services de gastroentérologie du Maroc en 2016, ils ont
trouvé une association significative statistiquement entre la survenue du CCR et la
consommation de poulet grillé, ainsi que la dinde. prouant que leur consommation

présente un facteur de risque accru (Mint Sidi Ould Deoula et el., 2016).
2.10.4. Pour les poissons

La consommation des poissons est moins fréquente chez les deux catégories étudiées.
Ces résultats illustrent que 1’alimentation des cas malades est trés pauvre en poisson. Donc ces
résultats pourraient soutenir I’hypothése qu’une forte consommation des poissons a un effet

protecteur contre le risque de cancer colorectal :

e 1’étude européenne EPIC, qui montre également que le poisson soit un facteur
protecteur, la consommation de poisson était inversement et significativement associée
au risque de cancer colorectal. Il n’y a pas de mécanisme formellement démontré pour
expliquer I’effet protecteur du poisson. Des études chez les animaux et in vitro indiquent
que les acides gras a chaine longue caractéristiques de I’huile de poisson pourraient

inhiber la cancérogenese (Clavel-Chapelon et al., 2005).

2.11. Fruits et légumes

Tableau 15. REPARTITION DES 2 POPULATIONS SELON LA CONSOMMATION DES FRUITS ET

LEGUMES.
Rarement | 1a2 fois/jr 3 fois
. ou plus
Jamais ljr
Légumes | Malade 11 32 18
de CCR
Témoins 15 45 21
Fruits Malade 7 45 9
de CCR
Témoin 18 47 16
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Malade de CCR
80,00% 73,77%
60,00% 52,46%
40,00% 29,51%
20,00% 18,03% 1TA7% 14,75%
0,00% . - I .
Légumes Fruits

M rarement/jamais B fréquent  m plus fréquent

Témoins
80,00%
£0.00% 55,56% 58,02%
, (]
40,00% .
2000y 1852% 25,93% 22,22% 19,75%
o -
0.00% - — —
légumes fruits

B Rament/jamais M fréquent ® plus fréquent
Figure 26. REPARTITION DES CCR ET DES TEMOINS SELON LA CONSOMMATION DES
FRUITS ET LEGUMES.
On observe gue les patients sont plus consommateurs de Iégumes et fruits que les
témoins contrairement a plusieurs études ont focalisé I’attention sur la consommation des

l[égumes:

e Laméta-analyse des données des études de cohorte a montré une diminution de risque
de CCR de 10% pour une consommation de 10g/jour (WCRF/AICR. 2007).

e Murphy et al en 2012, ont montré qu’un régime riche en fibres est inversement associé
au risque de CCR et pourrait jouer un role préventif contre cette pathologie.

o les fibres seraient protectrices en accélérant le transit digestif, en diluant le contenu
coligue et en diminuant ainsi le temps de contact des produits mutagénes avec la
muqueuse colique. (WCRF/AICR. 2007). Le rdle protecteur des fibres sur la
cancérogeneése colorectale a été initialement proposé par 1’observation d’une population
africaine dans laquelle le cancer colorectal était peu répandu alors que la consommation
de fibres y était élevée (Burkitt, 1969).
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e Par contre une étude montrant un effet néfaste de légumes verts (Shibata et al., 1992),
et d’autres études montrant que 1’augmentation de CCR est parfois associ¢ a la

consommation des fibres de Iégumes (Fuchs et al., 1999; Voorrips et al., 2000).

2.12. Céréales

La répartition des deux populations selon la consommation des céréales (pain et

ceréales ; pates) est illustrée dans le tableau 16 et la figure 27.

Tableau 16. REPARTITION DES SUJETS TRAITES SELON LA CONSOMMATION DES CEREALES

Rarement Moins | Fréquent
Jamais fréquent

Pain et | Malade de 18 7 36
ceréales CCR

Témoins 20 35 26

Pates | Malade de 1 11 49
CCR

Témoins 11 24 46

Malades de CCR

100,00%

50,00%

80,32%
59,02%

29,51%

11,48% 18,03%
. m 152 [l
pain et céréales pates
M rarement/ jamais B moins fréquent M fréquent
Témoins
100,00% 56,79%
50,00% 24,69%43'21% 32,10% 13,589% 9,63%
000 I e [
pain et céréales pates
M rarement/jamais B moins fréquent  mfréquent

Figure 27. REPARTITION DES PATIENTS CCR ET DES TEMOIN SELON LA CONSOMMATION
DES CEREALES
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Dans cette étude on remarque une consommation plus fréquente des pates, pain et

céréales chez les patients par rapport aux témoins avec 80.32% Vs 56.79 pour les pates et

59.02% Vs 32.10% pour pain et céréales. Donc on trouve que 1’alimentation riche en pate

pain et céréales favorise le cancer colorectal ce qui concorde avec :

e Tayem et al en 2015 montrent que la consommation de grains entiers, les céréales

raffinées et les pates associées a la survenue de CCR.

e Et contrairement a une étude qui a montré que le pourcentage de consommation

hebdomadaire des pates des témoins est plus élevé que celui des patients. Donc les

apports en céréales et en grains entiers sont associés a des diminutions linéaires du

risque de cancer colorectal (Aune et al., 2011).

2.13. Matiéres d’origine végétale

L’¢étude concerne I’huile d’olive et le the vert qui sont frequemment consommés dans

notre population selon les coutumes de chaque région.Les résultats sont représents dans le

tableu 18.

Tableau 17. REPARTITION DES SUJETS SELON LA CONSOMMATION DE L’HUILE D’OLIVE.

Oui Non
Malade de CCR 46 15
Témoins 77 4

Tableau 18. REPARTITION DES SUJETS SELON LA CONSOMMATION DE THE VERT.

Oui Non
Malade de CRR 28 32
Témoins 48 33
Huile d'olive Thé vert
Houi Enon Houi Enon

95,06%

I 4,94%

témoins

100,00%
R 75,40%

h’sg%
cas

50,00%

0,00%

80,00%
60.00% 54,10%
, 0

45,90%
40,00%
20,00%
0,00%
cas

59,26%

ﬁ’74%

témoins

Figure 28. REPARTITION DE LA POPULATION SELON LA CONSOMMATION DES MATIERES

D’ORIGINE VEGETALE
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La consommation de I’huile d’olive est de thé est plus fréquent chez les témoins par

rapport aux patients de CCR cela signifie que ces aliments ont un role protecteur mais qui

reste a confirmer, cette étude est en accord avec :

e Yang et al (2007) ont demontreé aupres de 70 000 femmes que la consommation de thé

vert pouvait réduire de 37% le risque de développer un cancer du colon.

e Pour I’huile d’olive, cette étude est accordée avec une étude italienne qui a utilisé un

vrai régime Méditerranéenne, avec la présence d’huile d’olive notamment. Il est

intéressant de noter que tous les résultats montrent une diminution de risque de cancer

colorectal. (gnoli, et al., 2013)

2.14. Produits laitiers

Concernant les résultats des produits laitiers sont groupés dans le tableau et la figure ci-

dessous.

Tableau 19. REPARTITION DES SUJETS TRAITES SELON LA CONSOMMATION DES PRODUITS

LAITIERS
Rarement 1-3 fois par 1fois/jr 2 fois ou plus
) mois ljr
Jamais
Lait Malade de 12 4 17 28
CCR
Témoins 8 4 11 58
Fromage et Malade de 12 8 22 19
yaourt CCR
Témoins 20 9 24 28
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Malades de CCR
50 00% 45,90%
36,07%
40,00% "31,15%
30.00% 27,87%
’ 19,67% 19,67%
20,00% 13,11%
Ani
0,00% L
Lait Fromage et yaourt
M rarement/ jamais M 1-3 fois/mois  ® 1 fois/jr MW 2 fois ou plus/jr
Temoins
80,00% 71,60%
60,00%
34,58%
40,00% o s 24,69% 29,63% o
10070 13,589 [
20,00% 4,94% 1,11%
0,00% - | -
Lait Fromage et yaourt
B rarement/jamais W 1-3 fois/mois 1 fois/jr  m 2 fois ou plus /jr

Figure 29. REPARTITION DES CCR ET TEMOINS SELON LA CONSOMMATION DES PRODUITS
LAITIERS.

La consommation 2 ou plus de lait est plus fréquente chez les témoins que chez les
patients 70.60% Vs 45.90%, et pour le fromage et yaourt 2 ou plus sont presque similaire
chez toute la population donc les produits laitiers ont un role protecteur contre la lutte de

cancer colorectal. L’étude est en accord avec :

e [ ’effet du calcium sur la muqueuse intestinale est attribué a sa liaison, avec les acides
biliaires, formant des complexes insolubles et réduisant ainsi leurs effets délétéres. Une
hypothése a suggéré que le phosphore interviendrait dans la formation de ces complexes
(Van des Meer, 1991).

e Le dernier rapport, publié en 2018, conclut que la consommation de produits laitiers est
associee a une diminution du risque de cancer colorectal avec un niveau de preuve
probable (WCRF/AICR, 2018). Ce niveau de preuve est concordant avec la conclusion de
I’expertise collective coordonnée par 1’Institut National du Cancer (INCa) en 2015

e Par contre une revue de la littérature sur I’effet des produits laitiers dans la cancérogenese
intestinale conclut a I’absence de relation significative entre consommation de yaourt et
cancer colorectal dans les etudes cas témoin ou dans les études prospectives (Norat et
Riboli , 2003).
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Conclusion et perspective

Le CCR est un probléme majeur de santé publique qui nécessite un renforcement des
stratégies et des potentialités de prévention scientifique et pratique. Les taux d’incidence et de
mortalité de cette pathologie varient considérablement selon les pays, il y a 10 fois plus de CCR
aux USA qu’en Afrique (Faiver et al., 2001). Ces différences sont la conséquence du role
essentiel de certains facteurs génétiques et environnementaux qui joueraient un role trés
important dans la modulation de la survenue du CCR.

La détection de tous ces facteurs impliqués dans 1’étiologie du cancer colorectal dont le
style de vie (les habitudes quotidiennes) y compris la nature et la fagon de 1’alimentation a fait
I’objet de plusieurs études et travaux de recherche a travers le monde.

De notre part, ce travail nous a permis de conduire une approche visant a la détermination
des facteurs de risque et facteurs protecteurs susceptibles d’avoir un lien avec 1’atteinte par le
CCR da la région de Constantine.

Pour cela, nous avons tenté¢ a découvrir le maximum d’éléments qui s’associent avec
I’atteinte du cancer colorectal. D’aprés les résultats de notre étude qui comportait 61 cas CCR
et 81 témoins, nous pouvons déduire que :

- Les différents facteurs impliqués dans la survenue d'un cancer colorectal sont : I’age, le
surplus du poids et I'obésité, le diabete, les antécédents familiaux d’un CCR.

- Une alimentation riche en viandes rouges, charcuteries et une consommation élevée des
céréales augmente de plus ’atteinte par cette pathologie.

- L’étude de la consommation des fibres alimentaire, les 1égumes et les fruits ne semble
pas avoir un effet par rapport a la fréquence de CCR entre les deux groupes étudiés

- Parmi les facteurs associés a une diminution de risque de CCR : une consommation
importante du lait, I’huile d’olive et du thé vert ainsi que la pratique réguliére d'une activité
sportive.

- Un tabagisme chronique et consommation d’alcool dans certains cas qui touchent une
proportion trés importante de patients de sexe masculin.

Des conclusions définitives ne peuvent pas étre déduites pour les raisons suivantes :

- L’effectif de nos populations étudiées est limité. Les données recueillies concernant
I’alimentation ne sont pas exactement informatives pourrait €tre attribuées a la diversité des
régimes alimentaires selon les régions de 1’ Algérie.

Le biais de confusion des statistiques utilisés qui présentant certaines erreurs systématiques

dans ’estimation de la mesure d’association entre le facteur étudié et la maladie.
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I1 serait intéressant dans I’avenir d’une part d’appliquer des statistiques plus approfondies
sur un effectif plus ¢élargi des populations d’étude. Cela permettrait d’améliorer la
compréhension et réconforter 1’implication des facteurs environnementaux a coté de ceux
génétiques dans 1’¢tiologie des CCR. Et d’une autre part, il faut se pencher sur ce probléme en
préconisant : une bonne hygiene de vie, une alimentation saine, éviter la sédentarité et exercer
une activite physique, consulter son médecin en cas de malaises abdominaux ou de présence de
sang dans les selles. Et enfin d’organiser des journées de formation et de sensibilisation sur
I’hygiéne de vie et des habitudes alimentaires saines afin d’implanter cette culture dans la

société, donc réduire le I’incidence de ces pathologies liées a 1I’alimentation.
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Annexe 1:

Signification de chaque stade du CCR (livre memonto de pathologie)

Stade 0

La tumeur est in situ, ce qui signifie est tres
superficielle et quelle n’envahit pas la sous
muqueuse, que les ganglions lymphatiques ne
sont pas atteints et qu’il n’y a pas de

métastase a distance.

Stade 1

La tumeur envahi la sous muqueuse ou la
couche musculaire (musculeuse) de la paroi
du colon ou du rectum, les ganglions
lymphatiques ne sont pas atteints et il n’y a

pas de métastase a distance.

Stade 2

Les cellules cancéreuses a traverser plusieurs
couches de la paroi du colon ou du rectum
mais aucun ganglion n’est atteint et il n’y a

pas de métastase.

Stade 3

Les cellules cancéreuses est envahi les

ganglions lymphatiques proche de la tumeur.

Stade 4

Le cancer s’est propagé au-dela du colon et
du rectum vers des emplacements ou des
organes éloigne, généralement est le foie et

les poumons




Annexe 2 :

La signification de TNM (Lasser, 2006).

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)

Tl 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

N1 Présence de métastases dans 1 a 3 ganglions
lymphatiques régionaux
Nla - meétastases dans 1 ganglion
lymphatique régional
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
cblon ou le rectum sans métastases dans les
ganglions lymphatiques régionaux

N2 nPrésence de métastases dans au moins 4

ganglions lymphatiques régionaux

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

M1 Présence de métastases a distance

M1la : métastases limitées a 1 organe (foie,
poumon ou ovaire par exemple) ou a un ou
plusieurs ganglions lymphatiques non
régionaux ; M1b : métastases dans plus de 1

organe ou dans le péritoine

Annexe 3 :

Fiche de renseignements du patient
ANNEE ..o Nede Dossier........coevevvvenninnn.
NOM o Prénom:...................o
Date et lieu de naissance ........................ ALe i
Etat civil.......oooiii Nbre d'Enfants:.....................
Adresse oo, Tel
Origine ethnique:..........cccoovviienviieeiieecieeee, Fonction :.................ooeil.

Diagnostic de lamaladie :............................

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

Maladies cardiovasculaires : oui [ ] non[ ] Type de maladie........................
Autres ATCD personnels.........o.oouiiiiiiiiii e

Analyses biologiques
CA199......ccoiiiil. ACE.....cooiiiiiiii, Autres ..........ooeenl.
Examens cliniques:

ENdOSCOPIC: o.neiii i

Thérapie et traitements:
Chirurgie seule ..........ccooviiiiiiiiiiiinn..




Caractéristiques tumorales

A- Données macroscopique :

Localisation tumorale : rectum [_]colon sigmoide [_] colon gauche []

colon transverse [ ] colon droit []
Aspect : bourgeonnant [] infiltrant []  plan []
Polypes synchrones : Absents [] présents [ ]
Métastases synchrones : Absentes [ ] présentes []

B- Données histologiques :

Type d’adénocarcinomes : bien[_] moyennement [_] peu différencid_]
Envahissement en profondeur : Intramuquex (Tis) []

Limité a la sous muqueuse (T1) [] Limité a la musculeuse (T2) []
Envahissement a la sous séreuse (T3) []

Envahissement de séreuse ou a des organes de voisinage( T4) [_]

Extension ganglionnaire :
Nombre de ganglions prélevés []  Nombre de ganglions envahis [ ]
Stades PTNM & Lo




Habitudes de vie personnelle :

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

Pratique d’une activité phisique (sports ,marche, vélo ................ )
Moins d’une heure/ semaine [] 1 a3 heures /semaine [_] plus de 3 heures /semaine [ ]

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

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

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

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

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

Consommation de légume :

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

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

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

Consommation de thé vert : oui [ non []




Antécéedents tumoraux personnels:

Antécédents familiaux :

Typede cancerduPere: ..................... Typede Cdelamére:................
Age de diagnostic........................ Age de diagnostic.....................
TypedeCdufrére:............cevviiiini. Typede Cdelasceur:...............
Age de diagnostic............coeeviiiiininn... Age de diagnostic.....................
Collatéraux:

Parent 1:. ... Parent2:...............co
Liendeparenté:.............ccooviiiniiininnnn... Lien de parenté:.......................
Age de diagnostic...........ccoeeiiiiiiinnn.n Age de diagnostic...................
Typedecancer ............oovviiiiiiiiiiininn. Typedecancer................coun.n
Arbre généalogique :

Nom de I’investigateur ........................ Lieu d’investigation :......




Résumé

Le cancer colorectal constitue actuellement un des problémes majeurs de santé publique a
I’échelle mondiale. C'est le troisiéme cancer dans le monde apres le cancer du poumon et le
cancer du sein, son incidence est en augmentation chaque année. Il s'agit d'une maladie
impliquant  plusieurs facteurs génetiques et environnementaux, mais également

comportementaux a savoir le type de la nutrition.

Notre étude est rétrospective de type cas-témoins dans le but de déterminer 1’association entre
le CCR et les facteurs de risque et/ou facteurs protecteurs, il s’agit d’une étude de dossiers et
des questionnaires des patients admis au service d’oncologie médicale du CHU Ben Badis de
Constantine. Dans cette étude sont inclus 61 cas ayant un CCR et 81 cas témoins présumés en

bonne santé.

Les résultats obtenus montrent que le diabéte, les antécédents familiaux, la prise de tabac, la
sédentarité et 1’obésité sont associés a la survenue de CCR. De méme la consommation de
viande rouge et charcuteries est plus fréquente chez les malades de CCR que chez les sujets
témoins ce qui montre son implication dans 1’atteinte par le CCR. Par contre la consommation
quotidienne et fréquente de lait et ces dérivées, de thé vert, d’huile d’olive, diminuent le risque

cancer colorectal.

Des conclusions définitives ne peuvent pas étre déduites car il serait intéressant dans 1’avenir
d’appliquer des statistiques plus approfondies sur un effectif plus élargi des populations
d’¢étude. La connaissance des facteurs de risque plutot permettrait de respecter une stratégie

préventive pour lutter contre I’atteinte par cette maladie et diminuer ses risques.

Mots clés : Cancer colorectal, Facteurs de risque, Alimentation.
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Abstract

Colorectal cancer is currently one of the major public health problems worldwide. It is the
third cancer in the world after lung cancer and breast cancer, its incidence is increasing every
year. It is a disease involving several genetic and environmental factors, but also behavioral,
namely the type of nutrition.

Our study is retrospective of case-control types with the aim of determining the association
between CRC and risk factors and / or protective factors; it is a study of files and
questionnaires of patients admitted to the oncology department. Medical center of CHU Ben
Badis in Constantine. In this study, 61 cases with CRC and 81 presumably healthy control
cases were included.

The results obtained show that diabetes, family history, smoking, sedentary lifestyle and
obesity are associated with the occurrence of CRC. Likewise, the consumption of red meat
and cold meats is more frequent in patients with CRC than in control subjects, which shows
its involvement in the condition of CRC. On the other hand, the daily and frequent
consumption of milk and its derivatives, green tea, olive oil, reduce the risk of colorectal
cancer.

Definitive conclusions cannot be drawn as it would be interesting in the future to apply more
in-depth statistics to a larger number of study populations. Rather, knowing the risk factors
would make it possible to follow a preventive strategy to fight against attack by this disease

and reduce its risks.

Keyword: Colorectal cancer, Risk factors, Diet



Etude statistique de I’association de facteur nutritionnelle a la survenue du cancer
colorectal dans la région de Constantine

Mémoire de fin de cycle pour ’obtention de diplome de master en biochimie de la
nutrition

Résumé

Le cancer colorectal constitue actuellement un des problemes majeurs de santé publique a
I’échelle mondiale. C'est le troisieme cancer dans le monde apres le cancer du poumon et le
cancer du sein, son incidence est en augmentation chaque année. Il s'agit d'une maladie
impliquant plusieurs facteurs génétiques et environnementaux, mais également
comportementaux a savoir le type de la nutrition.

Notre étude est rétrospective de type cas-témoins dans le but de déterminer 1’association entre
le CCR et les facteurs de risque et/ou facteurs protecteurs,il s’agit d’une étude de dossiers et
des questionnaires des patients admis au service d’oncologie médicale du CHU Ben Badis
de Constantine. Dans cette étude sontinclus 61 cas ayant unCCR et 81 cas témoins présumes
en bonne sante.

Les résultats obtenus montrent que le diabete, les antécédents familiaux, la prise de tabac, la
sédentaritéet 1’obésité sont associés a la survenue de CCR. De méme la consommation de
viande rouge et charcuteries est plus fréquente chez les malades de CCR que chez les sujets
témoins ce qui montre son implication dans I’atteinte par le CCR. Par contre la consommation
quotidienne et fréquente de lait et ces dérivées, de thé vert, d’huile d’olive, diminuent le
risque cancer colorectal.

Des conclusions définitives ne peuvent pas €tre déduitescar il serait intéressant dans I’avenir
d’appliquer des statistiques plus approfondies sur un effectif plus élargi des populations
d’étude. La connaissance des facteurs de risque plutdt permettrait de respecter une stratégie
préventive pour lutter contrel’atteinte par cette maladie et diminuer ses risques.

Mots clés : Cancer colorectal, Facteurs de risque, Alimentation.
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