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Introduction

Le cancer colorectal est une tumeur maligne qui prend naissance a partir de I’unes des

tuniques de la paroi colique ou rectale. Le cancer colorectal se situe ,tous sexes confondus au
troisiéme rang des cancers les plus fréquents . chez I’homme ,il se place au troiséme rang
(derriére celui de la prostate et du poumon ) en termes d’incidence et au deuxiéme rang (derriére

le cancer du poumon ) en termes de mortalité .
En dépit des progres fait en matiére de traitement, il demeure la 2 eme

cause de déces par cancer dans le monde. La prévalence élévée du CCR et sa gravité en font un
probléme de santé publique . il est devenu important de déterminer les facteurs de risques
acessibles pouvant permettre une prévention primaire ou secondaire A 1’heure actuelle ,seuls les

facteurs génétiques ont été clairement incriminés .

les CCR se déclarent généralement apres 50 ans et plusieurs facteurs de risques ont été identifiés

exogenes et endogenes augmentant la probabilité de développer un cancer colorectal, dont les
facteurs héréditaires sont , représentés essentiellement par le syndrome de Lynch et la
Polypose Adénomateuse Familiale, qui sont retrouvés dans 5% des cas. Il apparait en

grande majorité a partir d’une Iésion précancéreuse. La sequence polype adénomateux-
cancer est un modeéle de cancérogénése applicable a ce type de néoplasie, cette séquence

évolue sur plusieurs années, aussi recherche et I’identification de génes ou groupes de génes
responsables qui pourraient améliorer la surveillance , la prévention permettre un meilleur

diagnostic et une meilleure prise en charge .

pour notre étude nous nous intéressé a I’aspect épidémiologique en menant une étude

rétrospective dossiers de patients admis au
service d’oncologie médicale du CHU Constantine entre janvier 2021 et décembre 2021.
L’objectif de ce travail est donc d’ analyser le profil épidémiologique et les facteurs de risque

des cancers colorectaux.
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CHAPITRE 01 géneéralités sur le colon

le colon et le rectum sont des organes composés de différents tissus (épithéliaux ,
nerveux ou conjonctifs ), chaque type cellulaire peut potentiellement etre a I’origine d’un
cancer , mais , dans la plupart des cas le cancer se développe dans le tissu épithélial qui
tapisse I’intérieur de la paroi du colon et du rectum .ce type de cancer est appelé
adénocarcinome .

Anatomie de colon

Le c6lon appelé aussi gros intestin, correspond a la partie du tube digestif qui se situe dans
I'abdomen, entre l'intestin gréle et le rectum, 1l mesure 1,50 m, et son diametre diminue de 7cm a
droite & 3 cm a gauche. Il se divise en quatre segments:

- Le cdlon ascendant:
est situé du c6té droit de I'abdomen et a une direction verticale. Il se prolonge jusqu'au cdlon
transverse.

- Lecdlon transverse:
long de 40 a 80 cm, il traverse la partie supérieure de I'abdomen, et relie le c6lon ascendant au
cblon descendant, cette partie du colon est mobile.

- Le cblon descendant
commence a I’angle colique gauche ,il est fixé au diaphragme et mesure 25 cm de long, partant
du c6lon transverse et se prolonge vers le bas jusqu'au célon sigmoide (Sy Hung et
Bourouina.,2008).

- Le c6lon sigmoide:
Correspond a la derniére partie du cdlon, il pénetre dans le petit bassin en formant un S, il est

mobile et se termine dans le rectum (Christele., 2008).

Le rectum est la derniere partie du tube digestif, il se situe entre le c6lon et le canal anal et
mesure 13 cm de long.

L’anus correspond a une ouverture de 20 mm, c'est l'orifice terminal du tube digestif
(Pebret.,2003) .
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Angle colique gauche

Angle colique droit Colon Transverse

Colon
descendant

Taenize coli
(bandelettes
longitudinales)

Caecum

Appendice

Figure n°1 : Organisation anatomique du cdlon. Schéma issu de la société nationale frangaise de gastro-
entérologie. http://www.snfge.org/sites/default/files/SNFGE/Formation/chap-4_fondamentauxpathologie-
digestive_octobre-2014.pdf.

A Histologie du colon :

La muqueuse colique est apparentée a celle de l'intestin gréle, cependant sur le plan histologique
les cellules de Paneth sont absentes, alors que les cellules caliciformes y sont plus nombreuses,
les entérocytes possédent une bordure en brosse apexienne mais I'équipement enzymatique

membranaire est moins complet.

Comme I'ensemble du tube digestif le tissu colique se divise en : une muqueuse, une sous-

mugqueuse, une musculeuse et une séreuse (whethter et al., 1979).

1- La muqueuse :
membrane qui tapisse la totalité du tube digestif, elle est composée d'un épithélium cylindrique
simple, de glandes et d'un tissu conjonctif de soutien qui assure la nutrition de I'épithélium.

composé de deux types cellulaires : les entérocyte coliques (76%) et les cellules caliciformes
(24%).
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Le chorion est constitué d'un tissu conjonctif lache tres vascularisé et un tissu lymphoide diffus
et follicules lymphoides débordant vers la musculaire muqueuse (Hermanek .,1986 ; Stevens.,
1992).

2- La sous - muqueuse :

C'est une couche de tissu conjonctivo-vasculaire 1ache contenant des fibres élastiques en
abondance avec quelques ilots lymphoides et occasionnellement des Tlots adipeux et des
nodules lymphatiques solitaires.

3- La musculeuse :

la musculeuse est formée par trois bandelettes qui s'étendent sur toute sa longueur.

La couche circulaire interne et la couche longitudinale externe sont constituées de fibres

musculaires lisses (Setvens.,1992).

4- La séreuse :

C'est une couche conjonctive externe, qui est formée par le feuillet viscéral du péritoine.

Les différenmtes couches e Lla parod dwu ocolom

Figure 2 : histologie du c6lon (d’aprés www.e-cancer.fr)
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A. Physiologie du colon :

Le gros intestin est compose de nombreuses glandes tubuleuses enchassées dont les principales

fonctions sont :

e L’absorption de I’eau et des nutriments non digérés restant dans le colon(Kerlin
etPhilips.,1983) : le colon regoit pres de 1,5 litre d’eau par jour dont il en absorbe plus de
90%.

e Lasécrétion du mucus qui protege la paroi colique et facilite la progression des déchets
alimentaires.

e Ladigestion : la flore colique porte de nombreuses bactéries produisant la vitamine K et
transformant le cholestérol en coprostérol et la bilirubine en biliverdine et en stercobine
qui donne la coloration marronne des selles.Ceprocessus intervient également dans la
production de gaz.

o Ladéféecation :les selles se moulent dans le sigmoide, quand celui —ci est plein, il y a
déclenchement du réflexe de défécation, le sigmoide se redresse pour étre dans 1’axe de
I’ampoule rectale puis par contraction sigmoidienne, les selles passent dans 1’ampoule
rectale. L’augmentation de la pression rectale déclenche I’envie d’aller a la selle, il y aun
relachement des sphincters de I’anus,et avec la contraction volontaire des muscles

abdominaux il y a expulsion des selles vers 1’extérieur(Perbet.,2003).
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Chapitre 02 : Cancer de colon

A. Cancer et cancérogénese

La transformation de cellules humaines normales en cellules cancéreuses met en jeu plusieurs

altérations géniques successives : ¢’est un processus multi-étapes .

1Etapes de la cancérogénése :

1.1 Initiation:

C’est la premiere étape dans le développement d'un cancer.Dans un premier temps, il se produit
une lésion majeure au niveau de I'ADN d'une cellule.Cette étape ponctuelle correspondant a des
altérations qui englobent deux types d'événements moléculaires, essentiellement des mutations
génétiques avec des changements transmissibles et irréversibles au niveau de la séquence d’ADN
et rarement des modifications épigénétiques avec des changements transmissibles, mais
réversibles du profil d'expression d'un gene.L'altération du matériel génétique peut étre
spontanée (endogene) ou étre due a un agent (exogéne) qui provoque le cancer, les agents
cancérigénes comprennent de nombreuses substances chimiques, le tabac, les virus, les

radiations et les rayons solaires (Jones and Baylin.,2002).
1.2La promotion:

C'est une langue phase qui implique l'induction d'un état de prolifération soutenue,d’hyperplasie,
d'inflammation chronique et de stress oxydatif.Cela favorise I'expansion clonale des cellules
initiées (mutées par I'ADN) pour former des tumeurs. On pense que la plupart des promoteurs
tumoraux exercent leurs effets par I'intermédiaire des récepteurs cellulaires ou des voies de
signalisation de croissance,de différenciation et/ou d'apoptose cellulaires.Des médiateurs
inflammatoires ou des facteurs stromaux peuvent medier ces effets en fournissant un
environnement permissif pour la croissance tumorale. Les agents promoteurs n'affectent pas
directement I'ADN, mais agissent principalement via des mécanismes réversibles non

génotoxiques (Rundhaug et fischer.,2010 ;Mendelsohn et al.,2014).
1.3 La progression :

C'est une phase complexe qui comprend I'expression du phénotype malin et la tendance des
cellules malignes a acquérir des caractéristiques plus agressives au fil du temps.En outre, la

métastase peut impliquer la capacité des cellules tumorales a sécréter des protéases qui
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permettent une invasion au-dela de I'emplacement immédiat de la tumeur primaire (Lengauer et
al.,1998).

INITIATION PROMOTION PROGRESSION CANCER METASTASE

Radiation

Substances
a
chimiques

Virus

1-40années

Figure 03 :Les étape de la cancérogénése (Croce., 2008)
B. Cancer du colon
1. Carcinogénese
1.1Les voie de signalisation impliqué dans carcinogénese colique :

1.1.1La voie RAS RAF MAPK :

C’est une voie intracellulaire.La fonction de cette voie est de traduire les signaux du milieu
extracellulaire jusqu'au noyau, ou des génes spécifiques sont activés pour la croissance, la
division, la prolifération,la différenciation cellulaire,ainsi que la régulation du cycle cellulaire la
Ras est un regulateur clé de MAPK.L'activation de cette voie commence lorsque le ligand EGF
(Epidermal Growth Factors) se fixe sur son récepteurEGFR (Epidermal Growth Factors
Receptor), qui est une glycoprotéine transmembranaire a activité tyrosine kinase (Cray et
al.,2003 ;Schlessinger. ,2000).

Les Ras sont des proto-oncogénes situés sur le chromosome 12. Elles comprennent trois génes:
kRAS, NRAS,HRAS 85% de leurs séquences d'acide aminés sont identiques,et aucune
variabilité fonctionnelle n'a été définie .La dérégulation de cette voie est un événement courant
dans le cancer car la Ras est I'oncogene le plus fréqguemment muté dans les cancers humains. Des
mutations de I'oncogéne k-ras ont été localisé aux codons 12,13,59 et 61. Les mutations k-ras

sont les plus fréquemment rapportées au cours des carcinomes pulmonaires,colorectaux et
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pancréatiques . Les mutations du gene N-Ras sont généralement somatiques et non héréditaires
(Ali et al.,2010 ;Mascaux et al.,2006 ;Smith et al.,2010 ;Denayer et al.,2012).

Le Raf est un membre d'une famille de sérine/thréonine kinase, est I'effecteur de Ras le mieux
caractériseé. L’activation de Raf stimule une cascade de signalisation par phosphorylation de
MAPK qui va successivement phosphoryler, et activer les protéines en aval telles que ERK1 et
ERK2. Des mutations B-raf ont été retrouvées dans 60 a 70 % des mélanomes malins et sont
observés dans le cancer du célon, carcinome papillaire de la thyroide, cancer de l'utérus et de
I'ovair (Davies et al.,2002).

1.1.2 La voie Wnt/APC/Béta-caténine :

Wnt/B-caténine sont des glycoprotéines riches en cystéines d’environ de 350 & 400 acides
aminés.La signalisation par cette famille est I'un des mécanismes fondamentaux qui dirigent la
prolifération cellulaire, I’angiogenése, et la migration, la polarité cellulaire et la transition
mésenchymateuse . En 1997, cette signalisation fut impliquée dans la cancérogénese puisqu'il
était découvert que le gene APC(Adenomatous Polyposiss Coli) devait son role suppresseur de
tumeur a sa participation a la dégradation de la béta-caténine. Des mutations au niveau du gene
APC est un événement essentiel de la tumorigénese intestinale, survenant a la fois dans les
formes familiales (FAP ou polyposes colique), et dans les formes sporadique (plus de 80% des
cancers colorectaux le géne APC étant inactivé). Une activation aberrante d'un signal béta-
caténine est donc un événement majeur mais aussi initiateur de ces cancers (Willert et

al.,2003 ;Logan et Nusse.,2004 ;Korinek et al.,1997 ;Rubinfeld et al.,1996 ;De la Coste.,1998) .
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Figure 04 :La voie de signalisation Wnt/B-caténine (A) La [-caténine participe a la formation des
jonctions adhérentes cellulaires. En absence d'un ligand de la famille Wnt, l'excés de B-caténine est
dégradé par le protéasome, via un complexe protéique faisant intervenir les protéines APC, Axine,
Dishevelled (Dsh) et GSK3-B. (B) En présence d'un ligand Wnt, 1'action du complexe de dégradation est
inhibée, et la B-caténine s'accumule dans le cytoplasme. La (3-caténine peut alors entrer dans le noyau et,
en s'associant aux facteurs de transcription de la famille LEF/TCF, activer la transcription de génes cibles.
(Modifié d'apres Reya & Clevers, 2005)

1.1.3Voie p53 :

Le géne p53 est un géne suppresseur de tumeur situe sur le chromosomel7p13,son role est de
contréler la prolifération cellulaire,l'induction de I'apoptose (mort cellulaire programmée) et la
réparation de I'ADN, il est egalement impliquées dans les réponses au stress cellulaires.Ce géne
code pour une protéine de 393 acides aminés . Le polypeptide p53 peut étre divisé en trois
régions fonctionnellement distinctes: la région amino-terminale qui interagit avec les protéines
régulatrices et la machinerie transcriptionnelle, un domaine central de liaison a I'ADN, et une

région carboxyl-terminale(Hollstein al.,1991 ;Balint et Vousden.,2001 ;kussie et al.,1996 ).
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Les mutations qui touchent le géne P53 sont responsables de 50% des cancers humains tel que le
cancer du sein, du colon, du poumon, du foie,de la prostate, de la vessie et de la peau . Dans la
plupart des tumeurs malignes humaines, I'inactivation du géne P53 se produitpar I'acquisition de
mutation de perte de fonction, ou de régulation négative des protéines P53 de type sauvage.
L’inactivation du gene P53 promeut la prolifération, I'invasion et la survie cellulaire, facilitant
ainsi I’apparition du cancer etla progression tumorale (George.,2011 ;Suh et al.,2011 ;Muller et
vousden.,2013).

Lésions de I"ADN,
Anomalie du cycle cellulaire,
Perturbation du métabolisme cellulaire

EE — (=)

‘/’/\

Arrét de la division cellulaire

+ Apoptose
Réparation de I"ADMN +
Résolution des anomalies Elimination de la cellule
endommagée

Reprise de la division

‘\\\/

STABILITE CELLULAIRE ET GENETIQUE

Figure05: Voie de signalisation TP53 (d’aprés Thierry Soussi)

1.1.4La voie PIBK/AKT/mTOR

La voie de signalisation de PI3K est une voie intracellulaire impliquée dans la régulation du
cycle cellulaire qui peut s’activée par I’intermédiaire de facteurs de croissance ou de signaux de
survie tel que PEGF, Her2/neu, C-Kit et IGF-1, ou a I’inverse inhibée par d’autres facteurs dont
PTEN, GSK3B, et HB9 (Rafalski VA, Brunet A .,2011 ).

11
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L'activation de P13k phosphoryle I'AKT qui a son tours active le mTOR , ce dernier joue un role
dans la prolifération cellulaire, I'apoptose et I'homéostasie glucidique (Sansal I, Seller WR.,
2004 ;Galiano D et al.,2019) .

Dans de nombreux cancers, cette voie est hyperactivée, réduisant I'apoptose et favorisant la
croissance tumorale (Peltier J et al.,2007).
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Figure 06 : le voie PI3BK/AKT/MTOR

1.1.5 Voie TGF beta :

Le voie de signalisation TGF beta appartient a une famille de peptides multifonctionnels qui sont
impliqués dans différents processus biologiques tels que la prolifération, la différenciation,la
migration,l’invasion et I’apoptose (Xu Y, Pasche B .,2007 ).

La liaison du TGF beta a son récepteur TGF beta R2 permet le recrutement et 1’activation par
phosphorylation du récepteur type 1.En fonction du ligand initial, le récepteur activé phosphoryle
des protéines SAMD (SAMD2et 3 /SAMD 1 ,5et 8) et les phospho-SAMD s’associent a SAMDA4,
les complexes formés sont transloqués au noyau ou ils induisant la transcription de genes cibles (
Sporn et al., 1986 ).

C’est une voie anticancéreuse qui doit étre inactivée pour que la tumeur progresse vers un stade
invasif. TGF B muté agit sur les cellules du stroma environnant, les Cellules immunitaires,
endothéliales et les cellules musculaires. Il induit I'angiogenése, I'immunosuppression, et

I’invasion tumorale (Friese et al., 2013).
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Dans le cancer colorectal une mutation inactivatrice de TGFbeta R2 est retrouvée dans 60% des

cancers.

TGF-beta rfooptour

SmadZ

CcCybh piaone

Transcrniption Regulaton

Figure 07 : La voie de signalisation de TGF-béta (Friese et al., 2013)

1.2. Mécanisme de la carcinogénese colique :

1.2.1 L'instabilité chromosomique :

Chez I'nomme l'instabilité chromosomique est une caractéristique du la plupart des cancers.

Cette derniére se traduisant par le gain ou la perte de chromosome entier et elle est classée en
deux types :

1) L'instabilité chromosomique numérique : c'est une perte ou gain de nombre des chromosomes.
2) L'instabilité chromosomique structurelle: fait référence aux changements structurels des
chromosomes (les délétions, les translocation, les amplification...)( Lengauer et al., 1998 ;Ganam
etal., 2007)

Dans le cas du cancer colorectal I'instabilité chromosomique structurelle représente 85% des cas
.elles sont caractérisées par une perte d'un segment de chromosome (loss of hétérozygosity), il
s'agit principalement d'un fragment du bras long du chromosome 2p, 17q, 189 ou la plupart des
mutations RAS,BRAF et p53 se développent dans le colon gauche ( Donncha et al.,

2002 ;Gunney et al., 2015).
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1.2.2 Instabilité microsatellitaire :

Les microsatellites appelés egalement simple séquences ou short tandem repeats, sont des petites
séquences d'’ADN,non codantes qui sont distribuées au hasard dans le génome. lls sont
caractérisés par des répetitions de dinucléotides identiques,la nature répétitive de ces régions les
rend particulierement sensibles aux erreurs de mésappariement . L'instabilité des microsatellites
est la conséquence de I'inactivation fonctionnelle du systeme de réparation des erreurs produites
au cours de la réplication de I'ADN (systeme MMR) , cette inactivation est causée par des
mutations constitutionnelles hétérozygotes d'un des génes codant les protéines majeures de
systeme MMR : quatre genes clés MMR ont été identifiés a ce jour : MLH1, MSH2,MSH6et
PMS2(Tautz et al., 1989 ;Aaltonen et al.,1993 ; Plaza Jpet Sijmons., 2013).

Le cancer colorectal est sporadique dans 75 % des cas, 1’instabilité microsatellitaire y est
retrouvée dans 10 a 20% des cas , et I’altération du gene MLH1 y est le plus souvent en cause (
Vilar et Gruber.,2010;Copija et al.,2017).

1.2.3Hyperméthylationdes ilots CPG :

La méthylation de I’ADN est un processus épigénétique par lequel I'enzyme ADN méthyl
transférase ajoute un groupement méthyle aux cytosines localisées dans les dinucléotides CPG.
La méthylation est un phénomene transmissible et réversible. Ce processus biologique est normal
et essentiel pour certaines activités génétiques tel que I'empreinte génomique (, lI'inactivation du
chromosome X et la répression des éléments répétés du génomes (Bird 2002.,Henckel A et
robertfeil R. , 2008 ).

L'hyperméthylation des Tlots CPG est une altération épigenétique impliquée dans la
cancérogénese, elle est présente dans la majorité des néoplasies et est associé a l'inactivation de
la transcription des genes suppresseurs de tumeurs conférant ainsi un avantage aux cellules
tumorales . Plus d'une centaine d'études ont rapporté une inactivation du géne codant la protéine
pro-apoptotique DAP-kinase, par hyperméthylation de son promoteur,dans divers cancers, dont
celui du colon, qui est détectable chez 53 a 81,2% des patients atteints de cancer colorectale
sporadique (Jones and Baylin, 2002 ;Liang et al.,1999 ;Wiencke et al.,1999 ;Trzeciaka et
al.,2001).

14



Chapitre 02 : Cancer de colon

2. Histoire naturelle du cancer du colon

2.1Foyer de crypte aberrant:

Ce sont des amas de glandes tubulaires anormales se localisant dans la muqueuse colique ou
rectale. Il représente la premiere anomalie observée dans le colon au cours du développement du
cancer. Leur déetection nécessite I'utilisation de Chromo endoscopes au bleu de méthyléne et a

optique grossissante.(Heresbacch.D .,2003)
2.2Adénome :

La multiplication des cellules glandulaire de la mugueuse aboutit a la formation d’un nodule

fixé au revétement colique, a ce stade cette lésion est bénigne .
2.3 Adénocarcinome in-situ:

A ce stade les cellules cancéreuses n’ont pas encore traversé la membrane basale. Les cellules

cancéreuses se trouve exclusivement dans le muqueuse colique ou rectale.

2.4Cancer invasif :

Les cellules cancéreuses ont traversé la membrane basale. La tumeur a progresse vers la couche
sous-muqueuse et peut envahir d'autres parties du corps par les vaisseaux lymphatiques et
sanguins (Bossef.J-F, Rouanet.P.,2005).
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A. Epidémiologie :

1. Epidémiologie descriptive :

1.1- Incidence:

Le cancer colorectal est I'une des principales causes de mortalité et de morbidité dans le monde,
il s'agit de la troisieme tumeur maligne la plus courante et la quatriéme cause de déces liée au
cancer dans le monde, représentant environ 1400000 nouveaux cas et environ 700000 déces . Il y
a eu une augmentation significative de I'incidence du CCR au cours de ces 3 derniéres décennies,
en effet, le nombre de cas nouvellement diagnostiqués est passé de 783000 en 1990 a 1361000
en 2012 ( favoriti et al., 2016; Arnold et al., 2016;ferlay et al.,2015 ;Rafiemanesh et al., 2016).

1.2Age :
L'incidence du cancer colorectal augmente a partir de 1’age de 50 ans. L’age moyen au
diagnostic est de 70 ans.

1.3Sexe :

En raison de I'exposition directe a certains facteurs de risques (tabac, alcoolisme...) le taux
d'incidence du CCR est plus élevé chez les hommes, dans la plupart des régions du monde (Torre
etal., 2015) .

1.4 Répartition géographique :

L'incidence du CCR varie considérablement dans le monde et augmente régulierement dans les
pays développés le taux d'incidence le plus élevé a été enregistré dans la République de Corée et
en Europe orientale . par contre, les taux d'incidences les plus faibles ontété observés en Serbie et
au Japon (Arnold et al, 2016 ; Jemal et al., 2010;Ferlay et al., 2015).

2. Epidémiologie analytique
2.1 Les facteurs de risque :

2.1.1 Facteurs évitables ou exogénes

Le mode de vie occidental est fortement associé a un risque accru de cancer colorectal.

Le principal facteur de risque de cancer colorectal est :
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a) Sédentarite:

En réduisant le temps de transit colique , le substitut le plus largement utilisé des comportements
sédentaires est le temps écoulé devant la télévision, qui est associé a un risque accru de CCR chez
la femme, mais pas chez les hommes . Des études ont démontré le faible risque de cancer
colorectal chez les travailleurs actif (Gribovskaja-Rupp et al,2011 ;Mao et al.,2003 ;Nana Keum
et al.,2016 ;Colbet et al., 2001).

b) Obésité:
L'obésité est I'un des facteurs de risque indépendant du CCR . La sédentarité est 1’un des
éléments favorisant cet état . Au cours de 1’0bésité les taux sériques de leptine augment ,
favorisant la prolifération cellulaire et le développement du cancer colique . L'obésité favorise

également la résistance a l'insuline et I'nyper-insulinémie (Larsson et al., 2005 ;Bardou et
al.,2013 ; Frezza et al.,2006; Liu et al.,2001; Sierra-honigmann et al.,1998;Frezza et al.,2006).

c) Le tabagisme:

Le tabagisme augmente le risque de CCR de 30% . Ce risque est accru chez les personnes ayant
fumé pendant plus de 45 ans. Aux états -Unis le tabagisme est présent chez 20% despatients
atteints de CCR ( Giovannucci et al.,1994 ;Newconds et al.,1995; Paskett et
al.,2007;Giovannucci, 2001).

d) Consommation accrue de viande rouge et de graisses saturées (animales

etriche en cholestérol) :

Une étude a révélé que les personnes consommant les viandes rouges, plus de 5 fois par semaine
étaient trois fois plus susceptibles de développer un CCR .La forte concentration de fer dans les
viandes rouges serait impliquée dans la production de composés nitrosés et de radicaux libres qui

favorisent le développement du cancer (wei et al., 2004 ;Gerhardsson de Verdier et al.,1991).

e) Consommation d'alcool :

Il y a une association positive entre la consommation d'alcool et I'incidence du CCR . Le résultat

d'une étude de cohorte a démontré que la consommation d'alcool était associée a un risque élevé de
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développement du CCR chez les hommes, en particulier lorsque la durée et la quantité d’alcool

consomme était élevée (Fedirko et al.,2011 ; Longnecker et al., 1990;Shrubsole et al., 2008).

2.1.2 Facteurs inévitable
a) Physiologique:
Age et sexe :

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

rapidement chez ’homme que chez la femme (Manceau et al., 2014).

b) Facteur endogeéne :
b.1 Polype adénomateux :

Le polype ou adénomes est une lésion pré-cancéreuse siégeant au niveau de la muqueuse
colique, au début il est caractérisé par une tumeur bégnine mais qui peut au fils du temps évoluer

et se transformer en cancer suite a ’accumulation d’altérations génétiques (Park et al., 2008).

Du point de vue histologique, il existe trois principaux types de lésions adénomateux : tubuleux,

tubulo-villeux et villeux.

Le risque de cancérisation des adénomes augmente en fonction :

- Leur nombre : plus de trois.

- Leur taille : Un adénome de taille supérieure a 01 cm présente 25% de risque de cancérisation.
- Leur type histologie : plus de 25% de contingent villeux.

- Leur degrés de dysplasie :Le risque de transformation maligne est plus élevé pour 1’adénome

en dysplasie de haut grade.

b.2 Maladies inflammatoire chronique d’intestin :

MICI est une pathologie regroupant la maladie de Crohn et la rectocolite hémorragique. Elle est
caractérisée par une inflammation de la paroi d’une partie du tube digestif. Les MICI évoluent
par poussées inflammatoires qui alternent avec des phases de rémissions. La durée et la

fréquence de ces poussées sont variables d’un patient a un autre (Baumgart .,2007).
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La maladie de crohn et rectocolite hémorragique présentent de nombreuses similitudes dans leur
présentation clinique extradigestive, cependant, la rectocolite hémorragique ne peut atteindre que
le colon et le rectum, contrairement & la maladie de Crohn qui peut toucher la totalité du tube
digestif (Loftus.,2004).

Les MICI sont diagnostiqués le plus souvent entre 20 a 30 ans, elles peuvent survenir a tout age

et concernent les enfants dans 15% des cas.

Les patients ayant la maladie inflammatoire chronique de I'intestin (MICl)ont un risque accru de
CCR,le développement de CCR dépend de la durée et de I'étendue de la maladie. (Jess et
al.,2006).

b.3 Facteur génétique :
-Pénétrance :

La pénétrance est définie comme le pourcentage d’individus ayant une mutation ou un génotype
particulier qui présentent des signes cliniques ou phénotypiques du trouble ou du génotype
associé (Giffiths.,2007).

Les individus en bonne santé peuvent héberger un grand nombre de variantes potentiellement ou
légerement désavantageuses et des dizaines d’alléles de maladies potentiellement graves sans
souffrir d’effets néfastes évidents. Ces variants peuvent endommager la protéine en question
mais la protéine intacte peut ne pas etre nécessaire a la santé du porteur. L’individu peut
également étre porteur asymptomatique d’un seul allele mutant récessif ou d’une mutation d’un
seul alléle dominante alors que le phénotype clinique peut n’étre que léger et se situer dans la
plage des variations saines normales, et peut devenir apparent au cours des derniéres décennies

de la vie.
-Degre de parentes :

Le risque de CCR d’un sujet sain n’est significativement augmenté que lorsque le parent atteint
de CCR est lie a lui au premier degré (Pere, mere, frére, sceur,enfant) dans ce cas le risque de

CCR est le double de celui de la population générale .

Lorsque c¢’est un parent au deuxieéme degré qui est atteint de CCR (grands-parents, oncle, tante)

le risque de CCR n’est que Iégerement augmenté.
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b.3.1 Syndrome de lynch

Le syndrome de Lynch appelé aussi cancer colorectal non polyposique HNPCC, cette appellation
est venue pour souligner I'absence de polypes du colon,et le distinguer des autres types de CCR
héréditaires, cette forme héréditaire est une affection rare mais elle est associée a un risque
tumoral tres élevé chez les individus atteints , c'est la cause héréditaire la plus fréquente de
cancer colorectal (CCR), elle est responsable de 2 & 4 % de tous les cas de CCR Les risques
d’apparition du cancer et I'dge de survenue varient en fonction du gene atteint (Patel et al.,2012).

Le syndrome de Lynch (LS) est un syndrome cancéreux autosomique dominant. 1l est causé par
des mutations germinales des génes de réparation des mésappariements de I'ADN (MMR)
représentés par une coopération des genes de la famille Mut L(MLH1, MLH3, PMS1, PMS2) et
MutS(MSH2, MSH3 et MSH6) . L’inactivation de ce systéme conduit a I’accumulation de
mutations secondaires de génes qui codent pour des protéines impliquées la transformation de la

cellule et la survenue du cancer colorectal de type SL (Grady.,2008).

Le Syndrome de Lynch est caractérisé par I'apparition précoce de CCR mais également par un
risque relativement élevé de développer d’autres cancers extra-colique tel que celui de
I’endometre ou le gene MLH1 est le plus souvent altérer (54%), mais également celui I’ovaire,
de I’estomac, de I’intestin gréle, de 1’épithélium biliaire et urinaire, et certaines tumeurs cutanées

et cérébrales (Kastinos, Syngal .,2011).

b.3.2 Formes polyposigues :

i. La polypose adénomateux familiale lié au gene APC :

La polypose adénomateuse familiale est I'une des maladies héréditaires qui serait responsable de
1% des cancers colorectaux.Elle est caractérisée par le développement de plusieurs centaines de

polypes adenomateux tapissant la muqueuse intestinale (lieuvre et laurent —pring., 2005).

Cette affection se transforme sur un mode automatique dominant liée a une mutation
constitutionnelle du géne suppresseur de tumeur APC qui est localisé sur le chromosome
5(5¢921-22) ( Bosman ,Carneiro ,Huruban ., 2010),ce géne code pour une protéine qui joue un
réle dans la signalisation intercellulaire,la perte de fonction de cette protéine mene a
I’augmentation de I'activité proliférative des cellules. Cette proteine est donc considerée comme
une "gardien"de la prolifération des cellules épithéliales de la muqueuse colique
(Laurent_Puig1995 ; Kinzler et Vogelstein, 1996, Olschwang 2001).

Une forme particuliere de PAF décrite en 1990,est la polypose adénomateuse familiale

atténuee,caractérisee par une polypose colo-rectale ou le nombre de polypes colorectaux serait
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inférieur a celui de la PAF classique (en moyenne 30 polypes),et leur localisation prédominante

au niveau du colon proximal ( Ed Bosman FT, Carneiro, Huruban., 2010).

Des manifestations extra-coliques, peuvent s’y associer tel que les adénocarcinomes et les

tumeurs desmoides, et plus rarement les ostéomes(Syndromes de gardner), les cancers

thyroidiens et les hépatoblastomes (Collignon et al.,1999 ; olsewang -2002 ; Viguier et al.,2003 ;
Saurin et al., 2004 ; Moussata et al.,2005).

La polypose adénomateuse familiale secondaire a une mutation du géne APC expose I’individu

a un risque de cancer colorectal de I’ordre de 100% avant 1’age de 40 ans (Danns et al.,2020).

ii. MUTYH associated polyposis (MAP):

La polypose adénomateuse familiale a gene MUTYH est une maladie héréditaire a transmission

autosomique récessive, décrite en 2002,caractérisée par des polypes colorectaux avec une

carcinogénese colorectal majorée. Il est causé par des variants germinaux pathogéne bi-allélique

du gene MUTYH ,avec une mutation sur les deux génes d'origine paternel et maternel. Le

MUTYH est localisé sur le chromosome 1 (1p32.1;p34.3), c'est un géne de réparation par

excision de base, il code pour une protéine qui répare les dommages oxydatifs de I'ADN.

Lorsqu’il y a une mutation du géne MUTYH, I'échec de la réparation de ces dommages entraine

un mauvais appariement des nucléotides de plusieurs génes, y compris les génes APC et KRAS.

Les génes cibles qui sont mutés a la suite des lésions oxydatifs de I’ADN influencent fortement

le phénotype de la polypose (Micaella et al.,2017 ;Siber et al.,2003 ;Slupska et al.,1996 ;Boparai

etal., 2014).

Récemment,il a été estimé que les mutations MUTYH peuvent contribuer au développement de

cancer gastrique sporadique, aussi il pourrait provoquer certaines maladies telles que la maladie

de Parkinson, la maladie de Alzheimer, la maladie de Huntington (Curia et al., 2020).

peutz-

Maladie Incidence Geéne Fréquence Age de Rythme
des survenue
mutations
Polypose 1/100000 SMAD4 40% 15-25 1a3
juvénile BMPR1A
Syndrome de 1/150000 STK11 90% 8 3
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jeghers

Syndrome de 1/200000 PTEN 80% 157 27

cowden

Syndrome de Rare PTEN ? 157 27

bannayan-
ryley-

ruvalcaba

Syndrome de Rare ?? ? ?

cronkhite-

canada

Tableau 01 : Criteres diagnostics de la polypose adénomateuse familiale

b.3.3 Polyposes Non Adénomateuse
a) Syndrome de peutz-jeghers :

Le syndrome de Peutz-Jeghers est une maladie autosomique dominante héréditaire, décrite en 1921
par Peutz-Jeghers(Bosman et al .2010).Cette affection familiale est causée par une mutation
germinale du géne STK11/LKB1 codant pour une sérine thréonine kinase. C’est un géne suppresseur
de tumeur,contrdlant les processus apoptotiques régulés par le géne p 53(Peutz1.921). Lamajorité des
mutations qui touchent ce géne sont des petites insertions ou substitutions de base unique entrainant

une protéine tronquée anormale avec une perte conséquente de kinase activité.

Plus de 50% des patients présentent des manifestations cliniques avant 1’age de 20 ans,caractérisees
par une pigmentation cutaneo-muqueuse. Les sujets ayant un syndrome de Peutz-Jeghers sont
également exposés au développement d'autres cancers, notamment des cancers du sein, du pancréas,

du poumon, de l'ovaires et du testicule.( Bosman et al., 2010).
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Figure08 :Syndrome de peutz-jeghers
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b) Syndrome de Cowden :

La maladie de cowden en référence a la premiére patiente diagnostiquée avec ce sydrome ou
syndrome des hamartomes multiples., est une affection héréditaire de transmission autosomique
dominante. Elle présente une pénétrance liée a I'age qui peut étrecompléte a partir de I'age adulte
(trés élevée apres 20 ans). Elle est liée a une mutation du gene PTEN (Phosphatase and Tension
Homolog), qui est localisé sur le bras long du chromosome 10 . Cette mutation entraine une perte
de fonction constitutionnelle de ce gene. Le diagnostic de cette maladie repose sur une série de
critéres cliniques majeur et mineurs.Le tractus intestinal est fréquemment le siege de multiples
polypes.Histologiquement on peut retrouver des cryptes allongées et dilatées en profondeur
séparées par quelques fibres musculaires. Cette affection présente un polymorphisme clinique
tres important.Elle est caractérisée par des Iésions hamartomateuses qui touche I'ensemble des
tissus. Elle associe des manifestations cutanéo-muqueuse bénignes,souvent au premier plan, a
des lésions tumorales thyroidiennes, urogénitales et mammaires . Risque de cancer colique pour
le porteur de la mutation PTEIN est estimé a 9% (Llyod et al.,1963 ;Nelen et al.,1996 ;Hobert .,
2009 ;Blumenthal et Dennis ., 2008).
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Sex: _ Age:

10/09/2015
12:40:31

D.F:1
mE/ ---(0/2)
EhAS Cm:1

Comment:

FigureQ9 : Syndrome de cawden

c) Syndrome de polypose juvénile :

C’est une polypose hamartomateuse qui a été décrite pour la premiére fois en 1964,sa prévalence
est de 1 cas pour 100.000 naissances . La maladie peut se développer a tout age avec une
majorité de cas débutant chez I'adulte jeune. Ce syndrome est associé dans environ 20 % des cas
a une maladie de Rendu-Osler. En fonction de la localisation, de I'age de diagnostic, et la sévérité
de la symptomatologie digestive, la polypose juvénile est subdivisée en trois types: la polypose
colique, la polypose généralisée et la polypose infantilequi est la forme la plus sévere, Les deux
premiers types sont associé dans environ de 50 % a des mutations constitutionnelles
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hétérozygotes des genes BMPR1A ou SMAD4 localisés sur le chromosome 10, ces génes sont
impliqués dans la transduction du signal médié par TGF-beta. La polypose juvenile est un facteur

de risque de développer adénocarcinome du tractus gastro-intestinal (SchreibmanIR et
al.,2005 ;Sweetser S ,2011 ;) .

Fig. 3. Multiples pdolipos en duodeno.

Figurel0 :Syndrome de polypose juvénile

b.4 Autre syndrome

Le syndrome de Bannayan-Ryley-Ruvalcaba :

C'est un syndrome tres rare, il apparait lorsque le géne suppresseur de tumeurs PTEN est muté
.Les symptébmes de ce syndrome peuvent inclure une macrocéphalie, un gros poids de naissance,
un retard de développement staturale et une déficience intellectuelle. Les personnes atteintssont
un risque de développer un cancer du sein, de la thyroide, de l'utérus et du colon.Actuellement il

estconsidéré comme une variante phénotypique du syndrome de Cowden ( yahia et al.,2020).

B. Prévention et depistage

1. prévention primaire .
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Consiste en I’application de mesures dirigées contre les facteurs de risques « évitables » afin
d’éviter ’apparition du cancer. La prévention primaire participe a la diminution de I'incidence
du cancer colorectal (Guillaume et al.,2000). Plusieurs facteurs évitables ont ainsi été identifiés
comme assocCiés au risque de survenue de ce cancer avec un niveau de preuve « probable »
(\Vanessa Cottet .2021) donc il est donc conseillé d'avoir une bonne hygiéne de vie qui consiste
a:

Ne pas consommer plus d'une dose d'alcool par jour (1 biére, verre de vin,) .

Ne pas consommer de viande rouge plus de 3 fois par semaine .

Ne pas fumer .

Pratiqué une activité physique réguliere (30 minutes par jour ou3 heures par semaine).

Avoir une alimentation riche en calcium et enfibres.

Manger 5 fruits et Iégumes par jour.

2. Prévention secondaire

2.1Intérét :
Le dépistage du cancer colorectal, permet de détecter le cancer a un stade précoce infraclinique.
2.2 Population cible :

L’age de début du dépistage et les moyens utilisés a cette fin dépendent du niveau de risque de
développement du cancer colorectal

. Risque moyen

La population générale a un risque moyen de développer un cancer colorectal sporadique. Ce
risque est estimé avant 1’age de 75 ans a 4 % pour les hommes et 2,5 % pour les femmes. Dans
ce cas le cancer colorectal est rare avant 50 ans .Chez cette catégorie le test dépistage par

hémmocult débutera par conséquent a partir de 1’age de 50 ans (Sadkaoui, 2015)..
. Risque éleve

Le niveau éleve de CCR correspond a des sujets ayant des antécédents personnels ou familiaux
au premierdegré de CCR ou d’adénome ou d’une MICI. Pour les apparentés au premier degré de
sujets porteurs de CCR le risque du CCR dépend du nombre d’apparentés atteints et de 1’age du
diagnostic du cas index. Le risque relatif est de 1,5 lorsque le cancer du cas index survient apres

60 ans, de 1,9 lorsque qu’il survient avant 60 ans, 3,2 lorsque qu’il survient avant 50 ans et 4
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lorsqu’ily’a au moins 2 apparentes atteints. Pour les apparenter au premier degré de sujet porteur
d’adénome, le risque relatif de CCR est augmenté si le cas index a présenté un adénome avant 60
ans. La présence d’antécédent personnel de CCR confére un risque modéré de CCR métachrone
de ’ordre de 1,5. La présence d’antécédents personnels d’adénomes conféere un risque modéré de
CCR de 1,3 a 1,8 dépendant des caracteéristiques des adénomes diagnostiqués. Le risque de CCR
chez les patients atteints de MICI est bien connu, il est de I’ordre de 1,5 dépendant de 1’étendue
de I’atteinte colique, de I’age du début de la maladie et de son ancienneté .(Chanson et Salenave
.,2007).

« Risque tres élevé

Les personnes a risque trés élevé du développer un cancer colorectal sont celles ayant une
prédisposition géenétique qui concerne les maladies héréditaires rare comme la polypose

adénomateuse familiale et le syndrome de lynch .

2.3 Moyen

Hemocult: c’est un test simple qui consiste en la recherche du sang occulte dans les selles
Coloscopie : examen endoscopique qui permet d’explorer la muqueuse colorectale.

Rechercher les mutations inductrices du cancer.
2.4 Rythme

e Risque Moyen :Test hemoccult Tous les 2ans a partir de 50 ans, Si positif — Faire

Coloscopie.
e Risque Elevé :

v' ATCD personnel de polype : Coloscopie a 6 mois, puis a 3ans, puis tous les 5ans, puis en
fonction du degrés de la dysplasie, etapres 2 coloscopie normale a 5 et a 10ans on peut
discuter la poursuite du dépistage par simple hémocult comme pour la population

génerale.

v Antécédent personnel de CCR : coloscopie a 1 an de la résection ou a 6 mois si la

coloscopie avant chirurgie colique était incompleéte, puis tous les 5 ans.

v Antécédent familial de premiers degrésde CCR : Coloscopie a 45 ans puis tous les 5ans
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v" MICI : Coloscopie tous les 2 ans a partir de 20ans d’évolution

e Risque Tres éleve :

Consultation Oncogénétique a la recherche d’une mutation potentiellement initiatrice du cancer.

Une Coloscopie annuelle dés la puberté peut étre indiquée.
3-Prévention tertiaire:

La prévention tertiaire il s'agit d’une réadaptation médicale psychologique ou sociale apres le
diagnostic du cancer colorectal, les patients atteints de CCR ont un vif intérét a adopter des
activités diététiques et un style de vie sain dans le but de réduire le risque de cancer récurrent .
Méme apreés le traitement initial, les patients atteints de CCR fond partie du « Groupe a haut
risque » de développer un autre cancer colorectal métachrone. Il existe maintenant des données
d'observation soutenant I'importance des comportements alimentaires et du mode de vie (comme
I'activité physique) sur la survie apres diagnostic de CCR (AP de Ganz.,2005 ; Meyerhardt et
al.,2007;Zell et al.,2007 ; Meyerhardt et al.,2006 ;meyerhardt ,Heseltine et al.,2006) .
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A. Diagnostic du cancer colique:

1. Clinique :
1.1circonstance de découverte

Le cancer colorectal reste longtemps discret, il évolue silencieusement. Lorsque les symptémes

apparaissent ils sont souvent le signe d’une maladie évoluée.

Les signes révélateurs varient en fonction du siege et du stade de la maladie : souvent il s’agit
de :

1.1.1 Signes généraux :
Altération de 1’état général, amaigrissement, asthénie
1.1.2 Symptomes en rapport avec 1’extension loco-régionale du cancer :

= Douleurs abdominales : Souvent passagéres, localisées avec des crises d’aggravation

progressive

= Troubles du transit : Diarrhée ou Constipation ou Alternance constipation diarrhée,

rebelle au traitements symptomatiques
= Hémorragies digestives basses : Méléna ou Rectorragie

= Syndrome rectal : Ténesmes, Epreintes, Faux besoins.

Parfois : Masse Abdominale (le colon droit)
1.1.3 Complications révélatrices :

Syndrome sub-occlusif, occlusion intestinale aigue, Perforation, Ictére secondaire une
insuffisance hépatocellulaireou obstruction d'un canal biliaire, ou anémie secondaire a un

saignement occulte
1.1.4 Métastases révélatrices :

Métastases hépatiques, ganglionnaires, pulmonaire et carcinose péritoneale.
1.1.5 Fortuite :

Au cours de I’exploration d’une autre maladie
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1.2 Examen clinique

L'examen clinique repose principalement sur un interrogatoire permettent d'évaluer I'état géneral

du patient et de rechercher des facteurs de risques et les antécédents personnels ou familiaux du

patient.

Palpation Abdominale : A la recherche d’une masse palpable, ascite (liquide dans le
péritoine), Météorisme (gaz) asymetrique ou en cadre, hépatomégalie tumorale (dur,

bosselé et irréguliére) et une carcinose péritonéale.

Examen Général : Aires ganglionnaires et examendes autres appareils du corps

Le toucher rectal le médecin introduit un doigt dans I'anus du patient afin de palper la

paroi du rectum, le toucher rectal permet de diagnostiquer un cancer du rectum s'il est

situé a moins de 8 cm de I'anus, en particulier il permet d'évaluer la taille d'une tumeur

rectale et sa distance par rapport au sphincter.

2. Biologique :

ACE : AntigeneCarcino-Embryonnaireest une protéine secrétée naturellement par

I'organisme, elle peut étre produite en exces par certains cellules cancéreuses dont les

adénocarcinomes coliques. Son intérét réside essentiellement dans la surveillance biologique de

de 1’évolution de la maladie.

3. Radiologique :

Lavement baryté : Indiqué a titre diagnostique si la réalisation de la coloscopie s’avere

impossible (Iésion infranchissable) ou en complément de 1’endoscopie
Colo-scanner : Une alternative a la coloscopie.

Il s’agit d’'un examen d’imagerie qui permet de visualiser la totalité¢ du colon, sans entrer
a I'intérieur. Les images produites par le scanner sont transmises a un ordinateur. Un
logiciel permet de reconstituer alors une image en 3 dimensions du cdlon, dans lequel on
peut naviguer virtuellement, ce qui permet aux médecins de repérer les zones

d’anomalies.
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4. Endoscopie :

= Coloscopie Totale : Meilleur examen pour le diagnostic du cancer du colon. Elle est

pratiquéee par un gastroentérologue sous anesthésie génerale ou locale, elle permet de :

Visualiser la tumeur.
Précisé son aspect macroscopique .
Précisé son siége par rapport a la marge anale.

Mettre en évidence d’autres localisations synchrones sur le reste du colon.

AN N NN

Réaliser des biopsies pour étude anatomopathologique, et I’exérese des adénomes.

5. Histologique et classification moléculaire :

Le diagnostic de certitude de fait par 1’étude anatomopathologique du fragment colique biopsié
lors de la coloscopie. Cette étude confirmera la nature cancéreuse de la Iésion colique et
précisera son type histologique. L’adénocarcinome représente 1’entité histologique la plus
couramment retrouvée, cependant, le lymphome, le sarcome et les tumeurs neuroendocrines sont

rarement retrouves.

B. Bilan d’extension

Il consiste a évaluer I’étendue du cancer, celui-ci est établi grace a un examen clinique et des

explorations radiologiques, afin d’adapter le traitement en fonction de 1’extension tumorale

1. Examen clinique :

A la recherche d’une hépatomégalie, ascite, masse abdomino-pelvienne, des adénopathies.

2. Radiologique :

e Scanner thoraco-abdomono-pelvienne avec injection de produit de contraste est
systématique
e En cas d’impossibilité de de réaliser unscanner avec injection : IRM hépatique injectée

gadolinium et scanner thoracique sans injection.

e IRM pelvienne
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Cet examen d’imagerie utilise un puissant aimant et des ondes radio pour obtenir des
images « en coupe » de la zone pelvienne (vessie, urétre, utérus, vagin, ovaires, trompes
utérines, vésicules séminales, prostate, rectum). Il permet d’évaluer 1’extension de la

tumeur dans la paroi du rectum et ’atteinte des ganglions proches du rectum.

e Echographie endorectale
Le radiologue ou le gastroentérologue utilise une sonde échographique introduite dans le
rectum via I’anus. Elle permet d’évaluer I’extension de la tumeur dans la paroi du rectum
et I’atteinte des ganglions proches du rectum, preciser la localisation de la tumeur, sa
taille et enfin sa distance par rapport a I’anus ; cet élément est important pour déterminer

le type de chirurgie a réaliser.

e En fonction de signes d’appels, le bilan d’extension peut étrecomplete une scintigraphie
osseuse en présence de douleurs osseuses ou scanner cérébrale en présence de troubles

neurologiques.

3. Classification TNM et stadification cancer colique :
Le systeme de stadification le plus fréquemment employé pour le CCRest la classification TNM
T signifie tumeur il décrit la taille de la tumeur principale.

N signifie Node (ganglion en anglais) il décrit la propagation du cancer aux ganglions

lymphatiques entourant 1’organe

M signifie métastases il décrit la propagation du cancer a d’autres parties du corps par le sang

Tableau Classification TNM :

Tumeur =T Ganglions=N (Node) Meétastases=M
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TO : Tumeur non
démontrable cliniquement.
Tis : Carcinome intra-
épithélial ou intra-muqueux.
T1 : Envahissant la
sousmuqueuse.
T2 : Envahissant la
musculeuse.
T3 : Envahissant la sous —
Sereuse.
T4 : Pénétrant le péritoine
viscéral et /ou envahissant au
moins une structure / organe
de voisinage
T4a : Pénétration au
péritoine visceéral.
T 4b : envahissement d’une
structure de voisinage.

NO : Pas de métastase
ganglionnaire régionale.

N1 :1a3ganglions
lymphatiques régionaux

-N 1a: 1 ganglion régional
-N1b :2-3ganglions régionaux
-N1c: Dépodtstumoraux «
satellites »dans la sous-
séreuse ou dans le tissu péri-
coliqgue ou péri-rectal non
péritonisé en 1’absence de
ganglions métastatiques.

N2 :4ganglions lymphatiques

MO pas de métastases a
distance
M1la métastaseslocalisées a un
seul organe (foie,
poumon,ovaire, ganglions)
M1b métastases dans plusieurs
organes

régionaux

N2a: 4-7ganglions
lymphatiques régionaux

N2b : 7 ganglions

lymphatiques régionaux

Stadification TNM

Stade 0

Stade |

Stade I1A
Stade 1B
Stade |IC

Stade IIA
Stade I11B
Stade I1IC

Stade IVA
Stade IVB
Stade IVC

pTis NO MO
pT1-2 NO MO

pT3 NO MO
pT4a NO MO
pT4b NO MO

pT1-T2 N1/N1c MO et pT1 N2a MO
pT3-T4a N1N1c MO, pT2-T3 N2a MO, pT1-T2 N2b MO
pT4a N2a MO; p T3-T4a N2b MO; pT4b N1-N2 MO

tout T, tout N, M1a
tout T, tout N, M1b
tout T, tout N, M1c
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C. Traitement
1. Bilan pré-thérapeutique :
-Par le médecin genéraliste :
Evaluation clinique et nutritionnelle :
Etat général et nutritionnel (taille ; poids ; évaluation de la dépendance alcoolique et tabagique).

Le dépistage de la dénutrition repose sur la recherche d’une perte de poids, d’une insuffisance de

prise alimentaire et d’un IMC insuffisant.
Si besoin, il faut entamer une restauration de 1’équilibre nutritionnel avant tout traitement
spécifique,parcomplémentation nutritionnelle orale.
-par le spécialiste :
Evaluation gériatrique :
Dépistage de la fragilité gériatrique (G8) chez le patient de plus de 75 ans.
Biomarqueurs ;

Selon la situation : détermination du statut mutationnel des génes RAS (facteur prédictif de
réponse a certaines thérapies ciblées), et BRAF (facteur de mauvais pronostic).

Recherche d’une instabilité des microsatellites (MSI,intérét pour le choix d’une thérapie

adjuvante et recherche d’un syndrome de lynch).

1.1Bilan biologique :

Avant de débuter les traitements, on mesure dans le sang (gréce a une prise de sang) :

a-La quantité et la qualité des différentes cellules sanguines (on parle de numération formule
sanguine (NFS) ou encore d’hémogramme).

b- Le taux de créatinine qui permet de vérifier le bon fonctionnement du rein et on calcule la
clairance de la créatinine pour apprécier la vitesse de filtration du rein.

d- Le taux de certaines enzymes et protéines fabriquées par le foie (transaminases, albumine,
etc.) pour évaluer 1’état de la fonction hépatique.

e- Le marqueur tumoral : ACE .
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1.2.Radiologique :
= Echographie cardiaque et électrocardiogramme :
Afi

n d’évaluer la fonction cardiaque.

Certaines molécules de chimiothérapie sont cardio-toxique set ne peuvent étre utilisées chez
les patients qui présentent une dysfonction cardiaque majeure. De mémequ’un traitement

chirurgical ne peut étre fait chez cette catégorie de malade.

1.3 Immunohistochimie et biologie moléculaire :

1.3.1 Les mutation RAS :

Ces dernieres années, Les options de traitement ont considérablement changé pour les patients
atteints de cancer colorectal métastatique (mMCRC) avec l'introduction de thérapies anti-récepteur
du facteur de croissance épidermigque (EGFR) ciblant la cascade de transduction de I'EGFR, qui
est I'une des principales voies oncogenes utilisées par les cellules tumorales.

Les mutations de KRAS ont été identifiées comme un facteur prédictif négatif fiable pour les
thérapies par anticorps monoclonaux anti-EGFR chez les patients atteints de CCRm . Le
dépistage de la mutation KRAS et NRAS est obligatoire et vise a limiter le traitement du CCRm
au cétuximab et au panitumumab chez les patients atteints de tumeurs KRAS NRAS et BRAF de

type sauvage( Fiore et al.,2007 ; Amordo et al., 2008).

1.3.2Les mutations Braf :

Etant donné que le statut mutationnel de BRAF est cliniquement utile en tant que biomarqueur
pronostique et prédictif dans I'adénocarcinome colorectal, la détermination du statut mutationnel
est effectuée en complément de I'examen histopathologique. Les tests de mutation sont
couramment mis en ceuvre par le biais d'essais basés sur la réaction en chaine par polymérase
(PCR) ou de modalités de séquencage. De telles méthodologies moléculaires sont relativement
colteuses et prennent du temps, et peuvent étre insensibles dans des échantillons avec une petite

quantité et une faible cellularité de la tumeur.

Cependant, il existe des rapports contradictoires sur la sensibilité et la spécificité de
I'immunohistochimie BRAF V600E.
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1.3.3. Instabilité microsatéllitaire

Les tumeurs instabilité génétique représentant 15% des CCR. Il s'agit de tumeurs présentant une
instabilité des microsatellites (MSI) c'est -a-dire porteuse de mutations sur les génes du systéme
MMR (MisMtch Repaire) impliqués dans la réparation des erreurs de réplication de 'ADN. Tous
les cancers développeés dans le cadre d'une prédisposition familiale de type Lynch appartiennent

a ce groupe et représentant 30% de I'ensemble des tumeurs MSI.

Les tumeurs avec instabilité chromosomique (CIN+) qui représentent 85 % des CCR. Elles sont

caractérisées par une perte d'un morceau de chromosome (Loss Of hétérozygosity).

1.3.4.Classification moléculaire:

Les cancers du c6lon apparaissent donc comme un groupe de maladies tres hétérogéne.Un
consortium international d'experts a récemment permis de dégager, a partir de 6 classifications
moléculaire et plus de 4000 patients, 4 sous-types de cancers colorectaux. Il s'agit de la
classification CMS (Consensus Molécular Systémes) caractérisés par des facteurs moléculaires,

biologiques et cliniques .il faut noter que 21%des CCR n'appartiennent a aucun de ces 4 groupes.

=  Groupe CMS-1 (MSI, Immune) : Représente 13 % des CCR est caractérisés par des
tumeurs avec instabilité des microsatellites (MSI high), par une infiltration immune
marquée.La localisation est préférentiellement a droite.Leur pronostic est bon en
I'absence de métastases.

= Groupe CMS-2 (Canonical) : Représente 35 %des CCR localisés plut6t a gauche sans
instabilité des microsatellite MSS, marqueés par des mutations somatiques fréquentes
(SCNA high).Leur pronostic est intermédiaire.

= Groupe CMS-3 (Metabolic) : Représente 11 % des CCR, de type épithélial, MSS dans
90% des cas, et caractérise par des mutations RAS fréquentes et peu des mutations
somatiques.Elles sont réparties entre le c6lon gauche et le clon droite de maniere assez
homogene.Leur pronostic est intermédiaire.

»  Groupe CMS-4 (Mesenchymal) : Représente 20% des CCR. Elles sont caracterisées par
de nombreuses altérations somatiques (SCNA high).Des tumeurs plus souvent MSI et se
localisés sur le cdlon gauche . Leur pronostic est mauvais en situation métastatique.

2. But du traitement :

Selon le type de cancer, son stade ou sa localisation les traitements viseront a :

39



Chapitre 04 : Diagnostic et traitement du cancer colique

e Enlever la tumeur ou d'extirper une ou plusieurs métastases.

e Réduire le risque de récidive apres un traitement chirurgical carcinologique, par un
traitement adjuvant.

e Controler I'évolution de la maladie en ralentissant le développement de la tumeur ou des
métastases.

e Traiter les symptdmes engendrés par la maladie.

3.Armes thérapeutiques :
3.1la chirurgie :

La chirurgie est le traitement principal du cancer du célon. Elle consiste a retirer la tumeur avec
une marge de tissu sain. Elle peut s'effectuer par laparotomie ou par coelioscopie.Le choix du

type de chirurgie a réaliser dépend de la taille et de la partie du célon ou est située la tumeur, Le
chirurgien retire également les ganglions lymphatiques voisins de la tumeur, appeler également

curage ganglionnaire (Talbert ., 2011).

3.2La chimiotherapie :

Les médicaments de chimiothérapie agissent sur les mécanismes de la division des cellules
cancéreuses. Ces traitements sont proposés soit apres la chirurgie ou en présence de métastases
Pour faciliter I'administration des perfusions, une chambre implantable (Port-a-cat) est mise en
place.ll s'agit d'un petit boitier mis sous la peau du thorax au cours d'une courte intervention
chirurgicale et sous anesthésie locale, relié a un cathéter souple placé dans une grosse veine.Les
injections médicamenteuses sont faites alors dans ce boitier a travers la peau.Ce systeme limite
les douleurs des pigdres répétées et permet une activité physique normale.En fonction de
I’objectif du traitement la chimiothérapie peut étre :

e Adjuvante : lorsqu’elle est utilisée aprés une chirurgie pour éliminer les cellules
cancéreuses résiduelles et donc d'éviter I'apparition d'une récidive du cancer ou
I’apparition de métastases.

e Néoadjuvante : Lorsqu’elle cible a réduire la taille du cancer colorectal avant la chirurgie
carcinologique.

e Palliative : A pour but de ralentir la croissance du cancer, de prolonger la survie des
patients et d'améliorer leur qualité de vie en diminuant les symptémes liés a la tumeur

(Hallouét .,2015).
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Dans les cancers du c6lon, les médicaments utilisés en chimiothérapie cytotoxique sont : 5-
fluoro-uracile,Capecitabine par voie orale, Tégafur uracile, Oxaliplatine, Irinotécan et
Raltitrexed.

3.3Thérapies ciblées :

Les thérapies ciblées consistent une autre famille de traitement qui bloquent les mécanismes de
prolifération de ces cellules cancéreuses. Actuellement trois médicaments sont utilisés dans le
cancer colorectal :Bevacizumab Panitumumab, Cétuximab, Régorafénib et Aflibercept.lls sont

administrés pour la plupart par perfusion.( Faure .,2015).
3.4lmmunothérapie :

L'immunothérapie regroupe un ensemble de stratégies visant a mobiliser ou a renforce les
défenses immunitaires des patients de maniére a ce qu’elles attaquent les cellules tumorales.
Differentes approches ont été utilisées pendant des décennies, avant de s'orienter réecemment vers
une nouvelle stratégie prometteuse : activer les cellules immunitaires avec des médicaments pour
rompre leur tolérance vis-a-vis des cellules cancéreuses et stimuler ainsi leur destruction par

I'organisme (Antoni.,2016).
4. Les indications :

4.1Place des réunions de concertation pluridisciplinaire(RCP) :

Les RCP regroupent des professionnels de la santé de différentes disciplines dont les
compeétences sont indispensables pour la mise en route d’une stratégie thérapeutique des plus
adéquates pour chaque patient en s’appuyant sur 1’état des connaissances scientifiques les plus

récents.

Au cours de RCP les dossiers des patients sont discutes de facon collégiale la décision prise est

tracée puis est soumise et expliquée au patient .
4.2 Formes localisee :

Pour le cancer du cblon localisé le traitement repose essentiellement sur le traitement chirurgical,
la chimiothérapie adjuvante ne sera instaurée que si les caractéristiques de la tumeur suggerent

un risque éleve de récidive locale ou a distance.

4.3 Formes métastatiques :
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Sa prise en charge dépend du potentiel de résécabilité des métastases :

e Meétastases résécables : Chimiothérapie péri-opératoire se placant avant et apres résection
chirurgicale des métastases.

e Meétastases potentiellement résécables : Chimiothérapie néo-adjuvante suivie d’une
résection chirurgicale des métastases uniquement en présence d’une réponse objective a
la chimiothérapie .

e Métastases jamais résecables : Reléve d’un traitement médicamenteux exclusif :
Chimiothérapie cytotoxique associée a une thérapie ciblée, ou immunothérapie pour les
tumeurs MSI high.

D. Pronostic :

Le taux de survie a 5 ans est une notion statistique tirée des résultats d’études scientifiques
portant sur un grand nombre des malades, il se référe au pourcentage de patients qui vivent au
moins 5 ans apres le diagnostic de leur cancer. Beaucoup d’entre eux survivent plus de 5 ans
apres le diagnostic et le taux de 5 ans est utilisé pour établir un standard de discussion du
pronostic. Ce taux exclut les patients décédés d’autre maladie et est considéré comme la fraction

le plus pratique pour établir le pronostic des patients ayant un type et un stade précis de cancer.
Le pronostic des cancer colorectaux est en constante amélioration

Globalement le taux de survie nette en 2018 .

Les taux survie sont de 59% et 52% respectivement a 5 ans et a 10 ans apres le diagnostic.
Chez les hommes la survie a 5 ans est de 58% elle s’est améliorée depuis la période 1989-1993.

Chez les femmes la survie a 5 ans est de 60% elle est stable depuis la période 1989-1993.
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1. MATERIELS ET METHODES

1.1. Objectifs de I’étude :

[0 Objectif principal :

Déterminer le profil épidémiologique des patients atteints de cancer colorectal et
hospitalisés au niveau d’un service de médecine dans la wilaya de Constantine.
00 Objectif secondaires :

1. Identifier le sexe et I’age de patients atteints par le cancer colorectal.

2. Evaluer les facteurs de risque.

3. Déterminer les modalités diagnostiques du cancer colorectal chez ces patients.
4. Evaluer les stades de la maladie.

1.2. Type de I’étude :

C’est une étude rétrospective descriptive et analytique ayant concerné les malades
hospitalisés pour un cancer colorectal.

1.3. Lieu de I’étude :

Elle s’est déroulée au Centre Hospitalo-Universitaire IBN Badis de Constantine, au niveau
service d’Oncologie Médicale.

1.4. Durée de I’étude :

Elle s’étale du 1 er janvier 2021 au 31 décembre 2021.

1.5. Population d’étude :

Notre étude a concerné 84 dossiers de patients hospitalisés atteint de cancer colorectal.
1.6. Criteres d’inclusion

- Hommes ou femmes, agés de plus de 15 ans.

- Diagnostic de cancer colorectal confirmé et défini selon les critéres diagnostics
internationaux

- Dossier de patients dument rempli

1.7. Critéres d’exclusion

- Sujet de moins de 15 ans.

- Dossier médical incomplet.

1.8. Recueil de donnees :

Nous avons élaboré une fiche qui a servi de trame pour le recueil des données. Cette fiche
regroupe des critéres cliniques et paracliniques.

Dans cette fiche, ont été préciseés :

— le numéro du dossier

— I’identification du patient : nom et prénoms, age.
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— les affections prédisposantes, les antécédents personnels et tares associés, les
antécédents familiaux.

— les signes révélateurs de la maladie.

— les données de I’examen cliniques.

— les résultats des examens complémentaires : endoscopique et biologique.

— le stade de la maladie.

1.9- La source de données :

Les informations ont étés exploité a partir des dossiers des patients traité au service
d’Oncologie Médicale, au niveau du CHU de Constantine.

1.10- Saisie des données et analyse statistique :

La saisie des données s’est faite sur Microsoft Office Excel 2013.

-Tests statistiques :

- Répartition des classes d’age : elle s’est faite avec k-means (distribution de la série
selon une loi normale).

-Présentation des résultats :

Les variables qualitatives seront exprimées sous forme de fréquence absolue (effectifs) et
de fréquences relatives (%).

1.12- Limite de I’étude :

Notre étude a rencontré quelques difficultés qui ont limités la qualité aspirée, du fait de la
présence de quelques dossiers incomplets qui ont limités le recueil correct des données.

2. RESULTATS ET DISCUSSION

2.1- Caractéristiques générales de la population d’étude

Population d’étude :

n= 84

2.1.1- Répartition selon le sexe :

La répartition de cancer colorectal selon le sexe indique une légere prédominance
masculine (45 )54% versus (39) 46% chez la femme. Le sexe ratio est de 1.17.
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W femme

B homme

Figure 11 :Répartition des patients selon le sexe

Dans la littérature le sexe ratio est de 1.5

2.1.2- Répartition selon ’age :

Le cancer colorectal est peu fréquent avant 1’age de 50 ans. Son incidence augmente
apres 50, on note un pic de fréquence entre 51-60ans, puis cette fréquence diminue
légérement apres 60 ans. L’age moyen est de 63 ans.
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Figure 12 :Répartition du cancer colorectal selon 1I’age.
2.1.3- Répartition selon les antécédents :
[0 Antécédent familiaux :
Aux cours du cancer colorectal, 75% sont sporadique, 20% appartiennent a une
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forme familiale et 5% sont d’origine héréditaire. La genese du cancer colorectal

d’origine héréditaire implique généralement 1’existence d’une mutation constitutionnelle

inactivatrice d’un géne suppresseur de tumeur. La recherche

d’antécédents personnels et familiaux de cancers par un interrogatoire rigoureux
est une étape importante qui permet d’identifier les sujets potentiellement

porteurs de 1’'une de ces mutations et de les orienter vers une consultation
d’oncogénétique.

La suspicion d’une forme héréditaire de cancer colorectale est évoquée devant
I’existence :

- de multiples cancers chez le meme individu

- d’une agrégation familiale de cancers colorectaux ou d’autres types de cancers
génétiquement lies.

- d’un age au diagnostic du cancer inhabituellement jeune, pour le patient ou les
membres de sa famille.

La consultation d’oncogénétique permet d’identifier, par une étude moléculaire, la
mutation causale.

Chez les individus de notre série nous avons relevé 8,33% d’antécédents familiaux
de cancers colorectaux et 10.71% de cancer extradigestifs, cependant aucun cas de
syndrome de LYNCH ou de PAF n’ont été recherché en raison de 1’absence de

platforme d’oncogénétique dans notre région.

Antécédents familiaux de cancer Effectifs Pourcentage
Cancers colorectaux 7 8.33%
Cancers extradigestifs 10.71%
Syndrome de Lynch 0 0%
Polypose Adénomateuse familiale 0 0%

Tableau 04 : Répartition du cancer colorectal selon les antécédents néoplasiques

familiaux.

0 Antécédent personnels :

Les facteurs exogénes exposants les individus a un cancer colorectal sont
représentés essentiellement par la sédentarité, le surpoids et la consommation
chronique de tabac, d’alcool, de viande rouge, d’aliment hypercalorique et

d’aliments pauvre en fibres végétale.
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La relation entre le diabéte et le cancer colorectal a été récemment démontree.
Cette relation peut s’expliquer par I’hyperinsulinisme mais également par
I’augmentation du temps de transit intestinal, qui serait responsable d’une
exposition intestinale plus longue aux agents carcinogénes alimentaires ( Larson
SC et al, 2005).

A D'inverse, une activité physique réguliére est un facteur protecteur. Les risques
de développer un cancer du cdlon chez les sujets ayant une forte activité physique
sont de 18 % et 20 % inférieurs, respectivement chez ’homme et la femme. Cette
corrélation n’est pas retrouvée dans le cas du cancer du rectum.

Dans notre étude, le diabéte et ’hypertension artérielle sont les seuls antécédents
personnels identifiés dans notre série. Ils sont présents dans respectivement
26,19% et 27.38% des cas.
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Figure 13 :Répartition du cancer colorectal selon les antécédents personnels

2.2- Répartition selon I’histoire de la maladie

2.2.1- Répartition selon le délai au diagnostic :

Le délai du diagnostic du cancer colorectal varie de moins d’un mois a plus de 2 ans ; il est
en moyenne long de 8 mois

Dans presque la moitié des cas, le diagnostic de cancer colorectal est porté dans un délai
de 01 a 06 mois, et seul 20% des patients ont vu leur diagnostic confirmé dans un délais
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de moins d’un mois.

36% des patients sont diagnostiqués apres les premiers 6 mois de I’évolution de leurs
symptomes, ce retard est peut-étre attribué a la négligence des patients qui ne sont pas
alarmés par les symptomes et a cause de certains praticiens qui s’en tiennent parfois aux
traitements symptomatiques.
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Figure n°. Répartition du cancer colorectal selon le délai diagnostic

2.2.2- Répartition selon les modes de révélation :

Les symptomes liés a 1’extension tumorale et aux signes généraux sont les modes
révélateurs les plus fréquent dans respectivement 58,33% et 30,95% des cas. L’extension
métastatique permet de révéler le cancer dans 9.52% des cas. La découverte fortuite est
quant a elle exceptionnel (1%).
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M Fortuite
M Signes généraux
1 Extension local

H extention métastatique

Figure n°. Répartition du cancer colorectal selon le mode de révélation.

2.2.3- Répartition selon les signes généraux :
Dans notre série, I’amaigrissement est le signe le plus fréquemment retrouvé, il est

présent chez un patient sur deux. L’asthénie et I’anorexie sont moins souvent décrits
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Figure n°. Répartition du cancer colorectal selon les signes généraux.
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2.2.4- Répartition selon les signes fonctionnels révélateurs:
Les signes revélateurs varient en fonction du siége. Lorsque la tumeur se situe au niveau

colique les symptomes sont d’évolution lente, marques essentiellement par des douleurs

abdominales souvent passageres et localisées avec des crises d’aggravation progressive,
des troubles du transit et des hémorragies digestives basses. Lorsque le cancer siége au
niveau du rectum, la symptomatologie est plutét précoce marquée surtout par des
rectorragies, des troubles du transit, un syndrome rectal et sensation de plénitude rectale
voire douleurs pelviennes ou périnéales

Les signes fonctionnels sont nombreux et peuvent étre associés, les plus fréquent dans
notre étude sont les rectorragies et les douleurs abdominales retrouves respectivement
dans 33.33% et 31% des cas . La constipation et I’alterrnance constipation/diarrhée sont
également des symptomes qui signent le développement du cancer colorectal.

33,33
30,95
15,47
9,52
7,14
3,57
: [
Douleurs  syndrome rectal rectorragie Constipation Altérnance Vomissement Autres
abdominales constipation

diarrhée

Figure n°. Répartition du cancer colorectal selon les signes fonctionnels

2.3- Répartition selon la clinique :
2.3.1- Répartition selon I’état général :
Dans notre étude, I’examen clinique a 1’admission retrouve des patients en bon état

général dans 62% des cas. Cependant 9,52% des patients sont en mauvais état général.
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Figure n°. Répartition du cancer colorectal selon le Performans Status (PS).

2.3.2- Répartition selon examen physique :
Une masse pelvienne papable est retrouvée chez 7 % des patients, suivie par la distension
abdominal et les nodules péritonéaux patlpables dans 2.38% des cas et en fin

I’hépatomégalie dans 1.19 % des cas.

9
8
7
6
5
4
3
2 -
. [
0 i T T T T T T T
e @ e e NI e e e S
& N & 2 & $ 2 2 @
& % Q P 2 R 2 @ L
) > R N Y3 QR £ ¥
& > <9 & ) &)
S 59 &Q 9 & ,_)?,Q &
) 2
Q'b (O & c& @'?;’ &
\0 AN \Q\ \Q,c’ 4\ . «
® 2 N X N
<& A o o
"O S N O
> S
@’b R &

& &

3 g

e o

’b\Q '?J(‘
Q rbb

TR : toucher rectal

Figure n°. Répartition selon les résultats de I’examen physique.
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2.4- Répartition selon les résultats du bilan biologique :

A I’examen biologique, I’anémie est vue dans un tiers des cas , elle serait expliquée par la
présence d’une hémorragie digestif basse franche ou occulte. On trouve aussi des
troubles ioniques chez 4,76% des patients.
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Figure n°. Répartition du cancer colorectal selon les résultats du bilan biologique

2.5- Répartition selon les marqueurs tumoraux :

Une augmentation des ACE est évocatrice d’une maladie évoluée ou métastatique.
Méme si I’¢élévation du CA 19-9 a peu d’intérét pratique, elle peut étre un outil de
dépistage précoce des récidives.

Dans notre série une augmentation des ACE et des CA 19-9 est retrouvée respectivement
dans 17.85% et 14.28% des cas.

Marqueurs tumoraux Effectifs Pourcentage
ACE et CA19 9 dans les 57 67.87%
normes
ACE élevé 15 17.85%
CA199 12 14.28%
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Tableau n°. Répartition du cancer colorectal selon les marqueurs tumoraux.
2.6- Répartition selon les examens radiologiques pratiques :
Le scanner thoraco-abdomino-pelvien est 1’examen le plus pratiqué (73,8%), suivi par I’
IRM (28,57%). Aucun des patients n’a bénéficié¢ de Tep scan.
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Figure n°. Répartition du cancer colorectal selon les examens radiologiques pratiqués

2.7- Répartition selon ’aspect endoscopique :

le premier outil de découverte du cancer colorectal est la coloscopie.

Dans notre série, les aspects endoscopiques les plus fréquemment observes sont le type
infiltrant chez un patient sur deux (53,57%) et le type ulcéro-bourgenement dans 41,66%
des cas. La forme sténosante est notée chez seulement 15,47% des cas.

Aspect endoscopique Effectifs Pourcentage
Bourgeonnant 4 4.76%
Infiltrant 45 53.57%
Ulcéro-bourgeonnant 35 41.66%

Tableau n°. Répartition du cancer colorectal selon 1’aspect endoscopique
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Sténose Effectifs Pourcentage
Présente 13 15.47%
Absente 71 84.52%

Tableau n°. Répartition du cancer colorectal en fonction de I’existence ou non de sténose

2.8- Répartition selon la localisation au niveau du colon :

Dans la littérature le processus tumoral colique se localise deux fois plus souvent a
gauche qu’a droite.

Dans notre série, le rectum est le siége du cancer dans 41,66% des cas, suivi du colon
gauche dans 34,71% des cas, et enfin le colon droit dans 23% des cas.

M colon droit
M colon gqauche

M rectum

Figure n°. Répartition du cancer colorectal selon le siege tumoral.

2.9- Répartition selon le nombre des Iésions tumorales recto-coliques :
Dans notre étude, la lésion tumorale est unique dans 59 ,52%, versus multiple dans
40,47% des cas.
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59,52
J 40’47
Unique Multiples

Figure n°. Répartition du cancer colorectal selon le nombre des Iésions tumorales.
2.10- Répartition selon les modalités du diagnostic histologique

2.10.1- Répartition selon I’origine du prélévement histologique :

Le diagnostic du cancer tel qu’il soit est avant tout histopathologique, en effet I’examen
anatomopathologique d’un fragment tumoral permet de confirmer sa nature cancéreuse.
Ce fragment tumoral peut etre issu de la tumeur primitive ou bien des métastases.

Dans notre étude le cancer colorectal est diagnostiqué sur une biopsie de la tumeur
primitive c’est-a-dire biopsie du colon ou du rectum chez 84 ,52% des patients, et dans

seulement 15,47% des cas le diagnostic s’est fait sur biopsie de la métastase.

B Sur la tumeur primitive
B Sur une métastase

Figure n°. Répartition du cancer colorectal selon les sites du préléevement histologique
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2.10.2- Répartition selon le type histologique :

— Du point de vue histologique 1’adénocarcinomes est majoritairement retrouvées,
cependant le carcinome épidermoide n’est vu que rarement.

Dans notre série La majorité des patients présente un cancer colorectal de type
adénocarcinome (83,33%). Le carcinome épidermoide n’est observé que dans moins de
10% des cas.

B adénocarcinome
M carcinome épidermoide

W autres

Figure n°. Répartition du cancer colorectal selon le type histologique.

[0 L’adénocarcinome colorectal est bien différencié dans 62% des cas, moyennement
différencié dans un tiers des cas, et enfin, peu différencié dans seulement 5 % des
cas.
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M bien différencié
H moyennement différencié

m peu différencié

Figure n°. Répartition de I’adénocarcinome colorectal selon le degré de différenciation .

2.11- Répartition selon I’étude moléculaire (recherche des mutations Kras Nras Bref) :
La recherche des mutations des oncogenes KRAS, NRAS et BRAF a été faite par biologie
moléculaire sur les blocs tumoraux des 33 patients présentant un cancer colorectal

évolué. Dans 46.02% des cas aucune mutation n’est retrouvée. Dans 53.98% des cas une

mutation de 1’un de ces oncogénes est objectivée

Mutation Effectifs : N=33 Pourcentage
Absence de mutation 15 46.02%
KRAS, NRAS et BRAF
Présence d’une mutation 13 39.39%
du géne KRAS
Présence d’une mutation 4 12.12%
du gene KRAS
Présence d’une mutation 1 3%
du géne BRAF
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B Mutation Kras

B Mutation Nras

= Mutation Braf

B Absence de mutation (Kras,
Nras et Braf)

Figure n°. Répartition du cancer colorectal selon les mutations Kras Nras Braf.

2.12- Répartition selon I’extension tumorale :

Dans la littérature, 20 a 25% des cancer colorectaux sont d’emblés métastatiques.

Dans notre série, le cancer colorectal est le plus fréquemment localisé (60,71%). 1l est a un
stade localement avancé dans 17,85% des cas. Les métastases sont observées dans
21,42% des cas.

M localisée
M localement avancée

1 Métastatique
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Figure n°. Répartition du cancer colorectal selon I’extension tumorale.

2.13- Répartition selon le nombre et le siége des métastases :

Extension métastatique :

Selon les données de la littérature, les métastases du colorectal sont majoritairement
hépatiques, et elles sont volontiers nombreuse au moment du diagnostic.

Les métastases uniques sont les plus fréquemment observées.

Les métastases intéressent le foie dans 13% des cas, puis le poumon dans 6% des cas.

ml
m2
m3

>3

Figure n°. Répartition du cancer colorectal selon le nombre de métastases.

13,09
5,95
2,38
1,19 1,19 1,19 1,19
foie poumon péritoine ganglions os cerveau Autres
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Figure n°. Répartition du cancer colorectal selon le siége des métastases.

Conclusion

A travers notre étude qui s’est portée sur 84 cas de cancer colorectal, nous avons essayé
de couvrir le maximum d’¢léments épidémiologique clinique, paraclinique, histologique
et moléculaire du cancer colorectal. La moyenne d’age des patients est plus jeune; le
diabéte est présent chez un quart des patients. Les antécédents familiaux de cancers
colorectaux et extradigestifs sont retrouvés, cependant 1’absence de platform
d’oncogénétique clinique et moléculaire, ne nous a pas permis de rattacher ces
antécédents a une forme héréditaire du cancer colorectal.

Le recherche d’antécédents familiaux et personnels de cancers, d’adénomes colorectaux
et de tumeurs bénigne a travers un interrogatoire précis est la premiére étape qui

permet la sélection des patients a orienter vers une consultation d’oncogénétique, cette

derniére devrait faire partie du circuit de pris en charge des patients.
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Résumé :

Le cancer du c6lon est I'un des types de cancer qui commence dans le gros intestin (célon). Le
cblon est la derniere partie du systeme digestif. Le cancer du cdlon est parfois appelé cancer
colorectal, car il combine le cancer du c6lon avec le cancer du rectum et commence dans le
rectum. Ce cancer est un peu plus fréquent chez les hommes que chez les femmes, et il touche
également les adultes plus agés. En général, le cancer du c6lon survient lorsque des changements
(mutations) surviennent dans I'ADN (mutations) des cellules saines du célon. Les cellules
continuent de se diviser méme lorsque de nouvelles cellules ne sont pas nécessaires. Les cellules
s'accumulent pour former une tumeur. Les facteurs qui peuvent augmenter le risque de cancer du
cblon comprennent : les maladies inflammatoires de l'intestin, les syndromes héréditaires,
I'obésité et le tabagisme.

Consommation d'alcool, radiothérapie pour le cancer et mode de vie sédentaire. Dans le cas du
cancer du c6lon, de nombreux traitements sont disponibles pour aider a le contréler, notamment
la chirurgie, la radiothérapie, les pharmacothérapies, la chimiothérapie, I'immunothérapie et la

thérapie ciblée.

Mots clés : cancer colorectale , facteur de risque , polypose .
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Abstract :

Colon cancer is one of the types of cancer that begins in the large intestine (colon). The colon is
the last part of the digestive system. Colon cancer is sometimes called colorectal cancer because
it combines colon cancer with rectal cancer and starts in the rectum. This cancer is slightly more
common in men than in women, and it also affects older adults. In general, colon cancer occurs
when changes (mutations) occur in the DNA (mutations) of healthy colon cells. Cells continue to
divide even when new cells are not needed. Cells accumulate to form a tumor. Factors that may
increase the risk of colon cancer include: inflammatory bowel disease, hereditary syndromes,
obesity and smoking.

Alcohol consumption, radiotherapy for cancer and sedentary lifestyle. In the case of colon
cancer, many treatments are available to help control it, including surgery, radiation therapy,

drug therapies, chemotherapy, immunotherapy, and targeted therapy.

Key words : Colorectal cancer , polyposis , risk factor
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Résumé :

Le cancer du cOlon est I'un des types de cancer qui commence dans le gros intestin (colon). Le c6lon est la
derniére partie du systeme digestif. Le cancer du c6lon est parfois appelé cancer colorectal, car il combine le
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cellules s'accumulent pour former une tumeur. Les facteurs qui peuvent augmenter le risque de cancer du
cblon comprennent : les maladies inflammatoires de l'intestin, les syndromes héréditaires, l'obésite et le
tabagisme.

Consommation d'alcool, radiothérapie pour le cancer et mode de vie sédentaire. Dans le cas du cancer du
cblon, de nombreux traitements sont disponibles pour aider a le contréler, notamment la chirurgie, la

radiothérapie, les pharmacothérapies, la chimiothérapie, I'immunothérapie et la thérapie ciblée.
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