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Introduction

Le cancer colorectal (CCR) contribue de manicre significative au fardeau mondial du
cancer, se classant au troisiéme rang en termes d'incidence et au deuxiéme rang en termes de

mortalité dans le monde.

Les taux d'incidence varient considérablement, avec des taux plus élevés dans les pays
a revenu ¢levé, notamment la plupart des pays Européens, I'Amérique du Nord, 1'Australie, la
Nouvelle-Zélande et le Japon, et des taux plus faibles dans les pays a faible revenu, notamment
une grande partie de I'Afrique et de I'Asie du Sud, bien que les taux dans les régions ou
l'incidence est plus faible semblent augmenter. Le mode de vie et les facteurs environnementaux
jouent un role important dans 1'étiologie de ce cancer (1). Des tels qu'une mauvaise
alimentation, la sédentarité, 1'obésité, le tabagisme et la consommation excessive d'alcool,

contribuent a augmenter le risque (2).

En Algérie, et particulicrement dans la wilaya de Constantine, les données
épidémiologiques sur ce cancer restent encore limitées, bien que des tendances a la hausse aient

été observées ces derniéres années.

Le CCR commence généralement par de petits amas de polypes qui se forment a
l'intérieur du colon. Les polypes ne sont généralement pas cancéreux, mais certains peuvent se

transformer en tumeurs cancéreuses dans le colon avec le temps (3).

Notre étude rétrospective descriptive sur les six dernieéres années, vise a analyser et
décrire les caractéristiques épidémiologiques, cliniques et anatomopathologiques des cancers
colorectaux sporadiques et familiaux diagnostiqués au niveau du CHU Ben Badis de

Constantine.
Les objectifs de notre étude sont :

- Décrire les données sociodémographiques des patients atteints de CCR (age, sexe,
antécédents familiaux et personnels, mode de vie...).

- Comparer les caractéristiques cliniques et évolutives des formes sporadiques et
familiales.

- Etudier les profils histologiques.

- Estimer le taux des cancers familiaux par rapport aux formes sporadiques.

- Explorer les éventuelles corrélations entre certains facteurs de risque et la survenue de

C€ cancer.
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Chapitre 1
Anatomo-physiologie

du colon et du rectum



1. Anatomie du colon

Le gros intestin est la partie du tube digestif ou l'eau est absorbée a partir des matiéres
non digestibles. Il mesure environ 1.50 meétres de longueur. 11 se distingue de l'intestin gréle par
la présence d'appendices omentaux d'haustres et de taenias coli. Les appendices omentaux sont
des petites poches de péritoine remplies de graisse. Les haustres sont des petites poches qui
donnent au cOlon son aspect segmenté. Les taenias coli sont trois bandes longitudinales de
muscle lisse sur la paroi externe du colon. Cette section de l'intestin comprend le caecum,

l'appendice. Le colon entier, le rectum, le canal anal (4,5).

1.1. Les composants du colon

Le colon débute a l'iléon terminal avec le caecum, c'est la partie la plus longue du gros
intestin (organe tubulaire reli¢ a l'intestin gréle). Le c6lon élimine 1'eau, certains nutriments et
électrolytes des aliments partiellement digérés. Les maticres restantes, les déchets solides
appelés selles, traversent le colon, sont stockées dans le rectum et quittent I'organisme par

l'anus. Le colon fait partie du systeme digestif (6).

Le cdlon est situé dans I’abdomen, entre 1’intestin gréle et le rectum. Il mesure environ 1,5 m.

Angle cobque gauche

Angle cobique droit Colon Transverse

Figure 1. Les composants du colon (7)
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1.1.1. Cacum

Qui signifie « poche » se situe dans la fosse iliaque droite et se projette vers le bas, sous

le niveau de la jonction iléo-caecale. Il mesure environ 5 a 7 cm de longueur (8).

1.1.2. Colon ascendant

De calibre moins large que le caecum, relativement court (10 a 15 cm) le c6lon ascendant

a un trajet vertical vers la face inférieure du foie droit. Il est Iégérement oblique vers l'arriere
).

1.1.3. Colon transverse

S'étend obliquement a gauche , en haut et en arriére de l'angle colique droit a l'angle
colique gauche, il a la forme d'une arche a concavité supérieure et postérieure qui entoure la

grande courbure de I'estomac (10).

1.1.4. Célon descendant et angle gauche

L'angle gauche est situé au niveau de la 8 *™ cote de la courbure intestinale, trés aigué,
se fait dans un plan sagittal. La partie initiale du colon descendant est en arriere de la fin du
colon transverse. Comme le tiers gauche du transverse, l'angle gauche est donc située

profondément dans 1'hypocondre gauche: la grande courbure gastrique est en avant (9).

1.1.5. Célon sigmoide

Le co6lon pelvien est la portion du gros intestin comprise entre le colon iliaque en haut
et le rectum en bas c'est la portion mobile du célon, encore appelé colon sigmoide, du fait que
sa forme générale forme une boucle ressemblant a la lettre grecque <Sigma>, son origine se

situe au niveau de la ligne arquée de 1'os coxal (11).

1.1.6. Rectum

Le segment terminal du tube digestif. Il comporte deux parties : le rectum pelvien,
encore appelé ampoule rectale, qui mesure 12 a 15 cm, dérivé de l'intestin primitif ayant donc

un méso dorsal (le mésorectum) et le rectum périnéal ou canal anal, qui mesure 3-4 cm et
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correspondant aux sphincters parfaitement repérables par le toucher rectal, dérivé de
l'ectoderme et n'ayant donc pas de méso. Le péritoine recouvre la face antérieure et les faces
latérales de la moitié supérieure du rectum qui est donc dite, a tort, intrapéritonéale par
opposition a la moiti¢ inférieure située sous le cul-de-sac de Douglas entiérement sous-
péritonéale. Le rectum pelvien est donc entouré soit par le péritoine, soit par le feuillet viscéral
du fascia pelvien ou fascia propria encore appelé fascia recti. Le feuillet pariétal est parfois
appelé fascia présacré bien qu'il recouvre la totalité des parois de la cavité pelvienne et pas

seulement le sacrum (12).

1.1.7. Canal anal

La zone de haute pression de 4 cm de longueur chez ’homme et de 3 cm chez la femme
isolant le rectum du milieu extérieur. Le canal anal est en position strictement médiane dans un

plan sagittal. Il s'agit d'un appareil sphinctériens composé de :

1.1.8. Sphincter interne

Un anneau musculaire de la musculeuse reclate et en contraction tonique permanente le
spincter externe est un ensemble musculaire complexe qui se renforce a la partie haute par le

faisceau puborectal du muscle releveur de 1'annus (13) (14).

Le colon, segment essentiel du tube digestif, joue un role crucial dans 'absorption de
l'eau et des ¢lectrolytes, ainsi que dans la formation et le stockage des féces. Pour accomplir
ces fonctions vitales, sa paroi est organisée en quatre couches distinctes, chacune ayant une
structure et un role spécifiques. De l'intérieur vers l'extérieur, ces couches sont la muqueuse,

la sous-muqueuse, la musculeuse et la séreuse.

Chacune de ces couches contribue de maniere synergique a l'intégrité structurelle et
fonctionnelle du colon. Une compréhension approfondie de leur organisation est fondamentale
pour appréhender les processus physiologiques normaux ainsi que les pathologies affectant

cette partie importante de l'intestin.

1.2.  Les couches de la paroi du célon

La paroi du cdlon est formée de

1.2.1. La mugqueuse : la couche interne qui recouvre les cellules épithéliales sécrétant du

mucus pour protéger la paroi intestinale.
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1.2.2. La sous-muqueuse : cette couche contient des vaisseaux sanguins des nerfs et des
vaisseaux lymphatiques qui soutiennent et alimentent la muqueuse.

1.2.3. La musculeuse: elle est composée de deux couches de muscles lisses: une couche
circulaire interne et une couche longitudinale externe.

1.2.4. La séreuse: la couche externe également appelée péritoine viscérale, c'est une

membrane fine qui recouvre le colon le maintient en place dans la cavité abdominale

(13).

chLow
TRANSVERSE

Z

i
»
<

Y
Z

MUQUEVSE

S0US-MUQUEUSE

MUSCULEVSE
SErEUSE

A
=4
’ coLon
SIGMOIDE

Figure 2. Les couches de la paroi (14)

2. Physiologie du colon humain
2.1.  Motricité colique et transit

Le c6lon humain joue un réle fondamental dans la propulsion des maticres fécales grace
a une motricité a la fois segmentaire et propulsive. Parmi les différents types de contractions,
les contractions de haute amplitude (HAPCs) sont particuliérement importantes pour assurer le
déplacement distal du contenu colique vers le rectum. La coordination de cette motricité repose
sur les réseaux neuronaux intrinséques du c6lon, modulés par le systeme nerveux entérique et
le systéeme nerveux autonome. Des perturbations de ces mécanismes peuvent étre observées
dans des pathologies telles que la constipation chronique ou le syndrome de I’intestin irritable

(SI), mettant en évidence leur importance physiologique (15).

2.2.  Fonctions d’absorption et de sécrétion



Le colon participe activement a 1’absorption de 1’eau et des €lectrolytes, principalement
dans les segments ascendant et transverse. En paralléle, il assure la sécrétion de mucus et de
potassium, contribuant a la lubrification du bol fécal et au maintien de 1’équilibre ionique. Ces
processus sont régulés par des gradients osmotiques, des transporteurs ioniques (notamment les
canaux ENaC et CFTR), ainsi que par des signaux hormonaux tels que I’aldostérone et la
sérotonine. En cas de dysfonctionnement, des troubles de 1’homéostasie hydrique et

électrolytique peuvent survenir, entrainant des diarrhées ou des déséquilibres séveéres (16).

2.3.  Microbiote colique et fermentation

Le colon abrite une flore microbienne dense qui joue un rdle crucial dans la fermentation
des fibres alimentaires non digérées. Cette fermentation produit des acides gras a chaine courte
(AGCC), tels que le butyrate, I’acétate et le propionate. Ces métabolites ont des propriétés anti-
inflammatoires, favorisent la prolifération des cellules épithéliales, et exercent des effets
bénéfiques sur le métabolisme systémique. Un déséquilibre de cette flore intestinale, appelé
dysbiose, est impliqué dans plusieurs pathologies chroniques, aussi bien fonctionnelles

qu’inflammatoires (17).



Chapitre 11

L.es cancers

colorectaux



1. Cancer colorectal

A 1la surface du colon ou de celle du rectum peuvent apparaitre de petites tumeurs
généralement bénignes, les polypes, certains types de polypes (polypes adénomateux ou
adénomes) peuvent, avec le temps, se transformer en cancer : 10 % des adénomes atteignent 1

cm de diamétre, et, parmi ceux-ci, environ un quart deviennent des cancer (18).

1.1. Tumorigenese

La tumorigenése est un processus complexe marqué par ’accumulation séquentielle de
mutations, chaque étape pouvant étre influencée par des facteurs environnementaux ou
génétiques. Cette accumulation affecte progressivement les cellules normales, qui acquicrent

des capacités de prolifération incontrdlée et deviennent malignes (19).

Les mécanismes génétiques menant au cancer sont différents selon qu’il s’agit de
tumeurs sporadiques ou de tumeurs associées a une prédisposition héréditaire. Environ 90 %
des tumeurs sont sporadiques, ce qui signifie qu’elles résultent de mutations somatiques
acquises au fil du temps dans des cellules initialement normales. Ces mutations s’accumulent
sous I’influence de facteurs environnementaux ou biologiques, transformant progressivement
les cellules normales en cellules tumorales. Dans les restants des cas, les tumeurs sont associées
a une prédisposition héréditaire, c’est-a-dire qu’elles surviennent chez des individus porteurs
de mutations constitutionnelles présentes des la naissance dans toutes les cellules de leur corps.
Ces mutations constitutionnelles créent une base génétique instable, prédisposant les cellules

de certains tissus a la formation d’une tumeur (20).

1.2.  Types histologiques

Les types histologiques du cancer colorectal (CCR) sont définis en fonction des caractéristiques
morphologiques des cellules tumorales observées au microscope. Le type histologique le plus
fréquent est I'adénocarcinome, mais il existe plusieurs sous-types, chacun ayant un pronostic et
une prise en charge potentiellement différents (21).

1.2.1. Adénocarcinomes

Dans plus de 90 % des cas les CCR se développent a partir du tissu qui tapisse 1’intérieur

du colon. Ce tissu de recouvrement est appelé un épithélium. De ce fait, le terme de cancer
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colorectal se référe presque toujours a des adénocarcinomes car 90 a 95 % des tumeurs malignes
(cancéreuses) du colon ou du rectum sont des adénocarcinomes. Parfois bien différenciés et
souvent de type intestinal, ils reproduisent de fagon caricaturale, les tubes glandulaires habituels

du tissu du colon (21).

Cancer colorectal = adénocarcinome colorectal

Figure 3. Adénocarcinome colorectal (21)

1.2.2. Carcinomes épidermoides

C’est une forme exceptionnellement rare de cancer colorectal. Contrairement a
I’adénocarcinome, qui dérive des cellules glandulaires de la muqueuse intestinale, le carcinome
épidermoide est formé de cellules pavimenteuses malpighiennes, similaires a celles que 'on
trouve dans la peau ou les muqueuses buccales, vaginales ou anales. Ces cellules ne sont
normalement pas présentes dans la muqueuse intestinale, ce qui rend ce type de cancer atypique

dans cette localisation (22) .

1.2.3. Carcinome adénosquameux colorectal

C’est une forme rare et agressive de cancer du colon et du rectum. Il se caractérise par
la présence simultanée de deux composantes histologiques malignes : une composante
glandulaire (adénocarcinomateuse), typique des cancers colorectaux classiques, et une
composante pavimenteuse (squameuse), caractéristique des carcinomes épidermoides. Pour
poser ce diagnostic, les deux types cellulaires doivent étre bien identifiables et occuper chacune
une portion significative de la tumeur, en général plus de 25 %, selon les critéres de

I’Organisation Mondiale de la Santé¢ (OMS) (23).



1.2.4. Tumeurs neuroendocrines colorectales

Représentent un sous-type histologique rare mais important des tumeurs malignes du
colon et du rectum. Elles dérivent des cellules neuroendocrines disséminées dans 1'épithélium
intestinal, capables de sécréter des peptides ou des amines biologiquement actives. Selon la
classification OMS 2019, elles sont regroupées sous le terme de néoplasmes neuroendocrines
(NEN) et divisées en deux grandes catégories : les tumeurs neuroendocrines bien différenciées
(NET) et les carcinomes neuroendocrines peu différenciés (NEC). Ces deux formes différent
considérablement par leur aspect histologique, leur comportement biologique et leur pronostic

(24).

1.2.5. Carcinome médullaire

Une forme histologique rare de cancer colorectal, représentant moins de 1 % des cas,
mais possédant des caractéristiques distinctes tant sur le plan morphologique que moléculaire.
Ce type de carcinome est généralement localisé dans le colon droit, notamment le colon
ascendant et le caecum. Sur le plan histologique, il se caractérise par une architecture solide,
syncytiale, ¢’est-a-dire que les cellules tumorales sont disposées en nappes ou en amas denses,
sans formation glandulaire apparente. Les cellules sont larges, avec un cytoplasme abondant,
des noyaux vésiculés et proéminents, et une chromatine fine. L’aspect nucléolaire est souvent
marqué. La nécrose est fréquente, de méme que I’infiltrat inflammatoire lymphocytaire

intratumoral, ce qui contribue a 1’aspect particulier de cette tumeur (25).

1.2.6. Carcinome indifférencié du colon ou du rectum

Une forme rare et hautement agressive de cancer colorectal, caractérisée par une absence
totale de différenciation glandulaire, malpighienne ou neuroendocrine identifiable au
microscope. Contrairement a I’adénocarcinome, qui dérive des cellules épithéliales glandulaires
et conserve une certaine organisation architecturale (formation de glandes, production de
mucus), le carcinome indifférencié présente une prolifération anarchique de cellules tumorales
sans structure glandulaire, et avec des caractéristiques cytologiques trés atypiques. Ce
diagnostic ne peut étre porté qu’apres exclusion formelle des autres types tumoraux par étude

immunohistochimique, ce qui en fait un diagnostic d’élimination (26).



1.2.7. Lymphome colorectal

Une entité rare représentant environ 0,2 a 0,6 % de I’ensemble des tumeurs colorectales.
Contrairement a I’adénocarcinome, qui dérive de I’épithélium glandulaire du célon ou du
rectum, le lymphome est une tumeur maligne du tissu lymphoide développée dans la paroi
intestinale a partir des cellules B ou T du systéme immunitaire. Le plus souvent, il s’agit de
lymphomes non hodgkiniens a cellules B, en particulier le lymphome diffus a grandes cellules
B (DLBCL), mais d'autres formes peuvent étre observées, comme le lymphome de MALT, le

lymphome du manteau, ou le lymphome anaplasique a grandes cellules (27).

1.3. Classification TNM du cancer colorectal

Le cancer colorectal représente un défi considérable en termes de morbidité et de
mortalité a 1'échelle mondiale. Le systeme de stadification TNM (Tumeur, Node, Metastasis)
est généralement appliqué pour évaluer 1'étendue du cancer colorectal, parmi d'autres tumeurs,
et fournit des informations précieuses pour la prise de décision clinique et la détermination du

diagnostic du patient (28).

Le premier guide a été produit en 1958 par 1'UICC (Union Internationale Contre le
Cancer), fournissant un langage international commun pour décrire la stadification des tumeurs
solides. Aujourd'hui, la stadification TNM reste la méthode mondialement acceptée pour
décrire uniformément 1'étendue de la propagation du cancer et est considérée comme la norme
de communication du risque. Les tumeurs sont classées a la fois avant le traitement
(stadification clinique) et apres la résection chirurgicale (stadification pathologique). Chaque
composante est sous-caractérisée par 1'étendue de la propagation de la tumeur (T 1-4), le nombre
et la localisation des ganglions (N 0-2) et la présence ou I'absence de maladie métastatique (MO-
1). Ces informations conduisent a des sous-classifications en stade (généralement AJCC ou
Duke), qui informent sur les chances de survie. le TNM permet de normaliser les essais
cliniques, garantissant que les interventions sont testées sur une population de patients

homogene (29).

Il est essentiel d'identifier de nouveaux marqueurs histologiques pour améliorer la
classification et définir des sous-groupes de patients plus pertinents. Dans le cas du CCR,
plusieurs marqueurs intéressants sont considérés comme ayant un impact pronostique,

notamment les emboles vasculaires (en particulier extramuraux, c'est-a-dire situés au-dela de la
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musculeuse, dans la sous-séreuse colique ou la graisse périrectale), 'invasion périneurale et les

dépots tumoraux (DT)(30).

tumeour ganglions ganglions matastases
lymphatiques lymphatiques & d'autres
e atteints organes

Figure 4. Les stades du CCR (30)
1.4. Epidémiologie de CCR

Le cancer colorectal représente un défi urgent pour la sant¢ mondiale, compte tenu de
ses taux alarmants d'occurrence et de mortalité. On s'attend a ce que le fardeau du cancer
colorectal augmente de maniere significative dans le monde, pour atteindre environ 3,2 million
de nouveaux cas et 1,6 million de déceés d'ici 2040, cette augmentation devant é&tre
particulierement importante dans les pays ayant un indice de développement humain (IDH)

¢levé ou tres €levé (31).

L'incidence mondiale du cancer colorectal varie considérablement en fonction
de facteurs tels que la situation géographique, le sexe, 1'dge et le statut socio-économique. Les
taux de mortalité les plus €élevés ont été enregistrés en Europe de I'Est (Hongrie et Slovaquie),
ou les taux d'incidence du CCR ont fortement augmenté au cours des derniéres décennies en
raison de I'évolution des facteurs liés au mode de vie (32). Au Moyen Orient et en Afrique du
Nord ont plusieurs facteurs communs tels que I’environnement, la culture et certaines habitudes
alimentaires. De plus en plus, cette région subit une transition nutritionnelle, qui est associée a
un fardeau accru de maladies non transmissibles. Cette transition nutritionnelle est caractérisée
par la consommation croissante de certains aliments occidentalisés, tel que les viandes rouges

et les produits laitiers (31)
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Figure 5. Incidence et mortalité du CCR a travers le monde (33).

La détection précoce du CCR grace a des méthodes de dépistage et a des traitements
ultérieurs appropriés peut réduire les taux de mortalité, ce qui fait du développement d'outils de
dépistage précis, fiables et efficaces une priorité essentielle pour promouvoir la santé publique
dans la gestion du CCR(32). La littérature scientifique suggérant une réduction de la mortalité

due au CCR allant de 18 % a 57 % (en fonction du test de dépistage étudié) (34).

L'Algérie enregistre pres de 6.500 nouveaux cas du cancer colorectal (CCR), dont 3.500
chez les hommes et 3.000 cas chez les femmes, selon les registres du cancer de I'Institut national
de santé publique (INSP). En 2021 et chaque année L’Algérie enregistre plus de 6.000

nouveaux cas du cancer du colon (35).

Cette affection classée la premicre sur l'ensemble des types de cancer répandus en
Algérie, de manicre générale, arrive en premiere position chez 'homme suivie du cancer du

poumon et en 2 -€me position chez la femme aprées le cancer du sein (36).
1.5. Facteurs de risque
Les principaux facteurs de risque de cancer colorectal sont I’age supérieur a 50 ans, les
maladies inflammatoires intestinales, un antécédent personnel ou familial d’adénome ou de

cancer colorectal, une prédisposition génétique, la consommation excessive de viande rouge ou

de boissons alcoolisées, le tabagisme, 1’obésité (37) .
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1.5.1. Facteurs de risque individuels et génétiques
1.5.1.1. Age

Comme pour la plupart des cancers, 1’age est un facteur de risque important de cancer
colorectal. Avant 40 ans, les cancers colorectaux sont rares. Le risque augmente a partir de 50

ans et s’accroit jusqu’a 80 ans. 94 % des cancers colorectaux se manifestent chez les personnes

de plus de 50 ans (38).

1.5.1.2. Tabac

La probabilité d'avoir un cancer colorectal ou un adénome augmenterait de facon tres
significative avec la consommation de tabac, méme ancienne, et & la consommation quotidienne

d'alcool (37).

1.5.1.3. Génétique et antécédents familiaux

Le cancer colorectal (CCR) résulte de I’accumulation de mutations somatiques touchant
plusieurs génes clés et voies moléculaires. Parmi les génes les plus fréquemment altérés figurent
APC, KRAS et TP53, ainsi que ceux impliqués dans la réparation de I’ADN (geénes MMR). Le
gene APC, suppresseur de tumeur essentiel, joue un rdle crucial dans la voie de I’instabilité
chromosomique (CIN). Les mutations pathogénes de ce geéne provoquent souvent une
troncation de la protéine, ce qui perturbe la liaison a la B-caténine et active de manicre
inappropriée la voie de signalisation Wnt, favorisant ainsi la prolifération incontrolée des
cellules et la progression tumorale. Ces mutations sont présentes dans environ 60 % des cancers
du cdlon et 82 % des cancers du rectum. Le gene KRAS, codant pour une GTPase, est impliqué
dans la signalisation cellulaire ; des mutations activatrices, notamment au niveau de 1’exon 2,
sont retrouvées chez 35 a 42 % des patients atteints de CCR, conduisant a I’activation de la voie
RAS-RAF-MEK-ERK et a une prolifération cellulaire accrue. Quant au géne 7P53, il joue un
role central dans le controle du cycle cellulaire et I’induction de I’apoptose en réponse aux
dommages de ’ADN ; ses mutations, présentes dans environ 50 % des CCR, sont généralement
associées a des stades avancés de la maladie. Par ailleurs, des déficiences dans les génes de
réparation des mésappariements de ’ADN (MLHI, MSH2, MSH6, PMS?2) entrainent une
instabilité des microsatellites (MSI), observée dans 10 a 20 % des cas. Cette instabilité favorise
I’accumulation de mutations dans des séquences répétées, contribuant a la tumorigenése. Enfin,
le phénotype CIMP (methylator phenotype), caractérisé par une hyperméthylation étendue des

ilots CpG dans les promoteurs de genes, entraine leur silencement transcriptionnel. Ce
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mécanisme est souvent associ¢é a des mutations du géne BRAF et a une instabilité des
microsatellites, jouant ainsi un rdle épigénétique majeur dans l’inactivation des genes

suppresseurs de tumeur (38).

1.5.2. Facteurs de risque nutritionnels

Trois facteurs nutritionnels sont impliqués de facon convaincante dans la survenue de

cancer colorectal :

1.5.2.1. Alcool

Les personnes diagnostiquées de cancers connus pour étre associés a des facteurs de
risque comportementaux évitables, tels que le tabac et I’alcool. L'alcool est trés dangereux, il
contribue a la propagation du cancer colorectal, a cause de sa décomposition en acétaldéhyde,

toxique pour les cellules qui peut altérer I’ADN, favorisant la carcinogenese (39).

1.5.2.2.  Surpoids et obésité

Les données épidémiologiques sur le role de 1’obésité comme facteur de risque du
cancer colorectal sont concordantes. 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 Corporelle (IMC) >25 kg/m?, cette association est également liée

a la localisation du cancer (40).

1.5.2.3. Consommation de viande rouge ou de charcuterie (viande transformée)

Dans une étude du CIRC (Centre International de Recherche sur le Cancer) sur les
facteurs de risque, 10,7 % des cancers de I’estomac et 9,8 % des cas de cancer du c6lon ont été
attribués a une consommation importante de viandes transformées incluant les charcuteries.
Dans ce cadre, le WCRF (World Cancer Research Fund) recommande de consommer au plus
350 a 500 g de viandes hors volailles par semaine et de réduire si possible a zéro la

consommation de viandes transformées dont les charcuteries (41).

La consommation de viande transformée est une cause convaincante de cancer
colorectal. Si les mécanismes expliquant les associations positives entre la consommation de
viandes transformées et I’augmentation du risque de cancer colorectal ne sont toujours pas
parfaitement définis, plusieurs hypothéses sont largement retrouvées dans la littérature. Ces

hypotheses ont principalement impliqué plusieurs composés ou produits néoformés des viandes
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transformées : les lipides, les protéines, le fer héminique, les composés N-Nitrosés (NOCs) et

les composés mutagenes formés (41).

1.6.  Facteurs protecteurs

L’activité physique protége de manicre convaincante contre le cancer du célon. Des
¢tudes montrent un effet protecteur de ’activité physique, avec une réduction du risque de 40 a
50 % avec un effet dose-réponse. Cet effet bénéfique semble étre 1i¢ a ’accélération du transit
intestinal réduisant 1’exposition de la muqueuse digestive aux cancérogénes d’origine
alimentaire. De plus, I’activité physique contribue de maniére probable a diminuer le risque de

prise de surpoids et d’obésité, eux-mémes facteurs de risque de cancer colorectal (41).

D’autre part, une alimentation riche en fruits et Iégumes est associée a une diminution
du risque de cancer colorectal. Le cdlon contient une flore bactérienne trés riche, le microbiote,
qui a de nombreuses fonctions, notamment dans le développement et la maturation du systéme
immunitaire, la digestion des fibres alimentaires, 1’angiogenése intestinale ou encore le

développement du tissu adipeux (41).
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Chapitre 111

Génétique des

cancers colorectaux



1. Formes héréditaires et sporadiques du CCR

Le cancer colorectal est divisé en formes sporadiques et familiales.

1.1. Formes familiales

1.1.1. La polypose Adénomateuse Familiale (PAF)

Responsable de pres de 1 % des CCR, la PAF est une maladie héréditaire a transmission
autosomique dominante dont I’incidence est estimée a (1/8 000 a 1/14 000 naissances).
Affectant aussi bien I’homme que la femme, elle se caractérise par I’apparition, en général a la
puberté, de centaines a milliers d’adénomes disséminés sur le colon et le rectum. En 1’absence
de traitement (colectomie), la transformation maligne de ces polypes est inéluctable (moyenne

d’age 40 ans).

La PAF s’accompagne de manifestations extra-coliques avec une extréme variabilité
du phénotype inter et intrafamilial. Dans sa forme atténuée, I’apparition des adénomes coliques
est plus tardive (30 a 40 ans), leur nombre plus limité, ne s'accompagne pas de symptomatologie

extra-colique (sauf la polypose fundique glandulokystique bénigne).

La PAF est due a une mutation germinale dans le géne suppresseur de tumeurs APC
(Adenomatous Polyposis Coli), situé sur le chromosome 5q21-q22. Il joue un role central dans
la régulation de la croissance cellulaire, la différenciation, 1’adhésion cellulaire et I’apoptose

(42).

1.1.2. Polypes hamartomateux

Les polypes hamartomateux sont des excroissances bénignes formées par une
prolifération anormale de cellules d’un tissu normal qui se développe de maniére désordonnée.
Contrairement aux polypes adénomateux, qui sont des polypes dysplasiques pouvant évoluer
vers un cancer, les polypes hamartomateux ne présentent généralement pas de risque immédiat
de transformation maligne. Cependant, certains types de polypes hamartomateux peuvent étre

associés a des syndromes génétiques spécifiques, ce qui peut augmenter leur risque de cancer.

Les polypes hamartomateux sont constitués de cellules typiques d’un tissu donné (par
exemple, cellules épithéliales, musculaires ou conjonctives), mais elles sont arrangées de

maniére désorganisée (43). Ils ne sont généralement pas cancéreux, mais une surveillance est
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nécessaire dans certains cas, notamment lorsqu’ils sont associés a des syndromes héréditaires
(43). Ces polypes peuvent se développer dans le tractus gastro-intestinal, en particulier dans

l'intestin gréle et le colon (43).

1.1.3. Syndrome de Peutz-Jeghers (SPJ)

Le SPJ est une maladie héréditaire rare caractérisée par trois €léments principaux :

- Polypose gastro-intestinale : Présence de polypes hamartomateux, surtout dans
I’intestin gréle (jéjunum, iléon, duodénum), mais aussi dans le colon, 1’estomac et
d’autres organes.

- Pigmentation cutanéo-muqueuse : taches brun foncé autour de la bouche, des yeux, des
narines et sur les doigts, visibles dés I’enfance.

- Risque accru de cancers : les patients ont un risque ¢élevé de développer des cancers

épithéliaux (colorectal, gastrique, pancréatique, mammaire, ovarien, testiculaire...).

Les polypes peuvent provoquer des saignements chroniques, une anémie, des occlusions

intestinales ou invaginations nécessitant des chirurgies répétées (44).

Le syndrome de Peutz-Jeghers (SPJ) se transmet selon un mode autosomique dominant.
Chaque enfant d'un parent atteint (porteur d’'une mutation STK11) a une probabilité¢ de 50 %
d'hériter de la mutation. Cela signifie que : si un parent est affecté, il peut transmettre la mutation

a ses enfants, que ce soit des garcons ou des filles (45).

La pénétrance du syndrome de Peutz-Jeghers est incompléte dans certains cas. Cela
signifie que certaines personnes porteuses de la mutation peuvent ne pas développer tous les
symptomes typiques du syndrome, bien qu'elles puissent transmettre la mutation a leurs

descendants (45).

Le geéne responsable STK/I est un gene suppresseur de tumeur localisé sur le
chromosome 19 p13.3 et code une protéine kinase, c’est-a-dire une enzyme qui ajoute des
groupements phosphate (phosphorylation) a des protéines cibles, modifiant ainsi leur activité
(46). La protéine STK11 joue un rdle essentiel dans plusieurs processus cellulaires : régulation
du métabolisme cellulaire, inhibition de la croissance cellulaire, induction de 1’apoptose en cas
de stress ou d’ADN endommagé. STK// maintient [’ordre, 1’équilibre énergétique et la

croissance normale des cellules (46).
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1.1.4. Syndrome de Cowden

Le syndrome de Cowden est un syndrome génétique rare qui prédispose les individus a
un risque ¢€levé de développer plusieurs types de tumeurs bénignes et malignes. Ce syndrome
est principalement associ¢ a des tumeurs bénignes appelées hamartomes, qui peuvent se former
dans de nombreux tissus et organes, y compris la peau, le colon, la glande thyroide, et les seins.
Les individus atteints peuvent également présenter des troubles cutanés spécifiques comme des

1ésions appelées papules sébacées et taches pigmentées (47).

Le syndrome de Cowden est 1i¢ a une mutation du géne PTEN (Phosphatase and Tensin
homolog), un géne suppresseur de tumeur qui joue un role dans la régulation de la croissance
cellulaire, la prolifération, la survie cellulaire, et I'apoptose. Une mutation dans ce géne perturbe

ces processus et conduit a une croissance cellulaire incontrélée (47).

Le syndrome de Cowden est transmis selon un mode autosomique dominant, ce qui
signifie qu'une seule copie du géne PTEN mutée est suffisante pour que 1'individu développe la
maladie. Cela signifie que si un parent est porteur d'une mutation du géne PTEN, il y a une
probabilité de 50 % que chaque enfant hérite de la mutation, indépendamment du sexe de

l'enfant (47).

La pénétrance du syndrome de Cowden est incompléete, on estime que la pénétrance
clinique du syndrome de Cowden est d'environ 80 % a 90 %, mais cela peut varier selon

lindividu (47).

Les patients atteints peuvent développer des cancers a un age relativement précoce, en
particulier les cancers du sein, de la thyroide et du colon. La surveillance médicale régulicre et

des tests génétiques peuvent étre essentiels pour les personnes a risque élevé (47).

1.1.5. Cancers colorectaux sans polypes HNPCC

Les cancers colorectaux sans polypes, également appelés cancers colorectaux non
polypeux ou cancers colorectaux sans prédisposition polypeuse, désignent des formes de cancer
colorectal qui ne sont pas associés a des polypes précoces. Ces cancers peuvent survenir sans
la présence de multiples polypes précoces et se manifestent souvent de maniére sporadique ou
suite a des mutations génétiques spécifiques, mais non nécessairement associées a la formation

de polypes (48).
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Les cancers colorectaux sans polypes peuvent étre sporadiques (n'ayant pas de lien
héréditaire) ou héréditaires (survenant dans le cadre de certains syndromes génétiques). Les
formes sporadiques représentent la grande majorité des cas et sont généralement dues a des
mutations somatiques, tandis que les formes héréditaires sont souvent associées a des mutations
dans des genes comme APC, MLHI, MSH?2, ou PMS?2, qui sont impliqués dans la réparation de
I'"ADN ou la suppression de tumeurs (48).

1.1.5.1. Formes héréditaires

Elles peuvent étre liées a des syndromes tels que le Syndrome de Lynch (cancer
colorectal non polypeux héréditaire), ou des mutations dans les génes de réparation de ' ADN
(par exemple MLHI, MSH?2) augmentent le risque de cancers colorectaux, sans nécessité de

formation de polypes (48).

1.1.5.2. Formes sporadiques

Ces cancers se produisent sans antécédents familiaux évidents. Ils sont causés par des
mutations génétiques aléatoires ou des facteurs environnementaux, tels que les habitudes

alimentaires, le tabagisme, ou une prédisposition génétique non héritée (48).
La pénétrance des cancers colorectaux sans polypes dépend de plusieurs facteurs :

- Pour les formes héréditaires comme le syndrome de Lynch, la pénétrance est assez
¢levée, souvent entre 40 et 80 % selon les genes impliqués.

- Pour les formes sporadiques, la pénétrance dépend fortement de 1'age et des facteurs de
risque (par exemple, des changements dans les génes suppresseurs de tumeurs ou des

mutations dans les génes de réparation de I'ADN) (49).

Plusieurs geénes impliqués dans ces cancers ont été¢ répertoriés comme les genes : AMLHI,

hMSH?2 (MutS Homolog 2), hAMSH6 (MutS Homolog 6).

1.2. Formes sporadiques
1.2.1. Formes avec instabilité chromosomique

Présentent des anomalies de nombre et de structure chromosomique, représentent
65 a 70 % des cancers colorectaux sporadiques. Se caractérisent par une localisation distale des

métastases synchrones fréquentes et des adénomes synchrones peu fréquents mais ne présentent
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pas des caractéristiques morphologiques spécifiques, avec une absence de mutation BRAF et du

phénotype méthylateur (50).

1.2.2. Formes avec instabilité des microsatellites (MSI)

Présentent 15 % des cancers colorectaux sporadiques. Résultent d'une défaillance du
systtme de réparation des mésappariements de I'ADN (MMR). Caractérisées par une

hyperméthylation du promoteur du gene MLH .

Les principaux genes impliqués dans ce mécanisme de réparation sont MLHI, MSH?,
MSH6 et PMS2. Lorsqu’un ou plusieurs de ces génes subissent une mutation (qu'elle soit
germinale, somatique, ou due a une hyperméthylation du promoteur), le systtme MMR devient
défaillant, ce qui entraine I’accumulation d’erreurs de réplication dans les microsatellites et

donc I’apparition d’une instabilité génomique (51).

Le géne MLH] joue un role central dans la réparation par excision. Sa perte, souvent
due a une méthylation de son promoteur dans les cancers sporadiques, empéche 1’excision des
bases mal appariées, ce qui conduit directement a une instabilité microsatellitaire de haut niveau
(MSI-H). Le géne MSH2, quant a lui, est indispensable a la détection des erreurs de réplication
en formant des complexes avec MSH6 ou MSH3. En cas de mutation de MSH?2, les erreurs de
type mésappariement persistent car elles ne sont plus reconnues efficacement, ce qui favorise

¢galement le développement du phénotype MSI proliférer (51).

Le géne MSH6 travaille en tandem avec MSH2 pour détecter les erreurs simples
(mésappariements de base ou petites boucles de dérapage). Sa mutation entraine un défaut
partiel de reconnaissance, responsable d’une instabilité microsatellitaire souvent moins
marquée que celle provoquée par une perte de MLHI ou MSH?2. Enfin, le géne PMS2 forme un
hétérodimere fonctionnel avec MLH 1. La perte de PMS2 empéche MLH1 d'exercer sa fonction

réparatrice, produisant des effets similaires a ceux d’une mutation de MLH1(52).

Ainsi, la mutation ou [D’inactivation de 1’'un de ces génes compromet le bon
fonctionnement du systtme MMR et conduit a une accumulation d’anomalies génétiques,
marquée par un profil MSI, qui peut étre détecté en biologie moléculaire et qui constitue un

marqueur important dans plusieurs cancers, notamment le cancer colorectal (53).
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1.2.3. Formes serrated (voie des polypes dentelés)

Présentent 30 % des formes sporadiques. Caractérisées par une méthylation étendue des
ilots CPG et l'instabilité des microsatellites. La mutation du géne BRAF', notamment la mutation
activatrice BRAF V600E, joue un role fondamental dans le développement des cancers
colorectaux issus de la voie des polypes dentelés, appelée également serrated pathway. Cette
voie constitue une alternative a la voie adénomateuse classique dans la carcinogenése
colorectale, et elle est responsable d’environ 15 a 30 % des cancers colorectaux sporadiques

(54).

La carcinogenese serrated débute généralement par une mutation BRAF V600E, qui
provoque une activation constitutive de la voie de signalisation MAPK/ERK. Cette activation
conduit a une prolifération cellulaire accrue et a une résistance a 1'apoptose. Cette mutation est
retrouvée dans plus de 70 % des Iésions dentelées sessiles (Sessile Serrated Lesions, SSL),

notamment localisées dans le colon droit (54).

La 1ésion colorectale dentelée est classée en 3 catégories :
1.2.3.1.  Les polypes hyperplasiques (HPP)
- Laplus courante de polypes dentelés.

- De petite taille.

- Morphologie plate ou sessile.

1.2.3.2.  Les lésions sessiles dentelés (SSL)

Elles sont dépourvues d'altération adénomateuse est sont généralement plates, et se
caractérisent par une croissance horizontale sous forme T ou L le long de la muqueuse

musculeuse.

1.23.3. Les TSA

peuvent-Etre sessiles ou pédiculées -une architecture villeuse ou tubulo-villeuse déformée,
les villosités ayant souvent une extrémité bulbeuse (55).Ci-dessous un tableau récapitulatif des

formes familiales et sporadiques des CCR.
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Tableau 1. Cancers colorectaux sporadiques vs familiaux

Caractéristiques Cancers colorectaux Cancers colorectaux
sporadiques familiaux
Fréquence ~ 70-85 % des cas de CCR ~ 15-30 % des cas de CCR

Origine génétique

Non héréditaire ; mutations
somatiques

Héréditaire ; mutations
germinales transmissibles

Age de survenue

En général apres 60 ans

Plus jeune (souvent avant 50
ans)

Histoire familiale

Absente

Présente chez des apparentés
au premier degré

Syndromes associés

Aucun en particulier

Lynch, PAF, Peutz-Jeghers,
Cowden...

Génes fréquemment altérés

APC, KRAS, TP53, PIK3CA

MLHI, MSH2, MSH6, PMS2,
APC, STK11, PTEN...

Voies de carcinogenése

Instabilité chromosomique

MSI, CIN ou polypose selon

descendance

(CIN) le syndrome
Type de polypes Souvent adénomes Nombreux adénomes (PAF),
sporadiques ou pas de polypes (Lynch)
Dépistage Basé sur I’age (>50 ans) Dépistage précoce selon le
syndrome/histoire familiale
Transmission Non transmise a la Transmission autosomique

dominante (risque 50 %)

2. Conseil génétique du cancer colorectal (CCR)

Le conseil génétique dans le cadre du cancer colorectal (CCR) est une démarche
médicale spécialisée visant a informer, accompagner et orienter les patients ainsi que leurs
familles lorsque le cancer peut avoir une origine génétique héréditaire. Cette consultation
intervient notamment lorsqu’un syndrome génétique prédisposant au CCR est suspecté, comme
le syndrome de Lynch ou la polypose adénomateuse familiale (PAF). Elle constitue un outil

fondamental de prévention, de dépistage ciblé, et d’évaluation du risque héréditaire (56).

Les objectifs principaux du conseil génétique sont multiples. Il s’agit d’abord
d’identifier les formes héréditaires du cancer colorectal, qui représentent environ 5 a 10 % des
cas. Ensuite, il permet de rechercher des mutations germinales dans des génes connus pour étre
associés a ces formes héréditaires, comme MLHI, MSH2, MSH6, PMS2, APC, MUTYH, ou
encore STK11 et PTEN selon le syndrome suspecté. Le conseil génétique offre également aux
patients et a leurs proches des informations claires sur le risque de transmission, les options de
dépistage, les modalités de surveillance, ainsi que les possibilités de prévention ou de prise en
charge anticipée. A terme, cela permet de réduire la morbidité et la mortalité liées aux cancers

colorectaux familiaux (56).
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La consultation est indiquée lorsque certains critéres cliniques et familiaux sont
présents, notamment : un CCR diagnostiqué avant 1’age de 50 ans, la présence de plusieurs cas
de cancers colorectaux ou apparentés (endomeétre, ovaire, estomac, etc.) dans la famille, ou
encore lorsqu’il existe des caractéristiques histopathologiques particulieres comme une
instabilit¢ des microsatellites (MSI), une architecture mucineuse, ou des infiltrats
lymphocytaires tumoraux. D’autres indications incluent les cas de polypose (adénomateuse ou

hamartomateuse), ou la survenue de plusieurs cancers primaires chez un méme individu (56).

La démarche de conseil génétique se déroule en plusieurs étapes. Elle débute par un
entretien médical spécialisé, au cours duquel un arbre généalogique sur trois générations est
reconstitu¢. Cet arbre permet d’analyser les antécédents personnels et familiaux de cancer, les
types de tumeurs en cause, les ages de survenue et les résultats histologiques disponibles. Sur
cette base, une analyse du risque génétique est réalisée, souvent a 1’aide de critéres standardisés
comme ceux d’Amsterdam II ou de Bethesda, qui aident a déterminer la probabilité d’une
prédisposition héréditaire. Si le risque parait significatif, un test génétique est proposé, apres
consentement éclairé du patient. Ce test est d’abord effectué chez un cas index atteint, et s’il

révele une mutation pathogene, il est ensuite proposé de maniere ciblée aux apparentés a risque

(56).

2.1.  Criteres d’Amsterdam I (1990)

Un diagnostic de syndrome de Lynch (HNPCC) peut étre évoqué si tous les criteres suivants

sont réunis :

1. Au moins trois membres de la famille atteints de cancer colorectal (CCR).

2. Au moins un des trois est un parent au premier degré des deux autres (relation directe :
parent/enfant ou frere/sceur).

3. Au moins deux générations successives sont concernées.

4. Au moins un des cancers doit avoir ¢ét¢ diagnostiqué avant I'age de 50 ans.

5. Lapolypose adénomateuse familiale (PAF) doit étre exclue chez les cas atteints de CCR
(via analyse clinique et génétique).

6. Tous les cas de cancer doivent étre confirmés histologiquement.

Ces criteres sont trés spécifiques mais manquent de sensibilité : ils identifient bien les
familles touchées par Lynch, mais n’excluent pas le syndrome si tous les critéres ne sont pas

remplis. Ils ont ¢été élargis dans les critéres Amsterdam II pour inclure les cancers
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extracoloniques endométre, estomac, ovaire, etc.), qui sont fréquents dans le syndrome de

Lynch (57).

2.2.  Critéres d’Amsterdam II (révisés)

Les critéres d’ Amsterdam II visent a identifier les familles trés probablement atteintes du
syndrome de Lynch, afin de proposer un test génétique ciblé. Ces critéres doivent tous étre

remplis :

1. Aumoins 3 membres atteints d’un cancer li¢ au syndrome de Lynch (colon, endométre,
intestin gréle, urétre, uretére, estomac, ovaires, voies biliaires, cerveau — glioblastome
— ou sébacés).

Au moins un des trois est un parent au ler degré des deux autres.

Atteinte sur au moins deux générations successives.

Au moins un des cancers diagnostiqués avant 1’age de 50 ans.

Les polypose adénomateuse familiale (PAF) doivent étre exclues.

A i

Confirmation histologique des cancers (58).

Ces criteres stricts mais tres spécifiques (risque de faux négatifs)

2.3.  Critéres de Bethesda révisés

Les criteres de Bethesda visent a identifier les patients chez qui un test d’instabilité des
microsatellites (MSI) devrait étre réalisé, pour détecter un éventuel syndrome de Lynch (un seul

critére suffit) :

1. Cancer colorectal diagnostiqué avant 50 ans.

2. Présence de deux CCR ou plus chez le patient, ou un CCR + un autre cancer li¢ au
syndrome de Lynch (endometre, intestin gréle, urétre, estomac, ovaire, etc.), quel que
soit I’age.

3. CCR avec caractéristiques MSI a [D’histologie (tumeur mucineuse, infiltrat
lymphocytaire tumoral, Crohn-like, différenciation médullaire), diagnostiqué avant 60
ans.

4. CCR chez un parent au ler degré atteint d’un cancer lié¢ au syndrome de Lynch, I’un des
deux étant survenu avant 50 ans.

5. CCR chez au moins deux parents au ler ou 2e degré atteints d’un cancer li¢ au syndrome

de Lynch, a tout age (59).

=24 -



Ces criteres sont sensibles mais moins spécifiques que ceux d’Amsterdam. Servent de filtrage

initial pour les tests MSI et immunohistochimie (IHC) (59).

Les génes impliqués dépendent du syndrome génétique suspecté. Le syndrome de Lynch
est associ¢ aux genes MLHI, MSH2, MSH6, PMS2 et EPCAM (transmission autosomique
dominante). La PAF est liée au gene APC (également dominante), tandis que la polypose MYH
repose sur des mutations du géne MUTYH (transmission autosomique récessive). Le syndrome
de Peutz-Jeghers implique STK11 et le syndrome de Cowden est li¢ au géne PTEN, tous deux

a transmission dominante (56).

Le résultat du test génétique a des implications cliniques majeures. Lorsqu’une mutation
est identifiée, une surveillance endoscopique précoce et réguliere est mise en place, par exemple
une coloscopie tous les 1 a 2 ans des 20-25 ans dans le cadre du syndrome de Lynch. Des
interventions prophylactiques (chirurgies, traitements préventifs) peuvent étre envisagées dans
certains cas. Le test permet également un dépistage prédictif chez les membres de la famille. Si

le test est négatif, la surveillance est adaptée selon le risque individuel (56).

Enfin, certaines limites doivent étre prises en compte. Tous les cas familiaux de CCR

ne sont pas liés a des mutations identifiables. Il peut exister des mutations de (56).
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Partie pratique



Patients et méthodes



1. Patients et méthodes
1.1. Type d’étude

Il s’agit d’une étude rétrospective descriptive menée sur la période de (Janvier 2020
jusqu’a Mars 2025), portant sur les cas de cancers colorectaux diagnostiques au service Anti-
cancéreux au CHU BEN BADIS Constantine dans le cadre d'un stage pratique sur une période

allant du 22/02/2025 au 04/05/2025.

1.2. Population d’étude

Sont inclus dans I’étude tous les patients, hommes et femmes, ayant recu un diagnostic
histologiquement confirmé de cancer colorectal au cours de la période étudi¢e. Les dossiers
¢tudiés étaient au nombre de 341 malades de CCR confirmés, agés de 25 ans a 93 ans avec une

moyenne d’age de 63 ans.

1.2.1. Critéres d’inclusion

- Patients diagnostiqués avec un cancer du cdlon ou du rectum entre janvier 2020 jusqu’a
mars 2025

- Confirmation histologique du diagnostic

- Dossier médical complet et exploitable, incluant au minimum les données cliniques,

anatomopathologiques et familiales.
1.2.2. Ciriteres d’exclusion
- Patients présentant des tumeurs bénignes du colon ou du rectum.

- Cancers secondaires ou métastatiques d’origine non colorectale.

- Dossiers médicaux incomplets ou non exploitables.
1.3.  Données recueillies
Les données ont été collectées a partir des dossiers médicaux archivés dans le service

anti cancéreux du CHU BEN BADIS Constantine. Les informations suivantes ont été extraites

a I’aide d’une fiche d’exploitation :

- Données sociodémographiques : age, sexe.

- Données comportementales et mode de vie
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- Données cliniques : antécédents personnels et familiaux
- Données histopathologiques : type histologique, stade TNM
- Caractére sporadique ou familial : défini selon les critéres cliniques et les antécédents

familiaux rapportés (syndrome de Lunch ou polypose adénomateuse familiale).

Les données ont été saisies et analysées a 1’aide du logiciel Excel, IBM SPSS
STATISTICS 20. Une analyse descriptive a été effectuée. Les variables qualitatives ont été
exprimées en pourcentage, et les variables quantitatives en moyenne + ou - écart type. Des tests
statistiques appropriées ont été¢ choisis pour étudier les éventuelles corrélations entre certains

facteurs de risque et la survenue d’un cancer colorectal.
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Reésultats et

discussion



1. Paramétres sociodémographiques des patients

1.1.  Age des patients

L'age est I'un des principaux facteurs de risque non modifiables du cancer colorectal
selon les données épidémiologiques, la probabilit¢ de développer un CCR augmente

significativement avec 1’age, en particulier a partir de 50 ans (selon la littérature 90% des cas)

Moy = 62,42
Dev.std = 12,639

=0 - =l = | H

Frequency

20 40 60 80 100
Age des patients

Figure 6. Répartition des patients selon 1’age.

L’analyse descriptive de 1’age des patients inclus dans 1I’étude montre une moyenne de
62,42 ans, avec des extrémes allant de 25 a 93 ans. L’écart-type de 12,63 indique une variabilité
modérée des ages autour de cette moyenne. Cette distribution, représentée par I’histogramme,
suggere une forme relativement symétrique avec une concentration des cas entre 50 et 75 ans,
ce qui est cohérent avec les données épidémiologiques retrouvées dans la littérature, ou la

majorité des pathologies étudiées surviennent préférentiellement chez les sujets agés.

Ces résultats sont accord avec les résultats obtenus par Hultcrantz et al dans une étude

menée aux Etats-Unis et en Europe. Hultcrantz et al. (2020), ou ce dernier rapportait un dge

moyen plus que 50 ans (60).
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1.2.  Genre des patients

Le sexe est reconnu comme un facteur influencant 1'incidence, la localisation, la réponse
au traitement et le pronostic du cancer colorectal. La littérature épidémiologique met en
¢vidence des différences nettes entre les hommes et les femmes, tant sur le plan biologique que

clinique.

= Hommes

» Femmes

Figure 7. Répartition des patients selon le genre

L’analyse descriptive de la répartition des patients selon le genre sur 341 patients montre
que : 188 sont des hommes avec un taux de 55.1% cette fréquence est plus élevée par rapport a
celles des femmes (44.9%). Une 1égeére prédominance masculine dans la population étudiée a
¢été notée. Notre étude Concorde avec les résultats de Abancens et al (2020), avec les résultats
de Mohammed Said Belhamid et al. (2018), ainsi qu’avec les résultats de Bekhtaoui et al.
(2021).

Selon 1'étude de House et al. (2014), il existe une 1égére prédominance féminine ce qui
ne Concorde pas avec nos résultats. Notre résultat concorde avec la majorité¢ des articles
(population Américaine, Asiatique, Européenne et Africaine) qu’on a trouvé. Le sexe
biologique est considéré comme un facteur de risque non modifiables du CCR (61) (62) (63)

(64).
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2. Paramétres comportementaux et modes de vie

2.1. Consommation d’alcool

Selon la littérature scientifique, la répartition du cancer colorectal (CCR) selon la
consommation d’alcool correspond a I’analyse de la fréquence et de la distribution des cas de
CCR en fonction du statut alcoolique des individus (consommateurs vs non consommateurs).
Cette répartition permet de mesurer le poids de I’alcool comme facteur de risque modifiable

dans la survenue du CCR.

Figure 8. Répartition des patients selon la consommation d’alcool.

Dans notre étude parmi 341 patients, seulement 18.9 % ont consommé de I'alcool
tandis que 81.1% ne prenaient pas d’alcool. La consommation de I'alcool présente un taux faible
dans cet échantillon ce qui parait logique dans une société Musulmane. Notre résultat concorde
avec le résultat Kassab et al (2013) . Des résultats disconcordants ont été rapportés par de

Souleymane et al (2019) (65) (66).

2.2.  Statut tabagique

Dans notre étude, 70,9 % des patients atteints de cancer colorectal étaient non-fumeurs,
contre 29,1 % de fumeurs. Bien que ce constat puisse sembler contre-intuitif au regard du role
bien établi du tabac comme facteur de risque, il reste globalement cohérent avec les données de
la littérature internationale. En effet, plusieurs auteurs s'accordent a reconnaitre que, si le
tabagisme augmente le risque de cancer colorectal, il n'est pas nécessairement présent chez la

majorité des patients.
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Fumeur

5 Non fumeur

Figure 9. Répartition des patients selon le statut tabagique

3. Paramétres cliniques

3.1. Marqueurs tumoraux

Les biomarqueurs tumoraux jouent un role essentiel dans le dépistage, le diagnostic et le
suivi de I'évolution des cancers. Ils constituent des indicateurs biologiques permettant de
détecter des anomalies liées a la présence ou a l'activité tumorale. Les résultats montrent que
parmi les 305 cas valides analysés 118 patients (38,7%) présentent un taux ¢élevé de
biomarqueurs tumoraux, tandis que 187 patients (61,3%) ont des taux considérés comme
normaux. Cette répartition indique qu'une proportion importante de patients présente une
¢lévation des bio marqueurs, ce qui pourrait refléter une activité tumorale significative ou un
stade avancé de la maladie. Toutefois, la majorité des patients ont des taux normaux, ce qui

suggere que les bio marqueurs ne doivent pas étre interprétés de maniére isolée.
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Figure 10. Répartition des patients selon la concentration en biomarqueurs tumoraux.

Leur expression peut varier selon le type de cancer, son stade, ou encore la réponse
individuelle du patient. Une étude menée en Tunisie par. Kassab et al. (2013), auprés de 100
patients atteints d'un cancer colorectal, ont trouvé des résultats similaires a nos résultats, les
concentrations d’ACE et de CA 19-9 étaient significativement plus élevées chez les patients.
Une méta-analyse a montré que I’ACE n'avait qu'une sensibilité de 46 % dans le cancer
colorectal, ainsi qu'une spécificité de 89 %, ce qui n'est pas particulierement élevé. Cela souleéve
des doutes quant a l'utilit¢ de I'ACE, qui entraine la nécessité d'identifier des tests alternatifs

pour I'ADN circulant et les micro ARN sanguins (65).

Néanmoins, 'ACE reste sans aucun doute une approche peu coliteuse et facilement
disponible pour diagnostiquer le cancer colorectal. en raison de sa disponibilité, de sa facilité
de dosage. Bien que sa sensibilité reste limitée, notamment dans les stades précoces, il conserve
une valeur pronostique et de suivi importante chez les patients déja diagnostiqués. Dans notre
analyse et a la lumiére de la littérature, 1’¢1évation de I’ACE est significativement associée a
des formes plus avancées de la maladie et a un risque accru de récidive apres traitement curatif.
Cependant, il est essentiel de rappeler que I’ACE n’est ni spécifique, ni suffisamment sensible

pour étre utilisé comme outil de dépistage isolé.
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3.2. Localisation tumorale

La localisation tumorale dans le cancer colorectal désigne la position anatomique précise
de la tumeur le long du gros intestin, qui comprend le c6lon (divisé en colon droit, transverse,
gauche et sigmoide) et le rectum. Cette localisation est un paramétre fondamental dans le

diagnostic, la classification, le traitement et le pronostic du cancer.

250
200
200
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100
50
2
0
Colon Rectum Colon et rectum

Figure 11. Répartition des patients selon la localisation tumorale

La description de notre population selon la localisation tumorale indique que: la
fréquence des patients atteints d’un cancer colorectal localisé au niveau du c6lon seulement est
de 59.5 %. La fréquence des patients atteints du cancer colorectal localisé au niveau du rectum
est de 39.9 % ; la fréquence des patients atteints d’un cancer colorectal au niveau du célon et

rectum a la fois est de 0.6 %.

La localisation tumorale du colon est la localisation la plus fréquente (59.5 %), elle
présente une prédominance par rapport aux autres localisations, par contre la localisation c6lon

est rectum est significativement rare comme notre résultat le montre.

Selon les résultats de Afraoui et al. (2010), il existe une prédominance de la localisation
colon (67.87 %) et rectum ce qui est cohérent avec notre étude. Par ailleurs, 1’étude de Noémie
GAUDRE et al. (2011), a rapporté une prédominance du localisation cdlon (56 %). Les
résultats de N. Rouibahet al en 2020 ont rapporté une prédominance de localisation rectum (30

%), ce résultat ne concorde pas avec nos résultats (67) (68).
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3.3.  Antécédents digestifs

Les antécédents digestifs dans le cadre du cancer colorectal (CCR) font référence a des
affections antérieures du tube digestif qui peuvent augmenter le risque de développer un CCR.
L’analyse des antécédents digestifs constitue un facteur non négligeable dans le profil des
patients atteints de cancer colorectal. Il s’agit de maladies digestives déja présentes chez le

patient.

321; 97%

Figure 12. Répartition des patients selon leurs antécédents digestifs.

Dans le cadre de cette ¢tude statistique, nous nous sommes intéressés a la présence ou
a l'absence d'antécédents digestifs parmi un échantillon de 341 patients. L’objectif principal de
cette analyse est de déterminer la proportion des patients ayant signalé des antécédents digestifs

par rapport a ceux qui n’en présentent pas.

Les résultats montrent que sur les 330 réponses valides, seuls 9 patients (soit 2,7 % en
pourcentage valide) ont eu des antécédents digestifs, tandis que 321 patients (97,3 %) n’en
présentent pas. Cette répartition est également illustrée par le graphique en secteur, ou la grande

majorité du cercle est occupée par les patients sans antécédents digestifs.

Ces résultats sont en accord avec les résultats obtenus par Belhamidi et al. (2018), dans
une ¢tude menée aux Maroc ou uniquement quelques patients qui ont des antécédents digestifs.
Par ailleurs, nos résultats concordent avec les résultats de Sportes et al. (2017), qui a rapporté
que 15 a 20 % des patients avaient des antécédents personnels gastriques comme la maladie de

Crohn.et tous les autres patients sont sans antécédents digestifs (62) (69).

3.4. Antécédents familiaux

Les antécédents familiaux représentent un facteur de risque bien établi dans la survenue

du cancer colorectal (CCR). La présence d’un ou plusieurs cas de CCR parmi les membres de
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la famille, en particulier chez les parents du premier degré (pere, mere, fréres, sceurs ou enfants),
augmente de fagon significative le risque de développer la maladie, notamment si ces cas sont

survenus a un age précoce.

35,5

. 655

Aver antecedents familaux Sans amecedents familiawx

Figure 13. Répartition des patients selon les antécédents familiaux.

Cette susceptibilité familiale peut étre expliquée soit par une agrégation familiale li¢e a
des facteurs environnementaux et comportementaux communs, soit par la présence de
syndromes héréditaires spécifiques, tels que le syndrome de Lynch (HNPCC) ou la polypose

adénomateuse familiale (PAF).

Sur les 335 réponses valides recueillies, 119 patients (soit 35,5 %) ont déclaré avoir des
antécédents familiaux de cancer, tandis que 216 patients (64,5 %) n’en ont pas. Ce pourcentage
relativement ¢élevé d’antécédents familiaux (plus d’un tiers des répondants) souligne
I’importance de prendre en compte les antécédents héréditaires dans 1’évaluation du risque de
cancer. Les données manquantes représentent 8,7 % de 1’échantillon total (32 cas), un taux

modéré qui pourrait néanmoins étre amélioré pour affiner les résultats.

Nos résultats concordent avec ceux obtenus par. Ghorbanoghli et al. (2018), dans cette
étude, il a été rapporté que 7 % des cas étudiés avaient des antécédents de CCR ou d’autres
cancers gastro-intestinaux. 35,5% avaient un membre de la famille atteint d’un autre cancer et
plus de la moitié n’avaient pas du tout d’antécédents familiaux. Ceci revient au fait que le cancer
héréditaire ne représente que 10 a 15 % des cas de CCR, donc 90 % des cas sont des cancers

non-héréditaires (70).

Dans une autre étude en milieu Sub-Saharien Ouedraogo et al (2019), entre 12 % et 36 %
des patients déclarent des antécédents familiaux de cancers (cancer du sein, cancer colorectal)
; selon une autre ¢tude de Henrikson et al (2015), une grande hétérogénéité dans les définitions

de I'histoire familiale, la définition la plus courante étant un ou plusieurs parents au premier
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degré. La prévalence des antécédents familiaux peut étre inférieure aux 10 % couramment cités.
Le dépistage ciblé, notamment chez les sujets ayant un ou plusieurs parents du premier degré
atteints, demeure une stratégie essentielle de prévention., la présence de prés d’un tiers de
patients a risque familial justifie la mise en place de programmes de sensibilisation et de

surveillance génétique dans les structures de soins (71) (72).

3.5. Stade du cancer

Le systetme de classification TNM (Tumeur, Ganglions, Métastases) est un outil
fondamental pour évaluer I’extension du cancer colorectal. Il permet d’apprécier la taille de la
tumeur, la présence d’envahissement ganglionnaire et 1’existence éventuelle de métastases a
distance. Cette classification joue un rdle clé dans la stadification de la maladie, 1’orientation

des choix thérapeutiques et I’évaluation du pronostic.

100

80

60

40
2 O I

0

Stade I Stade II Stade III Stade IV

Figure 14. Répartition des patients selon le stade du cancer.

Dans notre série de 286 patients atteints de cancer colorectal, la majorité des cas ont été
diagnostiqués a des stades avancés, avec 43,0 % au stade 11, 40,6 % au stade III, et 16,1 % au
stade IV, contre seulement 0,3 % au stade 1. La littérature récente confirme que dans les pays
ou le dépistage est bien organisé, la proportion de diagnostics précoces est nettement plus
¢levée. Par exemple, Andersen et al. (2024), portant sur 34 000 patients au Danemark,
rapportent 25 % de stades I, 40 % de stades II, et 34 % de stades III, ce qui contraste fortement

avec nos résultats. De méme, Hassan et al. (2025), montrent que 67 % des cancers détectés par
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dépistage (test immunologique fécal ou coloscopie) sont diagnostiqués aux stades I ou II, contre

moins de 40 % pour les patients diagnostiqués cliniquement, sans dépistage préalable (73) (74).

La prédominance des stades Il a IV s’expliquerait par plusieurs facteurs : 1’absence d’un
programme national de dépistage structuré, une faible sensibilisation du public, des retards dans
la consultation médicale, ainsi qu’un possible biais de recrutement li¢ a notre centre hospitalier,
qui pourrait recevoir majoritairement des cas complexes. Cette situation est également décrite
par, Park et al. (2023), ou il est noté que dans les pays a faible taux de dépistage, les stades III
et IV peuvent représenter jusqu’a 70 % des cas diagnostiqués, ce qui correspond a notre constat

(75).

Cependant, certaines études nuancent cette interprétation. Lee et al. (2023), soulignent
qu’environ 30 % des patients sont encore diagnostiqués a des stades avancés (III-IV) méme
dans les pays dotés de dépistage, en particulier chez les populations jeunes, socialement
vulnérables ou présentant des formes agressives du cancer. Par ailleurs, Zhang et al. (2024),
évoquent I’existence de phénotypes tumoraux a croissance rapide, pouvant évoluer du stade I a
un stade avancé en quelques mois, ce qui peut échapper aux fenétres de détection classiques

(76) (77).

En somme, notre distribution des stades, bien que préoccupante, est cohérente avec les
données des pays a couverture de dépistage faible ou absente. La quasi-absence de cas au stade
1 (0,3 %) constitue un indicateur fort du besoin urgent de renforcer les stratégies de dépistage
précoce, tant en matiere d’acces que de sensibilisation, afin d’améliorer le pronostic global des

patients atteints de cancer colorectal.

4. Paramétres histopathologiques
4.1. Formes héréditaires et sporadiques

Nous avons dans le présent travail analysé la fréquence relative des cas de cancer
colorectal en fonction de leur origine génétique ou non génétique. Cette distinction repose sur
la présence ou l'absence de prédisposition héréditaire, notamment liée a des mutations

germinales transmissibles. Selon la littérature la majorité des cas sont des formes sporadiques.
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Figure 15. Répartition des patients en formes héréditaires et sporadiques.

Notre étude présente une fréquence des patients atteints du cancer colorectal de forme
sporadique de 86.1% plus ¢élevée que celle des patients atteints de cancer colorectal de forme

héréditaire rencontrée chez 1.4 %. Il existe donc une prédominance significative des formes

sporadiques, tandis que les formes héréditaires ne présentent qu'une trés faible proportion.

L'étude de, Dib et al. (2016), représente une concordance parfaite avec notre résultat.
L’analyse de notre série met en évidence une nette prédominance de la forme sporadique du

cancer colorectal, laquelle constitue la présentation la plus fréquente parmi les patients atteints

du cancer colorectal (78).

5. Association entre antécédents familiaux et formes du cancer colorectal (sporadique

ou héréditaire) Test Chi deux (Chi square)

Hypothéese nulle (HO) : Il n’y a pas d’association entre I’existence d’antécédents familiaux de

cancer et avoir une forme de cancer colorectal héréditaire.

Tableau 2. Association entre les antécédents familiaux de cancer et la forme héréditaire du
cancer colorectal (Test chi deux).

Test Chi Deux

Valeur ddl Sig.asymptotiqu Sig. Exacte Sig. Exacte
e. (Bilatérale) (bilatérale) (unilatérale)
Pearson Chi-Square ,0422 1 ,838
Correction de continuité ° ,000 1 1,000
Rapport de vraisemblance ,041 1 ,839
Test exact de Fisher 1,000 ,585
Association linéaire par
linéaire 042 1 838
Nombre de cas valides 317
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Le test de Pearson Chi-Square donne p= 0.042, comme p<0.05, on rejette 1’hypothése
nulle. Il existe donc une relation statistiquement significative entre la présence d’antécédents

familiaux de cancer et avoir une forme héréditaire de cancer colorectal.

Nos résultats sont similaires a ceux rapportés par, Taylor et al. (2024), estimant que le
risque de développer un cancer colorectal est multiplié par 2 a 3 chez les personnes ayant un
apparenté de premier degré atteint. Zhang et al.(2024), confirment cette tendance en identifiant
un risque relatif (RR) de 1,80 [1,61-2,02] chez les individus présentant des antécédents
familiaux de cancer. Par ailleurs, Saha et al. (2025), montrent qu’un antécédent familial chez
un apparenté de premier degré augmente significativement le risque d’adénomes (OR = 1,67)
et de néoplasies avancées (OR = 1,58), ce risque atteignant un OR de 4,18 lorsqu’au moins

deux proches sont concernés (79) (77) (80).

6. Association entre type histologique et les variables : 4ge, sexe, alcool, tabac et forme

héréditaire ou sporadique selon le modéle de régression logistique binaire

D’apres 1’analyse statistique réalisée aucune des variables indépendantes : age, sexe,
alcool, tabac et forme héréditaire ou sporadique n’est significativement associé¢ au type
histologique du cancer (p>0.05). Ces facteurs n’apparaissent donc pas comme des déterminants
du type histologique dans notre échantillon.

Tableau 3. Résultats de la régression logistique binaire ; association entre type histologique et
les variables ; age, genre, alcool, tabac, formes héréditaires.

B E.S. Wald ddl Sig. Exp(B)
Age -,003 ,027 ,013 1 ,909 ,997
Genre 1,036 ,948 1,195 1 274 2,818
Alcool 17,445 5107,889 ,000 1 ,997 | 37691845,118
Etape 12
Tabac -,392 1,246 ,099 1 ,753 ,676
HNPCC ou PAF 17,170 17137,611 ,000 1 ,999| 28623227,158
Constant -38,170 17882,624 ,000 1 ,998 ,000

a. Variable(s) introduites a I'etape 1: age, Genre, Alcool, Tabac, HNPCCouPAF.

-39-



Notre résultat est en accord avec plusieurs études récentes, par exemple, Chen et al.
(2023), ont montré que les cancers colorectaux a début précoce ne différaient pas sur le plan
histologique, quels que soient I’dge ou le sexe des patients. De méme, Barna et al. (2024), dans
une cohorte de 1 885 patients, n’ont trouvé aucune association significative entre les habitudes
comportementales (tabac, alcool), le sexe ou les antécédents familiaux, et le type histologique
du cancer. Enfin, Cong Li et al. (2025), a travers une étude sur 489 patients atteints de cancer
colorectal, ont confirmé ’absence de lien entre facteurs cliniques ou de mode de vie et les
caractéristiques histologiques ou biologiques des tumeurs. Ainsi, nos résultats rejoignent le
consensus croissant de la littérature contemporaine selon lequel les variables cliniques et
comportementales ne permettent pas de prédire la nature histologique du cancer colorectal (81)

(82) (83).

7. Association entre localisation tumorale et type histologique

Tableau 4. Association entre localisation tumorale et type histologique

Chi-Square Tests

Valeur ddl Sig. Asymp.
(bilatérale)

Chi-deux de Pearson ,2262 2 ,893
Rapport de vraisemblance ,283 2 ,868
Association linéaire par
D ,209 1 ,648
linéaire
Nombre de cas valides 330

a. 3 cellules (50,0%) ont un effectif théorique inferieur a 5. L’effectif

théorique minimum est de 0,05.
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Figure 16. Association entre la localisation tumorale et le type histologique.

Les résultats de notre analyse statistique indiquent qu’il n’existe pas de localisation
spécifique associée a un type histologique donné du cancer colorectal (p > 0,05), que ce soit
pour les adénocarcinomes classiques ou les carcinomes mucineux. Ce constat est en accord
avec plusieurs €études récentes. Par exemple, Zhou et al. (2023), a partir d’une large cohorte de
28 765 patients issus de la base SEER, n’ont trouvé aucune corrélation significative entre les
types histologiques et la localisation tumorale (c6lon droit vs gauche). De méme, Barna et al.
(2024), dans une ¢étude rétrospective menée en Roumanie sur 1 885 patients, ont rapporté
I’absence de lien statistiquement significatif entre la localisation du cancer colorectal et ses
caractéristiques histopathologiques. Enfin, les travaux de Dunne et al. (2024) confirment que
la distribution des types histologiques ne semble pas influencée par le site tumoral, et suggérent
que les variations décrites dans certaines études antérieures reflétent davantage des
particularités régionales ou des biais méthodologiques que des tendances biologiques robustes.
Ainsi, nos résultats rejoignent un consensus croissant dans la littérature contemporaine selon
lequel la nature histologique du cancer colorectal n’est pas déterminée par sa localisation

anatomique (84) (82) (85).
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8. Association entre tabac et type histologique

Les résultats indiquent clairement qu’il n’y a pas d’association entre le statut tabagique
et le type histologique. Cette observation est en accord avec plusieurs études récentes, ainsi
Peters et al. (2022), dans une large étude multicentrique, ont montré qu’il n’y avait pas de lien
direct entre le fait d’étre fumeur et la distribution des types histologiques, comme les
adénocarcinomes classiques ou mucineux. De méme, Zhou et al. (2023), a travers une méta-
analyse incluant plus de 13 000 patients, ont confirmé que le tabagisme ne modifie pas la
répartition des types histologiques du cancer colorectal. A I’inverse, quelques travaux récents,
comme celui de Huang et al. (2025), suggerent qu’il pourrait exister des différences subtiles
de présentation histologique chez les fumeurs, bien que ces résultats restent limités, non
reproductibles, et ne permettent pas d’établir un lien significatif. Ainsi, nos résultats rejoignent
la majorit¢é des données actuelles de la littérature, qui soutiennent qu’il n’existe pas
d’association entre le statut tabagique et la nature histologique des cancers colorectaux (86)

(84) (87).
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Figure 17. Association entre tabagisme et type histologique.
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9. Association entre la teneur en marqueurs tumoraux et les variables : age, sexe,
tabac, alcool, type histologique, stade, forme du cancer, selon le modele de
régression logistique binaire

Les résultats indiquent globalement que les variables indépendantes étudiées ne
prédisent pas significativement le niveau des biomarqueurs tumoraux. On ne peut pas rejeter

I’hypothése nulle (aucun effet global).

Tableau 5. Résultats de la régression logistique ; impact des facteurs cliniques et
comportementaux sur la teneur des biomarqueurs tumoraux

Variables incluses dans I’équation

B E.S. Wald ddl Sig. Exp(B)
Age -,014 ,011 1,626 1 ,202 ,986
Genre -,461 ,322 2,051 1 ,152 ,631
Alcool -,329 420 ,613 1 ,434 ,720
HNPCCouPAF ,281 ,942 ,089 1 ,765 1,325
Etape 12
Anapath -,985 1,242 ,628 1 ,428 ,374
Stade -,059 179 ,107 1 ,743 ,943
Tabac 211 ,391 ,291 1 ,590 1,235
Constant 1,386 1,173 1,397 1 ,237 4,000

a. Variable(s) introduites a I'étape 1: age, Genre, Alcool, HNPCCouPAF, Anapath, Stade, Tabac.

Par ailleurs, les effets individuels de chaque variable (p valeurs) sont largement
supérieures a 0.05, donc aucune des variables n’a d’effet statistiquement significatif sur la
concentration des biomarqueurs tumoraux. Les coefficients négatifs indiquent une relation
inverse, mais elle n’est pas significative, donc non interprétable dans ce contexte. Ces résultats
pourraient étre dus au petit échantillon ou a une mauvaise spécification du modele, ou les

biomarqueurs tumoraux €tudiés sont peu sensibles aux variables étudiées.

Nos résultats sont en accord avec plusieurs études scientifiques telle I’étude menée par
Cong Li et al. (2025), qui a analysé 489 patients (337 atteints de cancer colorectal) a I’aide
d’un modele de régression logistique et a conclu que ni les caractéristiques cliniques ni les
facteurs de mode de vie (age, sexe, consommation de tabac ou d’alcool) ne présentaient de lien
significatif avec les taux de biomarqueurs tels que le CEA, le CA153 ou le CYFRA21-1 (p >
0,05). De méme, Chuncxia Li et al. (2023), ont proposé un modele pronostique fondé sur les
biomarqueurs ACE, CA19-9 et CA125, sans inclure les variables cliniques ou

comportementales, car celles-ci ne montraient aucune valeur prédictive significative (88) (89).
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Ces observations confortent 1’idée selon laquelle les biomarqueurs tumoraux classiques
ne sont pas directement influencés par les caractéristiques démographiques ou les habitudes de
vie. Toutefois, certaines recherches récentes apportent des nuances les travaux de Kim et al.
(2025), ont identifié, grace a des approches protéomiques et métabolomiques, des signatures
moléculaires associées au tabac et a 1’alcool, bien que ces altérations biologiques ne se

traduisent pas nécessairement par des variations dans les biomarqueurs classiques comme

I’ACE ou le CA19-9 (90).

En conclusion, si les biomarqueurs tumoraux classiques comme I’ ACE ne semblent pas
directement influencés par les facteurs cliniques ou comportementaux selon la majorité¢ des
¢tudes récentes, des recherches plus avancées suggerent néanmoins 1’existence de mécanismes

biologiques indirects et complexes.
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Conclusion et

perspectives



Conclusion

L'objectif de ce travail était de déterminer les principaux facteurs de risque du cancer
colorectal (CCR) pris en charge au CHU Ibn Badis de Constantine, service de CAC, et de
décrire le profil sociodémographique et clinique de notre population d'étude. Le cancer
colorectal est un type de cancer qui affecte le colon ou le rectum, et figure parmi les plus
répandus et les plus graves a 1'échelle mondiale. Cette étude visait spécifiquement a établir le
profil épidémiologique des patients atteints de CCR et a identifier les facteurs de risque associés

au sein de notre cohorte.

Nos résultats confirment que 1'dge est un facteur de risque majeur et non modifiable, la
moyenne d'dge au diagnostic se situant autour de 62 ans, avec une concentration des cas chez
les personnes agées de 50 a 75 ans, ce qui est en accord avec les données épidémiologiques
internationales. Nous avons également observé une 1égere prédominance masculine, cohérente

avec la majorité des études.

En ce qui concerne les facteurs de risque modifiables, la consommation d'alcool était
faible dans notre échantillon, comme attendu dans une société musulmane. De méme, la
majorité de nos patients étaient non-fumeurs, ce qui suggere que d'autres éléments jouent un

role significatif dans le développement du CCR au-dela du tabagisme.

L'analyse des biomarqueurs tumoraux, notamment I'ACE, a montré qu'une proportion
importante de patients présentait des taux élevés, ce qui pourrait indiquer une activité tumorale
significative ou un stade avancé. Cependant, I'ACE n'est pas suffisamment spécifique pour le

dépistage seul, mais il reste pertinent pour le pronostic et le suivi.

La localisation tumorale la plus fréquente était le colon, une prédominance marquée par
rapport au rectum, ce qui concorde avec certaines études mais differe d'autres. L'étude des
antécédents digestifs a révélé une tres faible proportion de patients en ayant, suggérant que les
maladies digestives antérieures spécifiques ne sont pas un facteur prédominant dans notre
cohorte. En revanche, les antécédents familiaux de cancer étaient présents chez un nombre
relativement élevé de patients, soulignant l'importance de la composante héréditaire et la

nécessité de programmes de sensibilisation et de surveillance génétique ciblés.

Le stade TNM au diagnostic est un point crucial de notre étude. Une nette prédominance

des stades avancés a été observée, avec trés peu de cas détectés au stade précoce. Enfin, notre
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analyse a confirmé la nette prédominance des formes sporadiques de cancer colorectal par

rapport aux formes héréditaires, ce qui est cohérent avec la littérature scientifique.

En somme, nos résultats ont permis de dresser un profil épidémiologique détaillé des
patients atteints de CCR, mettant en lumiere I'dge avancé et la prédominance masculine comme
facteurs non modifiables majeurs. La faible proportion de cas détectés a un stade précoce,
couplée a la prévalence des antécédents familiaux, souligne lI'importance cruciale de développer
des programmes de dépistage organisés et des stratégies de sensibilisation ciblées, afin
d'améliorer significativement le pronostic des patients atteints de cancer colorectal dans notre

région.
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Résumes



Résumé

Le cancer colorectal (CCR) est I’un des cancers les plus fréquents dans le monde et en
Algérie précisément. Notre investigation a été réalisée a partir de 341 dossiers médicaux des
patients atteints de cancer colorectal ayant été pris en charge au niveau du service d’oncologie

médicale CHU Ibn Badis Constantine, recrutés entre 2019 et 2025.

L’objectif de cette enquéte statistique est d’évaluer les fréquences des différents facteurs
¢tiologiques : génétiques et environnementaux, et d’établir d’éventuelles associations entre les

différentes variables étudiées.

Nos résultats ont montré qu’il y’a une 1égere prédominance masculine (51,1%) contre
(44,9%) de femmes avec une majorité de patients agés de plus de 50 ans, le tabagisme et la
consommation d’alcool sont présents dans une proportion faible, des antécédents familiaux de
CCR ont été retrouvés chez certains patients, avec des syndromes de Lynch et de polypose

adénomateuse familiales.

Les résultats montrent que parmi les 305 cas valides analysés 118 patients (38,7 %)
présentent un taux ¢élevé de biomarqueurs tumoraux, tandis que 187 patients (61,3 %) ont des
taux considérés comme normaux. La localisation tumorale du cdlon est la localisation la plus
fréquente (59.5 %), elle présente une prédominance par rapport aux autres localisations, par
contre la localisation colon est rectum est significativement rare comme notre résultat le montre,
la majorité des cas ont été diagnostiqués a des stades avancés, avec 43,0 % au stade II, 40,6 %

au stade III, et 16,1 % au stade IV, contre seulement 0,3 % au stade 1.

Les résultats montrent que 2,7 % des patients ont eu des antécédents digestifs, tandis que
97,3 % n’en présentent pas. Et que 35,5 % ont déclaré avoir des antécédents familiaux de

cancer, tandis que 64,5 % n’en ont pas.

Il existe donc une prédominance significative des formes sporadiques, tandis que les
formes héréditaires ne présentent quune trés faible proportion. Il existe donc une relation
statistiquement significative entre la présence d’antécédents familiaux de cancer et avoir une

forme héréditaire de cancer colorectal.



Les résultats de notre analyse statistique indiquent qu’il n’existe pas de localisation
spécifique associée a un type histologique donné du cancer colorectal (p > 0,05), et qu’iln’y a

pas d’association entre le statut tabagique et le type histologique.

L’Association entre la teneur en marqueurs tumoraux et les variables : age, sexe, tabac,
alcool, type histologique, stade, forme du cancer, selon le modéle de régression logistique
binaire indique que les effets individuels de chaque variable (p valeurs) sont largement
supérieures a 0.05, donc aucune des variables n’a d’effet statistiquement significatif sur la

concentration des biomarqueurs tumoraux.

Notre travail constitue un outil utile a la compréhension de I’étiologie de ce cancer d’ou
la nécessité de poursuivre ce travail avec des cohortes plus élargies en étudiant d’autres facteurs

de risque importants comme 1’obésité et le régime alimentaire.

Mots clés : CCR, génétique, facteurs de risque.



Abstract

Colorectal cancer (CRC) is one of the most common cancers in the world, and in Algeria
to be precise. Our investigation was based on 341 medical records of colorectal cancer patients
treated in the medical oncology department of the CHU Ibn Badis Constantine, recruited

between 2019 and 2025.

The aim of this statistical survey is to assess the frequencies of the different aetiological
factors: genetic and environmental, and to establish any associations between the different

variables studied.

Our results showed that there was a slight male predominance (51.1%) compared with
(44.9%) women, with a majority of patients aged over 50. Smoking and alcohol consumption
were present in a small proportion, and a family history of CRC was found in some patients,

with Lynch syndromes and familial adenomatous polyposis.

The results show that of the 305 valid cases analysed, 118 patients (38.7%) had high
levels of tumour biomarkers, while 187 patients (61.3%) had levels considered normal. ~The
colon was the most common tumour site (59.5%), and was more prevalent than the other sites,
while the colon and rectum were significantly rare, as our results show. The majority of cases
were diagnosed at advanced stages, with 43.0% at stage 11, 40.6% at stage III, and 16.1% at
stage IV, compared with only 0.3% at stage I.

The results show that 2.7% of patients had a digestive history, while 97.3% did not. And
35.5% said they had a family history of cancer, while 64.5% did not.

There is therefore a significant predominance of sporadic forms, while hereditary forms
account for only a very small proportion. There is therefore a statistically significant
relationship between having a family history of cancer and having a hereditary form of

colorectal cancer.

The results of our statistical analysis indicate that there is no specific location associated
with a given histological type of colorectal cancer (p > 0.05), and that there is no association

between smoking status and histological type.

The association between tumour marker concentration and the variables: age, sex,
smoking, alcohol, histological type, stage, form of cancer, according to the binary logistic

regression model indicates that the individual effects of each variable (p values) are well above



0.05, so none of the variables has a statistically significant effect on tumour biomarker

concentration.

Our work is a useful tool for understanding the aetiology of this cancer, which is why
we need to continue this work with larger cohorts, studying other important risk factors such as

obesity and diet.

Key words: CRC, genetics, risk factors.
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Annexes



Questionnaire des patients.

Numéro de dossier :

Nom et prénom :

Age :

Wilaya :

Profession :

Quel age aviez-vous lors du diagnostic ?

Habitudes toxiques
Tabagisme

- Non-fumeur

- Fumeur actuel

- Ancien fumeur

- Tabac blanc

- Tabac a chiquer
Consommation d’alcool

- Occasionnellement
- Tous les jours

Antécédents personnels

- Oul
- Non
- Préciser

Antécédents familiaux de cancer ?

- Oui

- Non

- Lien de parenté

- Type de cancer

- Age de diagnostic
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Le cancer colorectal (CCR) est I’'un des cancers les plus fréquents dans le monde et en Algérie précisément. Notre
investigation a été réalisée a partir de 341 dossiers médicaux des patients atteints de cancer colorectal ayant été
pris en charge au niveau du service d’oncologie médicale CHU Ibn Badis Constantine, recrutés entre 2019 et
2025.

L’objectif de cette enquéte statistique est d’évaluer les fréquences des différents facteurs étiologiques : génétiques
et environnementaux, et d’établir d’éventuelles associations entre les différentes variables étudiées.

Nos résultats ont montré qu’il y’a une 1égére prédominance masculine (51,1%) contre (44,9%) de femmes avec
une majorité de patients agés de plus de 50 ans, le tabagisme et la consommation d’alcool sont présents dans une
proportion faible, des antécédents familiaux de CCR ont été retrouvés chez certains patients, avec des syndromes
de Lynch et de polypose adénomateuse familiales.

Les résultats montrent que parmi les 305 cas valides analysés 118 patients (38,7 %) présentent un taux élevé de
biomarqueurs tumoraux, tandis que 187 patients (61,3 %) ont des taux considérés comme normaux. La
localisation tumorale du cdlon est la localisation la plus fréquente (59.5 %), elle présente une prédominance par
rapport aux autres localisations, par contre la localisation c6lon est rectum est significativement rare comme notre
résultat le montre, la majorité des cas ont été diagnostiqués a des stades avancés, avec 43,0 % au stade 11, 40,6 %
au stade III, et 16,1 % au stade IV, contre seulement 0,3 % au stade 1.

Les résultats montrent que 2,7 % des patients ont eu des antécédents digestifs, tandis que 97,3 % n’en présentent
pas. Et que 35,5 % ont déclaré avoir des antécédents familiaux de cancer, tandis que 64,5 % n’en ont pas.

Il existe donc une prédominance significative des formes sporadiques, tandis que les formes héréditaires ne
présentent qu'une trés faible proportion. Il existe donc une relation statistiquement significative entre la présence
d’antécédents familiaux de cancer et avoir une forme héréditaire de cancer colorectal.

Les résultats de notre analyse statistique indiquent qu’il n’existe pas de localisation spécifique associée a un type
histologique donné du cancer colorectal (p > 0,05), et qu’il n’y a pas d’association entre le statut tabagique et le
type histologique.

L’Association entre la teneur en marqueurs tumoraux et les variables : dge, sexe, tabac, alcool, type histologique,
stade, forme du cancer, selon le modéle de régression logistique binaire indique que les effets individuels de
chaque variable (p valeurs) sont largement supéricures a 0.05, donc aucune des variables n’a d’effet
statistiquement significatif sur la concentration des biomarqueurs tumoraux.

Notre travail constitue un outil utile a la compréhension de 1’étiologie de ce cancer d’ou la nécessité de poursuivre
ce travail avec des cohortes plus élargies en étudiant d’autres facteurs de risque importants comme 1’obésité et le
régime alimentaire.

Mots-clefs : CCR, génétique, facteurs de risque.
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