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Abstract

The incidence of colorectal cancer is gradually increasing in our Algerian population. The
risks of this disease are related to many factors especially food wich plays an important role
in the occurrence of this cancer.

Homocysteine is a molecule derived from the metabolism of methionine and could induced
mutations at the cellular level gene causing over expression that could result in unplanned and
uncontrolled cells proliferation.

Recently, several studies have shown increased plasma levels of homocysteine in cancer
patients associated with vitamin deficiencies throughout in patients suffering from chronic
inflammatory bowel disease, appears to play a role in the occurrence of a CCR.

Our work has allowed for the first step to conduct a study on the correlation between MT and
hey in the diagnosis of CCR where we found that plasma values of MT and hcy are correlated
in patients with CCR.

This allows considering homocysteine as a marker for monitoring in colorectal cancer.

Keywords: hyperhomocysteinemie, CCR, MT, adinocarcinoma
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Introduction

A T'échelle mondiale, le cancer colorectal (CCR) est le troisieme cancer chez les deux sexes
confondus. Quatre cents mille déces par ce cancer sont enregistrés chaque année. Les
taux d’incidence et de mortalité par CCR varient considérablement selon les pays, il y a 10
fois plus de CCR aux USA qu’en Afrique. Ces différences sont la conséquence du role
essentiel de I’alimentation dans la survenue du CCR (1).

En Algérie, la cause de la tumeur colique est classée en troisiéme position, apres le cancer
du pommons et de la vessie, chez ’homme et le cancer du sein et du col utérus, chez la
femme (2).

Les risques de cette maladie sont liés a plusieurs facteurs dont I'age, I'hérédite,
l'alimentation, le tabagisme et certains facteurs environnementaux. (2).

Soulignant que I’alimentation pourrait jouer un réle primordial dans 1’étiologie de cette
pathologie d’ou la consommation accrue de viande rouge connue par son effet prédisposant
le CCR. (3).

La prise en charge biologique du cancer colorectal a fait 1’objet de plusieurs études, pour
¢valuer I’avantage et les limites d’utilisation des marqueurs biologiques dans la détection des
adénocarcinomes, leurs diagnostic et la surveillance des patients ayant ce cancer avant, au
cours, et apres le traitement anticancéreux. (4).

L’homocystéine (Hcy) est une molécule issue du métabolisme de la méthionine qui possede
une action pro-oxydante, son groupement thiol étant oxydé pour former des especes réactives
de ’oxygéne qui sont responsables de 1ésion et de dysfonctionnement cellulaire. Notamment
au niveau de I’ADN et donc des génes . parmi ces génes , on peut rencontré ceux qui codent
pour des facteurs de croissance ou des récepteurs aux facteurs de croissance qui sont
généralement des proto-oncogénes

Des mutations induits au niveau de ces génes par I’Hcy pourraient causer des surexpressions
qui auraient comme conséquence des proliférations anarchique et incontrdlées des cellules

L’hyper-homocysteinemie associée aux maladies inflammatoires chroniques intestinales
(MICI) semble jouer un réle dans la survenue d’un CCR, possiblement par I’intermédiaire
d’une carence en folates associée. Ce qui montrent I’importance de I’hyper-homocysteinemie
dans le risque de survenue d’un cancer colorectal chez des patients ayant une maladie
inflammatoire chronique de 1’intestin (5).

En partant de ce lien entre le CCR (tumeur solide) et I’Hcy nous avons tenté d’évaluer le taux
de I’hcy chez les malades souffrant de CCR et de rechercher une éventuelle corrélation entre
les marqueurs tumoraux confirmés dans ce type de cancer et I’Hcy.




Introduction

Notre travail repose sur une étude rétrospective, observationnelle et analytique qui a été
réalisée respectivement au service des urgences chirurgicale du CHU Constantine et au
laboratoire de biochimie, et laboratoire d’anatomopathologie au niveau de 1’Etablissement
Publique Hospitalier (E P H) d’El khroub de Constantine sur une période allant de Janvier
2014 a Mai 2016.

Ainsi nous nous sommes fixés les objectifs suivants, pour réaliser le présent travail :

L’¢tude de dossiers de 150 patients présentant le CCR.

Une étude approfondie de la population cible de 52 patients choisis parmi les 150
patients atteints de CCR.

Le dosage du taux plasmatique des marqueurs tumoraux (MT).

Le dosage du taux plasmatique de I’Hcy.

Etude histologique des adénocarcinomes(ADK) pour initier a 1’observation des
tumeurs coliques.

Recherche de corrélation entre le taux plasmatique de 1’hcy et le taux plasmatique des
MT pour confirmer ou infirmer une possible corrélation entre I’hyperhomocysteinemie
et les MT.
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Chapitre I Anatomie et physiologie du tube digestif

1. Anatomie, histologie et fonction du gros intestin et du rectum :

1.1 Anatomie :

Le systeme digestif comprend successivement la bouche, I’cesophage, 1’estomac, 1’intestin
gréle (duodénum, jéjunum et iléon), le caecum et le gros intestin ou colon (colon ascendant,
colon transversal et colon descendant) puis se termine par le rectum et 1’anus (6) (Fig.01).

Loangue 1 —
) _ Glandes salivaires
Bouche et cesocphage
Foie Estomac
Vésicule biliaire Pancréas

Calon transverse

Colon descendant
CGaélon ascendarit Intestin gréle
Chlon sigmoide
Appendice
Recium

Canal anal
Arius

Figure 01 : Le systéme digestif de 1’étre humain (6).

Le colon est la partie du tube digestif qui s’étend depuis la fin de I'intestin gréle dans la
fosse iliaque droite au niveau de la valvule iléocacale jusqu’a la jonction recto sigmoidienne
au niveau de la troisieme vertebre sacrée (6).
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Chapitre I Anatomie et physiologie du tube digestif

D’un point de vue strictement morphologique, on peut lui décrire les différents segments
suivants dans I’ordre :

Le colon : se divise en trois portions :

*Le colon droit :

Le caecum: (situé au-dessous de la valvule de Bauhin a 2cm).

Le colon ascendant :(12-17 cm), occupe la fosse iliaque et la fosse lombaire droite (7).
*Le colon transverse : (50 a 60 cm), va de 1’angle colique droit a I’angle colique gauche
L’angle colique droit: sous hépatique.

L’angle colique gauche: ou angle splénique est plus haut situé que I’angle hépatique (7).
*Le colon gauche :

Le colon descendant (14-20cm) : est cylindrique et de calibre plus réduit.

Le colon sigmoide (45-51cm) : partie terminale et mobile du colon, intercalée entre le colon
iliaque et le rectum (7).

*Le rectum : se situe au niveau des 20 derniers centimetres du tube digestif ; il est situé
devant le sacrum et le coccyx. Les 2 cm ou 3 cm a ’extrémité du rectum forment le canal
anal(7).

*L’anus : point de sortie du codlon, est protégé par un sphincter interne composé de tissu
musculaire lisse (involontaire) et d’un sphincter externe de muscle squelettique (volontaire).
L’anus ne s’ouvre que durant 1’élimination des matiéres fécales résidus de la digestion des
aliments(7) (Fig.02).
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Figure 02: anatomie du colon (8)

1.2. La structure de la paroi du gros intestin :

La paroi du colon compte les quatre caractéristique du tube digestif; mais ne contient ni
valvules conniventes ; ni villosités intestinales(9).

Comme I’ensemble du tube digestif La paroi du c6lon comprend 4 couches
Les quartes couches du gros intestin de 1’extérieure vers I’intérieure sont :
- La séreuse qui constitue le péritoine viscéral (9).

- La musculeuse a deux couches, une couche longitudinale externe (ténia coli), et une couche
circulaire interne. Entre les deux couches se situe le plexus d’Auerbach (9).

-La sous muqueuse riche en plexus sanguins et lymphatiques, et en cellules lymphocytaires,
plasmocytaires, macrophages, ¢osinophiles. Elle contient le plexus de Meissner(9).

- La muqueuse est séparée de la précédente par la muscularis mucosae. Sa surface est lisse,
sans villosités, marquée seulement par les orifices des glandes de liberkiihn.

L’¢épithélium de surface et des cryptes est formé par une couche unicellulaire formée d’une
part d’anthérocytes, d’autre part de cellules caliciformes a mucus et également des cellules
endocrines (9) (Fig. 03).
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Figure03 : Les différentes couches de la paroi du c6lon (10).

1.3. La vascularisation et innervation du colon :

A. La vascularisation artérielle : Elle est assurée pour le colon droit par D’artére
mésentérique supérieure, pour le colon gauche par I’artére mésentérique inférieure, branches
de I’aorte abdominale. Leur collatérales forment une arcade anastomotique le long du bord
mésentérique du colon. L’anastomose entre la colique moyenne (branche de la mésentérique
supérieure) et la colique gauche (branche de la mésentérique inférieure) forme 1’arcade de
Rolian (11).

B. La vascularisation veineuse :Les veines suivent les artéres. Elles se drainent dans le
systéme veineux porte (11).

C. La vascularisation lymphatique : Les lymphatiques coliques suivent les pédicules
artérioveineux. IIs sont drainés dans 5 groupes ganglionnaires successifs :

-Le groupe épi colique au contact de la paroi intestinale.

-Le groupe para colique le long de I’arcade anastomotique.

-Le groupe intermédiaire le long des vaisseaux coliques principaux.

-Le groupe central, péri-aortico-cave, a I’origine des artéres mésentériques (11).
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Chapitre I Anatomie et physiologie du tube digestif

*L’innervation : dépend du systétme nerveux autonome (fibres sympathiques et
parasympathiques du nerf pneumogastrique). Elle se fait a partir (12) :

-Du plexus mésentérique cranial (supérieur) destiné a I’innervation du célon droit, situé
autour de I’origine de I’artére mésentérique supérieure.

-Plexus mésentérique inférieur destiné a 1’innervation du cdlon gauche. Situé¢ autour de
I’artére mésentérique inférieure.

Entre les 2 plexus, se situe un riche réseau anastomotique : le plexus inter mésentérique.

Toutes ces fibres nerveuses aboutissent au niveau de la paroi colique au plexus d’Auerbach et
Meissner (12).

1.4. Les fonctions du gros intestin :

Le colon remplit plusieurs fonctions :

-Absorption : L’épithélium du colon absorbe I’eau et les €léments nutritifs des
Aliments ingérés et d’acheminer les résidus alimentaires hors du corps.

- Fermentation : Il joue ainsi un role dans la digestion des résidus glucidiques non absorbés
par le gréle.

- Stockage des selles : il stock les résidus de la digestion dans I’intervalle des exonérations.

-Fonction de réabsorption : Le colon droit termine la digestion, il résorbe les substances
assimilables, (en particulier les graisses et les sucres) et digere la cellulose.

-fonction de motricité : le colon est le sicge de trois types de mouvements :

*Mouvements de segmentation qui restent localisés et ne se déplacent pas sur le cadre
colique.

*Mouvements antipéristaltiques du cacum et de la partie initiale du célon ascendant qui
favorisent le processus de réabsorption qui se déroule a ce niveau.

*Mouvement de masse enfin, appartenant uniquement au colon transverse et au colon gauche
: 1l s’agit de grands mouvements péristaltiques survenant deux ou trois fois par jour et qui
transportent chaque fois environ un tiers du contenu colique dans le rectum (13).
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Chapitre I1 Cancer du colon

I. Facteurs de risques :

1. Définition :

Le CC est le plus souvent un adénocarcinome, développé aux dépens de I'épithélium des
glandes de Lieberkiihn. Ces ADK surviennent généralement apres La transformation maligne
d’un polype adénomateux préexistant. (fig. 04) (14).

Fig. 04 : Les stades d’évolution du cancer (15).

Voici comment le cancer se développe habituellement : les cellules recouvrant la paroi du
Colon peuvent parfois se former de fagon anormale et commencer a se diviser rapidement,
formant des croissances bénignes, appelées des polypes (1). Avec le temps, a mesure que les
polypes grossissent (2), certains d’entre eux deviennent malins ou cancéreux (3). Ces cancers
peuvent se développer sur la paroi du colon et se propager a d’autres parties du corps (4).
Selon la quantité de cellules qui se sont propagées, on assigne au cancer du célon une cote
de0 a 4 (appelée stade) (14).

2. les facteurs de risques :

Les principaux facteurs de risque de CC sont 1’dge supérieur a 50 ans, les maladies
inflammatoires intestinales, un antécédent personnel ou familial d’adénome ou de CCR, une
prédisposition génétique, la consommation excessive de viande rouge ou de boissons
alcoolisées, le tabagisme, 1’obésité (16).

Les CC sont sporadiques dans 80 % des cas, surviennent dans un contexte familial dans 15
% des cas et sont liés a une prédisposition génétique dans 5 % des cas (16).
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Chapitre I1 Cancer du colon

2.1. Détermination des groupes a risque :
Dans la population générale on identifie trois niveaux de risque :
2.1.1. Les sujets a risque moyen :

Ce sont des sujets appartenant a la population générale sans ATCDs de CC ou d'autres
cancers favorisants dont l'age est supérieur a 50 ans (17).

2.1.2. Les sujets a risque élevé :

1-Parmi les sujets a risque é¢élevé, le groupe le plus important numériquement est celui des
apparentés au premier degré (pere, mére, sceurs, fréres, enfants) des sujets atteints d’un CC.

2-Le risque de CC en cas d’antécédents familiaux d’adénome, et notamment d’adénomes a
risque de transformation maligne, est moins étayé dans la littérature que ne 1’est le risque
associ¢ aux ATCDF de cancer.

3-Chez les sujets atteints d’adénomes coliques, le risque dépend des caractéristiques des
adénomes découverts initialement (18).

2.1.3 Sujets a risque tres élevé :

Si la plupart des CC sont sporadiques, environ 2 % a 5 % d’entre eux surviennent dans le
cadre d’une prédisposition génétique majeure. Il s’agit de maladies héréditaires dont la
transmission est autosomique dominante, a forte pénétrance et a expressivité variable (18).
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II. Développement Naturel du cancer colorectal :
1. Les maladies inflammatoires :

Deux maladies chroniques augmentent le risque d’avoir un CCR :
La maladie deCrohn et la rectocolite hémorragique (appelée aussi colite ulcéreuse)

1.1. Rectocolite ulcéro-hémorragique :

Le risque differe fortement en fonction de I'é¢tendue de la RCH ; de son ancienneté et de
'age au moment du diagnostic. Par rapport a un sujet de la population générale, une étude de
1990 proposait que le risque de survenue d'un CCR soit multiplié par 14,8 en cas de pancolite
et par 2,8 en cas d'atteinte limitée au c6lon gauche (19).

1.2. Maladie de Crohn :

Le risque de développer le cancer du cdlon li¢ a la maladie de Crohn reste encore discuté. Il
Semble en fait que les sujets ne sont a risque élevé que si la maladie de Crohn est étendue et
diagnostiquée avant 30 ans (20).

2. Aspects morphologiques du développement de CCR :

Le CCR est un ADK dans I’'immense majorité¢ des cas (97%), c'est-a-dire que c’est un
cancer développé aux dépens de 1’épithélium (revétement superficiel) du muqueux colorectal
épithélium qui s’invagine pour former les glandes (ou cryptes) de Lieberkiihn.

La premicre étape du développement du CCR est I’apparition d’une hyper prolifération de
I’épithélium colique, Au plan morphologique, la premiére anomalie décelable est:

2.1. Les Foyers de cryptes aberrantes :

Ce sont des lésions pré-néoplasiques, qui constituent les précurseurs morphologiques les
plus précoces des néoplasies épithéliales.
Les FCA sont composés de larges cryptes recouvertes d’un épithélium épaissi pauvre en
mucine.

La classification morphologique des FCA est histologique, différenciant les FCA
hyperplasiques et dysplasiques. Elles sont caractérisées par une stratification des noyaux, une
présence de mitoses dans les deux tiers superficiels des cryptes et une raréfaction des cellules
caliciformes. Les FCA hyperplasiques sont caractérisés par un aspect apical branché des
cryptes, tandis que les FCA dysplasiques ont un nombre plus important de cryptes par FCA et
IIs sont plus fréquents chez les patients atteints de PAF (21).

La prolifération anormale de cellules immatures incapables d’envahir le chorion tend a
s’accumuler dans et au-dessus de la muqueuse et aboutit a la formation d’un polype
adénomateux (22).
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2.2. Le polype adénomateux :

11 s’agit d’une véritable 1ésion précancéreuse qui correspond déja a 1’expansion clonale de
cellules mutées dans I’immense majorité des cas, le CCR résulte de la transformation d’un
polype adénomateux, dont I’aspect macroscopique peut étre pédiculé, sessile, ou plane. Les
adénomes du gros intestin proviennent de 1’épithélium glandulaire et se présentent sous trois
formes histologiques différentes: tubuleuse, villeuse, et tubulovilleuse (22).

Les adénomes tubulaires sont des lésions arrondies, mesurant de 0.5 a 2cm de diamétre
reposé sur un pied de muqueuse normale, tandis que les adénomes villeux ont un aspect en
touffes d’algues, une épaisseur de +/-0.6 cm et un diametre de 1a 5 cm. Finalement il y a les
adénomes tubulovilleux qui sont des lésions surélevées sur une base de muqueuse normale
présentant a la fois une structure tubuleuse et villeuse (22) (23) (Fig. 6).

On entend par adénome «transformé» tout adénome présentant un foyer d’ADK quel que
soit le degré d’infiltration. Les polypes «transformés» sont donc des formes précoces de
cancer avec pour conséquence un risque, pour certains d’entre eux, de dissémination
métastatique ganglionnaire ou viscérale. Ce risque varie en fonction du degré d’infiltration en
profondeur, qui ne peut étre établi qu’apres exérese compléte de I’adénome (24) (Fig. 05)

Acienomne villewix

. Figure 05 : Schémas des différents types histologiques ’Adénome (25).
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2.3. La dysplasie :

Elle s’agit d’une anomalie cytologique et architecturale qu’on peut résumer en une
augmentation du rapport nucléo-cytoplasmique, perte de la polarit¢ cellulaire, pseudo
stratification, anomalies des mitoses, et hypertrophie glandulaire. Il s’agit d’une véritable
Iésion néoplasique, strictement limitée a 1’épithélium, sans infiltration a la membrane basale
(synonyme = néoplasieintra-épithéliale).

Les anomalies sont d’intensité variable classées selon I’OMS en dysplasie de bas grade et de
haut grade. Le risque d’évoluer vers un cancer est d’autant plus grand que la dysplasie est plus
sévere, de haut grade.

Lorsque les anomalies cellulaires et architecturales sont majeures avec une effraction de la

membrane basale (lame basale) péri glandulaire et invasion du chorion muqueux, cela définit
I’étape de transformation adénocarcinomateuse (26).

2.4. L’adénocarcinome :

A. ADK in situ :
Lorsque la prolifération cellulaire dépasse la membrane basale et envahit la muqueuse, le

Cancer est dit in situ (par opposition aux autres épithéliums dans 1’organisme humain), car il
n’y a pas de lymphatiques dans la muqueuse donc pas de risque métastatique (27).

B. ADK invasif :

Le foyer d’adénocarcinome est d’abord superficiel, strictement intra muqueux, limité au
chorion entourant les glandes, sans franchissement de la musculaire muqueuse mais dés que
les lésions dépassent la musculaire muqueuse, on peut parler d’adénocarcinome invasif. (31)
(Fig. 06).

Figure 06 : Aspects macroscopiques des adénocrcmomes oliques (28) (29).
3. Aspects moléculaires du développement de cancer colorectal :

Sur le plan moléculaire, le développement d’un adénome puis d’'un CCR correspond a
I’accumulation progressive de mutations des geénes au sein du noyau des cellules épithéliales
coliques, I’activation d’oncogéne et ’inactivation de génes suppresseurs de tumeurs (30)
(Figure 7).
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Figure 07 : Séries typiques de mutations acquises au cours du développement d’un cancer (31).

3.1. Altération génétique :

A. Instabilité chromosomique :

La CIN est présentée dans environ 85% des cas de CCR sporadique, conduit a un phénotype
dit phénotype de CIN.CIN ou encore phénotype LOH+ (32).

Elle est caractérisée par des pertes récurrentes de segments chromosomiques qui concernent
en particulier les bras courts des chromosomes 8(8p), et 17(17p), et sur les bras longs des

chromosomes 5(5q) et 18(18q) (32).

B. Instabilité des locus microsatellites :
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Ce mécanisme moléculaire de cancérogenese concerne 15% des CCR sporadiques, et il est
observé de facon caricaturale dans le cadre du syndrome de lynch HNPCC dans 95% des cas.
Les cancers sont appelés RER+ou MSI, les cellules cancéreuse sont un contenu en ADN
normal (diploidie) n’ont pas des pertes chromosomiques et ont des anomalies des geénes
MMR. Ces six génes codent pour des protéines dont le role est de détecter et de réparer les
erreurs de réplication de ’ADN (33).

3.2. Modification épi génétique :
3.2.1. La méthylation de ’ADN :

Jusqu’a relativement récemment, on pensait que la cancérogénése n’était due qu’a des
modifications de la séquence de I’ADN. Il est maintenant admis que les mécanismes
épigénétique jouent un role aussi important dans la cancérogéneéseque les mécanismes
génétiques.

Lorsqu'on aborde la question de la méthylation et du cancer, deux événements majeurs et
indépendants semblent étroitement liés et impliqués dans la tumorogenése; 1'hypométhylation
et ’hyperméthylation (34).

* Hypométhylation :

Elle joue un rdle dans le cancer en activant des génes impliqués dans 1’invasion et le
processus métastatique (35).

*Hyperméthylation :

Parallélement a cette déméthylation, se produit une hyperméthylation au niveau des ilots
CpG situés au niveau des promoteurs ayant un mécanisme €pigénétiquemutagéne qui conduit
a l’arrét d’une fonction génétique responsable, de l'inactivation de geénes suppresseurs de
tumeurs (35).

4. Diagnostic des cancers colorectaux :
4. 1.Signe des cancers rectaux :

4.1.1. Signes de découverte :

Les signes révélateurs du cancer de rectum sont variés, trop souvent banalises. Il s’agit de
rectorragies, troubles du transit (diarrhée et/ou constipation), ’atteinte de 1’état général, et le
syndrome rectal (faux besoins, émission ganglionnaire, épreintes, ténesmes) constitué¢ la
séméiologie la plus évocatrice, et est retrouvé dans 1/3 des cas. Il est plus marqué pour les
tumeurs hautes qui se révelent plus par des alternances diarrhée-constipation. Les autres
circonstances peuvent montrer une anémie, métastases révélatrices (20).

4.1.2. Examen clinique :
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Le toucher rectal est le temps capital de I’examen clinique dans le diagnostic de cancer du
rectum ; une exécution correcte permet d’avoir acces aux tumeurs du bas et du moyen rectum.
I1 évalue la distance qui sépare 1¢ pole inférieur de la tumeur de la marge anale, mais aussi du
bord supérieur du sphincter anal pour un examinateur entrainé en faisant contracter le
sphincter de 1’anus (20).

5. Les stades du cancer colorectal :

Une fois le diagnostic de CCR posé€, le cancer est habituellement désigné par un stade.
Les stades du CCR décrivent la taille de la tumeur, a quelle profondeur elle a pénétré dans la
paroi du colon ou du rectum et si le cancer s’est propagé aux ganglions lymphatiques ou a
d’autres endroits du corps au-deld du lieu ou il est d’abord apparu. Les 5 stades du CCR sont
les suivants (36) (37) :

Stade Description

0 Les cellules anommales sont localisees dans le revétement interne (mugueuse ) du cdlon ou
du rectum. Ces cellules peuvent devenir cancéreuses et se propager. Le stade 0 du CCR est
aussi appelé carcinome in situ.

I La tumeur {cancer) s est propagée dans la parol interme du cdlon ou durectum mais nel”a
pas fraversee.

II La tumeur {cancer) s est propagée plus profondément dans la paroi du célon ou du rectum
oul’a traversée, et elle peut envahir les tissus environnants, mais ellen’a pas atteint les
ganglions rmphatigues.

III Le cancer a atteint l es ganglions lymphatigues proches, maisne 5 est pas propagé a
dautres parties du corps.

v Le cancer s est propagé 3 d’autres parties du corps comme le foie oules poumons.

Tableau I : les stades du CCR (38).
5.1. Les stades de cancer colorectal selon la classification TNM :

Cette classification s'applique uniquement aux carcinomes. La maladie doit étre confirmée
histologiquement. La définition des catégories T (tumeur), N (Adénopathies régionales) et M
(métastase) repose sur l'examen clinique, I'imagerie, [’endoscopie et/ou I'exploration
chirurgicale (39) (Tableau II et III).
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Tx ~ Renseignemants insuffisants pour classer I3 tumeur primitive
T = Pas de signas de tumsur primitive
T - Carcinoma in sity - infra-apithélial ou envahissant [a lamina propria

. T Tumaur envahissant [a sous-mugususe

(tumaur primitive) T2 Tumeur envahissant la musculeusa
T3 ~ Tumer envahiszant | sous-sérause ou les tissus pericoliques ot périractalx non
péritonéalisas

Taa Tumaur perforant e parioine viscéral
T4h Tumaur envahissant directerment es autres organes ou structures
M = Benzgignements insuffieants powr classer los adénopathice régionalas
MU Pas de metastase gangllonnalre régionala
Ma ~ Metastasa dans 1 ganglion lymphabigue régional

N : f
N1b ~ Métastase dans 2 ou 3 ganglions lymphatiqles régicnaux

(adénopathios panglions lymphatiqlies rég |
régionales| -~ Nodulels tumoraliau), c-a-d satelitals) dans la sous-séreuse, ou dans les fissus
Nic nan péritonéalizés pénicotiquas ou périrectalx sans métastase ganglionnaine
regionale

h2a Métastase dans 4-8 nanalions ivmphatigues régionaux
N2 Métastazs dana 7 ou ples gangions lymphatigues regionaux
Mo Pas de métastases 3 distance

M l l A o -~ = H = I

(métastasas Mia I;u'[ataﬁt ;139 Inca:llsée aun SE'!Jl _urg&:ﬂa [foie, poumon, ovaire, gangiion{s)
& distance) ymrhafinueE) A nis réginna

Mib - Miétastazes dans plusicurs organes ou paritondales

Tableau II :.Classiﬁcation TNM du cancer colorectal (40).
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Stades THNM
Tis 18] hAD
]
T MO hAD
| T2 No 5]
LA Ta Mo ki
ng Tda 18] hAD
e T4b MO b0
Tous T M1, N2 M0
I
T1, T2 M1 A0
T MNza hAD
A
T3, Ta M1 b0
T2, Ta Nza hAD
[1]2] T, T2 M2k b0
Tda M2g hi0
T3, T4a M2k ¥ ]
[ T
T4b M1, N2 hAD
VA TousT Tous ™ hha
VB TousT Tous M Mi1D

Tableau III : les stades TNM (40).

6. Les voies de dissémination :

6.1. L’extension locale et régionale :

a) extension circonférentielle : par épithéliotropisme (en surface) et par voie lymphatique, a
cheminement circulaire, le cancer s’étend circonférentiellement pour réaliser a I’extréme une
forme sténosante dont la complication clinique est I’occlusion (27).

b) extension en profondeur : depuis la surface épithéliale, le cancer infiltre progressivement
la paroi digestive puis la séreuse (sauf au niveau du rectum ou il n’y en a pas), puis
I’atmosphere péri- rectale et les organes adjacents (27).

¢) extension longitudinale : dans la paroi digestive, I’extension microscopique déborde
rarement de plus de 1 cm la tumeur macroscopique en amont et en aval. A ’extérieur de la
paroi digestive, en particulier dans les tissus adipeux péri-rectale, elle peut dépasser 2 cm en
aval et plus surtout en cas de cancer peu différencié (27).
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d) extension extradigestive : extension extradigestive peut étre continue ou discontinue de
facon embolique dans la masse adipeuse péri- digestive, en empruntant les lymphatiques, les
veines ou les espaces péri nerveux (27).

6.2 Les métastase hématogénes :

Au stade tardif de 1’évolution du CCR, les cellules malignes génétiquement instables
accumulent les mutations et certains clones acquicrent la capacité de métastaser (41).

Pres du tiers des patients présentent des métastases décelables lors du diagnostic des CCR le
risque de survenue de métastases est corrélé au degrés d’infiltration pariétale : 24% quand la
musculeuse n’est pas dépassée, 46% lorsqu’elle dépassée. Aux degrés de différentiation.23%

Quand la tumeur est bien différenciée, 56% quand celle-ci est peu différenciée.

A D’existence d’emboles intra vasculaires : 47% lorsqu’il existe des emboles et 27% dans le
cas contraire (41).

7. Le traitement :

7.1 Le traitement curatif :

I1 est essentiellement chirurgical (hémicolectomie droite ou gauche ou résection) :
L’importance de la résection est fonction de la vascularisation colique ; le drainage
ganglionnaire du territoire s’effectue le long de la vascularisation (42).

Le role bénéfique sur la survie de la chimiothérapie adjuvante a été démontrée (5 FU- acide
folinique) au stade N1 ou N2. Le bénéfice n’est pas clairement démontré dans les stades NO.

La surveillance doit étre stricte : coloscopie 3 ans apres intervention puis tous les 5 ans afin
de détecter un cancer métachrone ou des polypes adénomateux (risque individuel) (42).

L’échographie hépatique tous les trois mois surtout les 3 premicres années, tous les six mois
ensuite pendant 5 ans. L apparition de métastases hépatiques, quel que soit le moment de
I’évolution (syndrome ou métachrone) peut permettre un traitement curatif dans la mesure ou
les métastases sont limitées ; elles peuvent bénéficier d’un traitement chirurgical curateur
(discussion multidisciplinaire indispensable) précédé et/ou suivi de chimiothérapie (42).

7.2. Le traitement palliatif :

Exérese palliative de la tumeur ; traitement par prothése intra-liminale en cas de contre-
indication chirurgicale - laser ou plasma d’argon pour destruction locale en cas de sténose.
La chimiothérapie : 5 FU-acide folinique : ce traitement en association avec de nouvelles
drogues Irinotekan ou Oxaliplatine augmente la survie et améliore la qualité de vie de fagon
nette ; Elle permet parfois un traitement chirurgical des métastases apres régression partielle
(32).
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7.3. La thérapie ciblée :

Le terme de « thérapies ciblées » est utilis€¢ pour désigner certaines des nouvelles molécules
récemment disponibles entre autres dans 1’artisanal thérapeutique oncologique qui interférent
de facon relativement ciblée avec la biologie cellulaire (43).

La thérapie ciblée est une autre méthode qui peut aider a traiter le CCR. Les médicaments
utilisés dans le cadre de la thérapie ciblée ont pour but de combattre et d’attaquer les cellules
cancéreuses sans nuire aux cellules normales. , il existe des thérapies ciblées utilisant des
ACM ou des inhibiteurs enzymatiques (44) (45) (46).

Le concept des thérapies ciblées repose sur une connaissance approfondie des mécanismes
moléculaires impliqués dans la cancérogenése. D une maniére générale, ces nouvelles
thérapeutiques sont des médicaments (des ACM) ; leur mécanisme d’action : bloquer les
ligands des récepteurs membranaires, bloquer les récepteurs membranaires ou empécher
I’activation des voies de signalisation induites par les RTK (43).

7.4 Le traitement chirurgical :

La chirurgie est historiquement le premier traitement cancérologique et reste aujourd’hui
une composante majeure de la prise en charge thérapeutique dont elle constitue fréquemment
le premier temps voire le seul. Toutefois, la place de la chirurgie a considérablement évolu¢ a
la fois dans le sens d’une contribution diagnostique éminente parfois exclusive mais aussi
dans son adaptation aux autres thérapeutiques oncologiques au fur et a mesure de leur

émergence et de I’amélioration de leurs performances (47).

On peut avoir recours a la chirurgie pour les personnes dont le cancer ne peut pas étre
entierement ¢liminé, aux fins de soulagement des symptomes de la maladie.

Ce sont la taille de la tumeur et son emplacement (I’endroit de I’intestin ou elle se situe) qui
déterminent le type de chirurgie qui convient a chaque personne (44) (45).

Pour cette raison, dans tous les cas, une portion saine du c6lon (au moins 5 centimetres) doit
étre retirée de part et d’autre de la tumeur pour assurer une marge de sécurité et réduire le
risque de récidive. En fonction de la localisation de la tumeur, plusieurs interventions peuvent
étre réalisées: une hémi colectomie (résection d’une partie du gros intestin), sigmodoctomie,
colectomie totale. Or ces interventions peuvent s’effectuer par deux types de chirurgie qui
sont alors possibles (toutes deux sous anesthésie générale) (48).

Si la tumeur est située dans la moiti¢ droite du colon, le chirurgien retire le cdlon droit et la
moitié droite du colon transverse. C’est ce qu’on appelle une hémi colectomie droite (Fig.08).
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Figure 08 : Une hémi colectomie droite avec une anastomose (49).

Si la tumeur est située dans la moiti¢ gauche du célon, le chirurgien enléve le colon gauche
et la moiti¢ gauche du cblon transverse. On parle d’hémicolectomie gauche (Fig.09).
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Figure 09 : Une hémicolectomie gauche (49).

Si la tumeur est située dans la derniére portion du cdlon, juste avant le rectum, le chirurgien
retire le colon sigmoide. On parle de sigmoidectomie (Fig. 10).

Page 20



Chapitre I1 Cancer du colon

- Apras 1.611ne | _f,___f_.._ﬁv,___,_,f——«..’\\
R o 2 > 2 sicmoidectomis
B e =5 & -_-———-\Ld__/:*\—._.—
= s e i I\“
) —-
- | N —r
'f) .r'.I
s
N 5 ! ,. \ﬁ
| e
% e S .

Une anastomose sntre
darnidre porticn du
colon gauchea ot la
h'a:gt.du rectum

Figure 13 : Une sigmoidectomie avec une anastomose (10)
8. prévention :

La prévention du cancer colorectal est un probléme d’actualités .il s’agit d’'une maladie
redoutée, le nombre de nouveaux cas ne cesse d’augmenter du fait, d’une part du
I’environnement, notamment 1’alimentation (50).

Bien que des progres diagnostiques et thérapeutiques importants aient été réalisés, on ne
guérit actuellement qu'un CCR sur deux. C’est la raison pour laquelle, a I’heure actuelle, le
meilleur moyen de lutter contre cette maladie reste la prévention (50).

8.1. La prévention primaire :

Elle consiste a agir sur les causes du cancer pour prévenir son apparition. C’est la stratégie
a privilégié chaque fois que les causes du cancer sont connues. Malheureusement, comme
beaucoup de cancers, les connaissances sur les causes du cancer colorectal sont encore
insuffisantes, on connait seulement les grandes lignes d’un comportement alimentaire
permettant de diminuer le risque et dont 1’intérét dépasse cette pathologie (50).

On peut recommander de ne pas fumeur, de ne pas boire de 1’alcool, de manger beaucoup de
légumes et fruit, d’évité les exces alimentaire et d’avoir une activité physique dans cadre de
son travail et ses loisirs. On ne dispose pas encore de données pertinentes permettant de
préciser ’effet de ces mesures (50).

11 est probable que ces mesures diminuent d’au moins un tiers le risque de cancer colorectal.
Il reste a identifier dans notre patrimoine génétique ce qui fait les individus sont plus au moins
sensibles a tel facteur favorisant ou tel facteur protecteur. (50).

8.2. La prévention secondaire :

La prévention secondaire consiste a détecter précocement le cancer a un stade curable et les
états précancéreux. A cours terme, et tant que 1’état actuel des connaissances ne permettra pas
de définir une politique de prévention primaire, la prévention secondaire et le dépistage sont
les seuls moyens de réduire la mortalité et la morbidité liées au cancer colorectal (50).
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1. Définition :

L’Hcy est un AA soufré qui représente un échelon intermédiaire du métabolisme cellulaire
d’un essentiel, la méthionine. Elle est formée par la voie enzymatique de synthése de SAM, le
plus important donneur de groupe méthyle intervenant dans de nombreuses réactions
biochimiques (synthése d’ADN, de protéines, de neurotransmetteurs, d’hormones, de
phospholipides...) (51).

2. Structure de ’Hcy :

-Formule chimique : C4HINO2S
-Masse moléculaire : 135.186g /mol (Fig. 11) (52).

CH, — CH,— CH— COOH

SH NH;

Figure 11 : la structure de I’Hcey (52).

3. Métabolisme de I’Hcy:

Le métabolisme de I’Hcy est complexe (Fig.12), L’Hcy occupe une position clé entre deux
voies métaboliques (53).

L’Hcy est initialement formée par demethylation de la méthionine et éliminée a travers
I’une des deux voies vitamine-dépendantes, en plus d’une troisieme, non vitamine-
dépendante, exclusivement hépatique. Ce role de donneur de groupe méthyle est essentiel
pour la synthése de nombreuses réactions biochimiques (synthése d’ADN, de protéines, de
neurotransmetteurs, d’hormones, de phospholipides. . .). (53).

Mais, il existe une voie de remethylation de I’Hcy en méthionine, qui nécessite des
cofacteurs, la vitamine B12 et les folates. Cette AA soufre peut étre soit remethyle en
méthionine, AA essentiel :

Par la voie de remethylation, folates et vitamine B12-dépendantes, la MTR catalyse la
conversion de I’Hcy en méthionine en présence du donneur de groupement MTHFR.
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L’Hcy peut également étre métabolisée en cystéine : I’Hcy emprunte alors la voie de
transsulfuration, pour former, avec la serine, la cystathionine par ’action de I’enzyme
vitamine B6-dépendante : CBS (54).

wﬁ tamine B12 Mélhyltransférase

a—— Méthioning S-Adénosyt
TH, - mithioning A

syl m‘- Homocystéine S-Adéncsyk Mathyl-X

* homocysiaine
Vitamine B8 ]

Adénosine
 J

Cyslathioning

Yitamine B8

Y
Cystéine

Figure 12 : métabolisme de 1’ Hey (54).

4. Les différentes formes physiologiques d’Hcy circulante :

L’Hcy circule dans le plasma sous deux formes (fig.13) :

*L’Hcy liée aux protéines : principalement 1’albumine (70 a 80 %).par I’intermédiaire de
ponts disulfures réversibles ou de ponts Peptidiques, représente 75 % a80 % de I’Hcy
plasmatique totale (55).

*L’Hcy libre : existe sous deux formes ; une forme libre oxydée, majoritaire, et une forme
Libre réduite, correspondant a I’Hcy proprement dite. La forme libre oxydée
estPrincipalement représentée par le disulfide Hey-Hey (Hcey), Par des disulfides mixtes (tels
que le disulfide homocystéine-cystéine) et par L’Hcy thiolactone (55).
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Figure 13 : les différentes formes physiologiques d’Hcy circulante (55)

5. Les valeurs physiologiques de I’Hcy :

Les valeurs normales d’Hcy varient 1égerement entre les différents laboratoires et suivant
Les techniques utilisées. Sur la base des travaux menés, la gamme de la concentration totale
en Hcy dans le plasma des adultes en bonne santé est de 5 a 15 pmol (56).

Chez les personnes de plus de 60 ans, elle doit étre inférieure a 20 umol/L. Chez les femmes
enceintes et les enfants, la limite est ramenée a 10 umol/L (56).

En raison de la répartition de ’Hcy seuls 20% de ’Hcy-t (correspondant a la forme libre)
pourront étre filtrés par le rein et catabolisés par les cellules tubulaires (56).

6. Hyperhomocystéinemie, maladies inflammatoires digestives et CCR :

L’hyperhomocystéinémie pourrait jouer un réle direct dans la pathogénie des MICI en
Favorisant le maintien d’une inflammation chronique muqueuse par le biais notamment d’un
stress oxydatif et d’une augmentation de la production de cytokines pro inflammatoires
comme le TNF alpha (57).

Le risque est d’autant plus marque qu’il s’y associe une carence en vitamine B12 (58).

Cette hyper-homocysteinemie pourrait favoriser la survenue de manifestations
cardiovasculaires observées dans ces pathologies, mais également d’autres complications
(58).

Le CCR constitue une cause majeure de morbidité et de mortalité des patients atteints de
MICI: le risque de survenue d’un CCR est multiplié par deux chez un patient ayant une RCH
par rapport a la population générale (59).

L’hyper-homocysteinemie associé¢e aux MICI semble jouer un rdle dans la survenue d’un
CCR, possiblement par I’intermédiaire d’une carence en folates associée (3).
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Les facteurs associes au risque de développement d’une tumeur colique étaient : le
tabagisme, un taux de folates sérique inferieur a 145 pmol/L, une hyperhomocystéinémie
supérieure a 15 pumol/L, une durée de la maladie supérieure a dix ans et la RCH (60).

Ce qui montre I’'importance de I’hyper-homocysteinemie dans le risque de survenue d’un
CCR chez des patients ayant une MICI. L’hyper-homocysteinemie pourrait également jouer
un role dans certains cancers hormono-dépendants (sein, utérus) chez la femme (60).
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1. définition :

Les bio marqueurs (aussi appelés marqueurs tumoraux ou marqueurs biologique de cancer)
sont définis par I’INCa comme «des substances présentes dans le sang ou dans d’autres
liquides biologiques dont la concentration refléte la présence d’un cancer dans un organisme»
(61).

Une autre définition, plus large, a été proposée en 1988 par le biomarker définition working
group: «un marqueur est une caractéristique objectivement mesurée et évaluée comme un
indicateur d’un processus normal ou pathologique ou de la réponse a des agents
pharmacologique (61).

Les MT ou marqueurs biologiques de cancers sont le plus souvent des molécules
glycoprotidiques, ou glycopeptidique produites par les cellules cancéreuses différentes des
molécules produites par les tissus sains, (témoins de la maladie cancéreuse) (61).

De nombreux MT ont été décrites ces 30 derniéres années. Bien que leur intérét pratique
soit discuté. En effet leur utilisation dans le dépistage, diagnostic, suivi et comme valeur
pronostique des cancers nécessite entre autres une sensibilité et une spécificité suffisantes
dans ces différentes situations (4) (5).

Longtemps débattue, voire déniée, la place des marqueurs tumoraux dans la prise en charge
des CCR est maintenant reconnue du fait des progreés récents dans la connaissance de la
biologie des cancers (4).

2. Détection des marqueurs tumoraux en dehors d'un cancer :

Les MT sont principalement produits par les cellules cancéreuses mais pas seulement.
Certains MT subissent des variations physiologiques (4).

Leur manque de spécificité doit inciter a une extréme prudence car I’élévation d’un MT en
I’absence de cancer est possible dans des états infectieux, inflammatoires ou encore lors de
prolifération tissulaire comme dans I’hypertrophie bénigne de la prostate (4).

Par ailleurs, d’importantes fluctuations ont été constatées selon les techniques de dosage
utilisées liées a une variabilité importante entre les trousses de réactifs.

Il est donc recommandé d’avoir un suivi dans le méme laboratoire. Ceci permet une
interprétation du dosage en fonction des valeurs antérieures et de distinguer entre autre une
récidive, d’une augmentation ponctuelle significative mais non spécifique (4).

3. Mesure des marqueurs tumoraux :

Certaines tumeurs sécrétent des substances caractéristiques dans le sang ou dans les tissus.
On les appelle marqueurs tumoraux. Pour déterminer leur présence ou non, on effectue une
prise de sang ou un prélévement de tissu. Les marqueurs caractéristiques du CCR sont
I’ Antigéne carcino-embryonnaire (ou ACE) et I’antigéne carbohydrate (AC 19-9) (62).
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Effectuée dans le bilan initial, la mesure sert de repére pour suivre ’efficacité du traitement et
déceler, en cas d’ascension du marqueur, une rechute ou la présence de métastases (62).

4. Les marqueurs tumoraux utilisés dans le cancer du célon :

4.1. L’ACE :

C’est une glycoprotéine ayant une demi-vie de 2 a 8 jours. Son taux est élevé en cas de
CCR, du sein, du pancréas, de I’estomac ou des bronches, mais aussi chez les fumeurs et en
cas de cirrhose du foie, de pneumopathies inflammatoires et de rectocolite hémorragique. Non
spécifique et peu sensible, il ne convient pas pour le dépistage ou le diagnostic du CCR mais a
une utilité pour le contrdle du traitement et la détection des récidives dans ce type de cancer
(63).

4.1.1. Caractéristiques générales de I’ACE :

L’ACE est une glycoprotéine monocaténaire jouant un rdle dans 1’adhésion et la
reconnaissance cellulaire. il est sécrété chez I’individu normal ou on le retrouve en faible
concentration (64).

Dans le CCR, ’ACE est surexprimé et on peut alors le retrouver distribué sur toute la
surface de la cellule. C’est une protéine hyperglycosylée dont le poids moléculaire est
d’environ 150 kDa composée en moyenne de 45% de protéines et de 55% d’hydrates de
carbone.

L’ACE appartient a la superfamille des Ig dont plusieurs membres sont impliqués dans les
processus d’adhérence et de reconnaissance (64) (65) (66).

Des variations physiologiques sont observées entre les individus et peuvent résulter de
I’influence du sexe, de 1’age ou des conditions environnementales (tabagisme). La grossesse
entraine également une augmentation des concentrations d’ ACE (66).

Les différents facteurs influencant les taux d’ACE. Ils doivent bien évidemment étre pris en
compte pour I’interprétation des résultats des dosages d’ACE en pratique clinique (67).

4.2.CA19-9:

Exprimé par les cellules des muqueuses, fait partie des antigénes BG du systéme Lewisa, Sa
demi-vie est de 4 a 8 jours. Il est utilisé¢ pour le controle du traitement et de 1’évolution des
cancers du pancréas et des voies biliaires et a une importance diagnostique aux stades avancés
de ces tumeurs (63).

On le trouve également ¢levé en cas de CCR, de cancer de ’estomac et d’affections
bénignes du foie et du pancréas (63).
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4.2.1. Caractéres généraux :

L'antigéne carbohydrate CA 19-9 (aussi appelé GICA pour gastro-intestinal carbohydrate
antigen) est défini par sa reconnaissance par l'anticorps monoclonal 1 116 NS 19.9 obtenu a
partir de cellules d'une lignée d'adénocarcinome colique humain. Le CA 19-9 est un Ag
polysaccharidique présent sur des mucines de haut poids moléculaire (200 a 800 kDa) (68).

Le CA 19-9 permet également 1'adhésion des cellules malignes a 1'endothélium vasculaire et
la dissémination hématogene des cancers exprimant cet Ag. Il a été montré une corrélation
Entre l'intensité de son expression en immunohistochimie et la gravité du pronostic des CCR
(68) (69).

4.2.2. Intérét de CA19-9 dans les CCR :

I1 a été montré que le taux de CA19-9 était élevé dans 17% a 32,7% des CCR. Le taux et
I’incidence d’élévation de ce marqueur étaient corrélés avec le degré d’extension, avec une
sensibilité plus grande chez les patients en phase métastatique. La sensibilité du CA19-9 était
toujours inférieure a celle de I’ACE a tous les stades de la maladie (68).

Mais aucune étude n’a montré que le CA19-9 et I’ACE, ont une place dans le dépistage ou
dans le diagnostic précoce méme en présence de signes cliniques standards (68).

Dans une analyse multivariée, il a ét¢ montré que le CA19-9 était un indicateur pronostique
indépendant de la classification de Dukes, de la localisation de la tumeur, du sexe, de 1’age et
du taux d’ACE. La survie des patients ayant un CA19-9 élevé était significativement plus
mauvaise comparée a celle des patients dont le taux de CA19-9 était normal (68) (69).

L’augmentation du CA19-9 au cours de la surveillance aprés normalisation des taux permet
de suspecter I’apparition d’une récidive ou d’une métastase d’un CCR (étude faite sur 370
patients suivis apres résection de leur CCR dont 96 ont eu une rechute). Une élévation du taux
du CA19-9 a été observée chez 48% des patients (69).

Une augmentation progressive du CA19-9 supérieure a 48 U/ml a été observée chez 25%
des patients avant le diagnostic clinique de la rechute survenue en moyenne 3 mois plus tard.
Par contre, ’ACE était anormal dans 84% des rechutes. Une augmentation progressive du
taux d’ACE a été observée chez 75% des patients avant le diagnostic clinique de la récidive
(69).
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La partie pratique Chapitre I : patients et Méthodes

1. Patients :

1.1. Cadre d’étude :

Cette ¢étude rétrospective, descriptive, concernant les dossiers de 150 patients atteints d’un
CCR qui ont été¢ admis au service des urgences médicale CHU Constantine entre Janvier
2014 et Mai 2016.

Les caractéristiques ¢épidémiologiques cliniques et histologiques recueillies ont été
rapportées et analysées.

1.2. Population étudiée :

La population étudiée est constituée de 52 patients (34 hommes et 18 femmes) présentant
d’un CCR dont I’age varie entre 25 a91 Chez lesquelles un interrogatoire médical et un
prélévement sanguin ont été effectués.

La compilation des données sur dossiers nous a permis d’établir les criteres d’inclusion et
d’exclusion :

> Critéres d’inclusion :

- Les Patients atteints d’un cancer primitif du colon et / ou du rectum.

- Les patients présentant un cancer colique, et cancer du rectum.

- Les patients ayant un CCR type ADK, un lymphome malin non hodgkinien (LNH) et
une tumeur carcinoide.

> Critéres d’exclusion :

- Les patients manifestants un cancer secondaire du colon et /ou du rectum.

- Les patients ayants un cancer du canal anal.

- Les patients présentant une rectocolite ulcéreuse, des colites spécifiques des colites
infectieuses, ......
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2. Méthodologie :
2.1. Le Questionnaire :

Un questionnaire comprenant toutes les données épidémiologiques et cliniques a été
Etabli pour la population d’étude. Tous les renseignements nécessaires ont été enregistrés, a
Partir du dossier médical et de I’interrogatoire avec les patients.

2.2 .Données épidémiologiques :

Les caractéristiques épidémiologiques ont concerné, 1’état civil des patients, les coordonnées

téléphoniques, les adresses, 1’dge, les antécédents personnels et familiaux, les signes
d’apparition de la maladie), le groupage-rhésus. Nous avons également rapporté les
caractéristiques de la tumeur (localisation, taille, type histologique, et classification,
marqueurs biologiques particuliérement (I’ACE et le CA19-9).

2.3. Le prélévement sanguin :

Nous avons réalis¢ le prélévement sanguin chez 52 patients. Nous avons également
répertorié la valeur du taux de ’Hcy, du CA19-9 et ACE (valeur initiale avant tout
traitement) a partir des dossiers médicaux de 150 patients recrutées au service des urgences
chirurgicale du CHUC, dans le premier semestre 2016.

Le prélévement sanguin destiné au dosage du CA 19-9, ACE et de ’'Hcy a été recueilli a
partir du sang total périphérique (5 a 10 ml), dans des tubes héparines.

Les prélévements ont été réalisés par des infirmiers du service des urgences chirurgicales du
CHU Constantine en respectant les conditions de prélévement (choix du site et de 1’aiguille de
prélévement, mise en place d’un garrot au moment de la ponction veineuse, et la désinfection
soigneuse du site de ponction).

L’identification des tubes a été réalisée on mentionnant le nom, le prénom du sujet prélevé
et le service des urgences chirurgicales sur les étiquettes des tubes (fig.14).
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Figure 14 : Les tubes des patients

2.4. Séparation du plasma :

Le sang total est acheminé au laboratoire Central de Biochimie puis centrifugé pendant 5
minutes a 3250 rpm pour obtenir le plasma (fig.15).

Figure 15 : La centrifugeuse

Le volume nécessaire est 20 pl de plasma qui sera divisé en deux tubes le premier est
destiné pour le dosage plasmatique de I’Hcy et I’autre pour les MT (CA19-9, ACE) (fig.16).
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Figure 16 : résultat aprés centrifugation (tube EDTA)

2.5. Conservation :

Les échantillons conservés a 2-8°C sont stables pendant 24h, alors qu’a -25°C ils peuvent étre
conservés pendant 12 mois.

2.6. Techniques de dosage des marqueurs tumoraux (CA19-9, ACE) :
Plusieurs méthodes sont actuellement disponibles pour déterminer le taux des MT (CA19-

9et ACE) dans notre étude le taux a été déterminé suivant un dosage immuno-
chimiluminescent enzymatique en phase solide dans, L’ IMMULITE 2000 XPI (fig.17).

Figure 17 : Systéme d'immuno-analyse IMMULITE 2000 XPi
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2.7. Technique de dosage de I’Hcy :

Le dosage de I’hcy total a été fait selon la technique immuno-chimiluminescence effectué
par I’analyseur IMMULITE 2000.

L’Hcy des échantillons est séparée des protéines de liaison et convertie en S adenosyl
homocystéine (SAH) apres une incubation de 30 min a 37°C en dehors du systéme et en
présence de S adenosyl-L-Hcy Hydrolase et de dithiothreitol (DTT).

3. Analyse anatomopathologique :

L’examen anatomopathologique consiste a analyser au microscope des cellules ou des tissus
prélevés sur un organe; on parle aussi d’examen histopathologique. Cet
examenanatomopathologique est souvent abrégé par les professionnels de santé en «
examenanapathy. C’est I’examen anatomopathologique qui permet d’établir de facon
définitive le diagnostic de cancer.

On parle de preuve histologique. De maniere générale, un examen anatomopathologique est
réalisé a deux moments clés de la prise en charge d’un cancer:

- au moment du diagnostic, lorsque I’on réalise un examen anatomopathologique de la
biopsie,

- apres la chirurgie, lorsqu’un examen anatomopathologique de la pi¢ce opératoire est
demandé¢.

3.1. Les prélévements tissulaires :

Les prélevements tissulaires qu’on regoit sont obtenus soit par biopsie, soit par dissection
d’une piece opératoire ou d’organes. Le plus souvent les tissus sont préalablement fixés (les
solutions de formol ou le liquide de Bouin) dans le but de figer les structures et immobiliser in

situ les antigénes afin que les structures ne soient pas endommagées et que les antigénes ne
soient pas €lués par les différents bains réactionnels.

3.2. Préparation des échantillons :

3.2.1. Etude macroscopique :

La macroscopie est un diagnostic a 1’ceil nu ou le médecin préléve un échantillon suspect et
le met directement dans une cassette préalablement étiquetée.

Cette étape se fait dans la salle de macroscopie en présence d’un médecin et d’un technicien
et tous les prélévements recus se préparent dans 1’hote.

» En cas d’une piéce opératoire :

Prendre les mesures de 3 dimensions : c'est-a-dire la détermination de la longueur et la
largeur et la hauteur de cette picce.
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1. Ouvrir le colon selon le plan longitudinal et faire une description de la tumeur : taille,
aspect degré d’infiltrations et la distance par rapport aux marges chirurgicales.

2. Décrire I’aspect de la muqueuse colique a distance de tumeur ; présence ou non d’autres
1ésions (polypes). Leurs nombres et leurs aspects.

3. On déterminé par la population du méso colon a la recherche des adénopathies qui seront
prélever systématiquement et inclus en totalité.

4. Prélevement des fragments a partir de la masse tumorale et des limites d exérese
chirurgicale.

5. Prélever les adénopathies. En totalité.

6. On Mettre les fragments dans les casettes On conserve les cassettes dans le formol (10%)

» En cas de biopsie :

La biopsie est un Prélévement sur le corps vivant d’un fragment de tissu ou d’organe en vue
d’un examen microscopique ou d’une analyse biochimique.

Les échantillons recueillis sont mis dans des feuilles pour ne pas les perdre (Fig. 18 .A,) puis on doit
les placer dans les cassettes ces derniéres sont conservées dans le formol pour la fixation. (Fig. 18, B)
Cette étape est essentielle dans la préparation tissulaire, Son but est de s'opposer a 1'autolyse
tissulaire et de conserver aux tissus une structure la plus proche possible de la structure "in
vivo".

Elle se fait par immersion du prélévement dans un liquide fixateur comme le Bouin ou
Formol du commerce (1/10).

L’opération de fixation doit étre immédiate, et doit se faire dans un volume suffisant de
fixateur correspondant a 10 fois le volume de la piéce opératoire ou la biopsie.

La durée de fixation dépend de la taille de prélevement. Elle est de 2 a 5h pour une biopsie
et 48h pour une piece opératoire.
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Figure 18 : Examen macroscopique d’une biopsie

3.2.2. La déshydratation :

La paraffine n’est pas miscible a 1’eau, la pi¢ce anatomique doit étre entierement
déshydratée avant I’inclusion dans la paraffine .LLa déshydrations consiste a éliminer I’eau des
¢échantillons, elle se fait grace a un appareil : le technicum.

On place les cassettes contenant les échantillons dans un flacon, puis on les met dans le
technicum, cette étape dure 15 heures. (Fig.19).

Pendant ces heures le flacon contenant les cassettes va se déplacer d’un baquet a un autre
sachant que cet appareil contient 12 baquets :

1 baquet de formol (pour 2 heures).

7 baquets d’éthanol (2heurs pour chaque baquet).

3 baquets de xyléne (2 heures pour chaque baquet).

1 baquet chaud de paraffine (pour le reste de la nuit : 9 heures).
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Figure 19 : Déshydratation
3.2.3. L’inclusion en paraffine :

L’inclusion permet la réalisation de coupes fines et régulieres. Elle ne se fera de fagcon
satisfaisante que si la piéce a couper ne contient ni eau ni solvant intermédiaire (alcool).

1. On préleve les échantillons par une pince a partir des cassettes (Fig.20 A).
2. On place les échantillons puis on les fixe dans les moules métalliques (Fig.20 B).

3. On couvert les échantillons par la partie de la cassette qui contient le numéro de la picce et
on les laisse refroidir sur I’appareil (coté froid). . (Fig.20 C).

4. On met les blocs dans le congélateur a (-54°C), pour renforcer leur solidité et faciliter leur
coupe (Fig.20 D).
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Figure 20 : Inclusion en paraffine.

3.2.4. La Coupe :

La coupe du bloc solide de paraffine, contenant le tissu, est coupé grace a un microtome.
Permettent de réaliser des tranches de section.

1. On fixe les bloques dans le microtome et on commence la coupe (fig.21.A).

2. Pour éliminer 1’excés de la paraffine la coupe est démarrée a 25 um, le microtome est réglé
a 3 um pour I’obtention des coupes tissulaires (fig.21.B).

3. On met les films dans le bain marie pour faciliter leur étalement (fig.21.C).

4. On plonge les lames dans le bain marie pour repécher les films, ces lames doivent
marquées par le méme numéro du bloc qui lui correspond (fig.21.D).

5-On met les lames dans la porte lame et on les place dans une étuve a56°C afin de les
déshydrater (fig21.E).
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Figure 21 : La Coupe.
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3.2.5. Coloration Hématoxyline- Eosine (HE) :

L’opération de la coloration est basée sur 8 étapes, qui sont les suivantes :

1- mettre les lames dans les trois bains d’ xyléne pendant 15min chacun,

2- plonger les lames dans deux bains successifs d’alcools (I’éthanol absolu100°) pendant
15min pour la déshydratation,

3- colorer les lames durant 3 & 6 min par hématoxyline,

4- rincer apres coloration pendant Smin,

5- colorer apres par éosine de 4 a 6min,

6- rincer encore une fois par I’eau du robinet pendant Smin,

7- plonger les lames dans deux bains d’éthanol absolu 100° pendant S5min dans chacun,
8- passer les lames dans trois bains de xyléne Smin pour chacun (fig.22).

Figure 22 : Les étapes de coloration a I’ hématoxyline et a I’éosine.

3.2.6. Montage :

Comme I’examen cytopathologique, le montage consiste a fixer la lamelle sur L’échantillon
avec du I’eukitt (fig.23).
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I—

- T s

Figure 23: le montage

3.2.7. Etude microscopique :

La lecture des lames se fait avec un microscope photonique li¢ a un ordinateur qui permet
de visualiser et d’enregistrer I’image observée sous le microscope. (Fig. 24).

Figure 24: visualisation des lames sous microscope optique.
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4. Analyse statistique :

Les résultats statistiques de tous les échantillons obtenus ainsi tous les parameétres
Considérés ont été traités par le logiciel SPSS (2015) version v23 *64.
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1. Etude rétrospective :

1.1 Dans le monde :

en 2012, le fardeau mondial du cancer s’est élevé a 14.1 millions de nouveau cas et a 8.2
millions de décés. Avec 1.4 million de cas enregistrer (soit 9.7 %), le CCR s’est classé au
troisiéme rang parmi les cancers les plus fréquemment diagnosqués, apres le cancer du
poumon (1.8 millions de cas, soit 13%) et celui du sein (1.7 millions de cas soit 11.9%) (82)
(Fig.25).

NGTS633: (11.9%) 1360602 (9.7%) T
Sein
1111 689; (7.9%) Colorectal
1 824701: (13.0%) S
| 951504: (6.8%) . Estomse
B Foe
T82451: (5.6%) B Col Utétin
525 624: (3.7%)  Esophage
455784 (3.2%) i Vessie
429790: (3.1%) e

Fig. 25 : Estimation de 1’incidence des cancers dans le monde en 2012.

1.2. A Constantine :

La présente étude a portée sur 150 dossiers des patients atteints du CCR, les données
épidémiologiques sont présentées dans les graphes suivants :
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1.2.1. Selon I’age :

25 -

20 -

15 -

10 -

5 -

0 T T T T T T 1
(25-35( (35-45( (45-55( (55-65( (65-75( (75-85( (85-95(

Figure 26: répartition des patients selon la tranche d’age.

Cent cinquante patients ont ét¢ inclus dans cette étude avec des extrémes allant de [25-95]
pour les 2 sexes, dont le pic de fréquence du cancer colorectal se situe entre 65 ans et 75 ans.

1.2.2. Selon le sexe :

B homme

m femme

Figure 27: répartition des patients selon le sexe.
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Le sexe ratio homme/femme était de 1,8 Dans notre série, le sexe masculin est le plus
dominant, cette prédominance masculine est retrouvée dans 65.33%des cas.

1.2.3. Selon les antécédents familiaux (ATCDF) :

M Present

H Absent

Figure 28: répartition des patients selon I’ATCDF

Nous avons noté que 26.66 % des patients ont des ATCDF, donc on ne peut pas évoquer
I’aspect génétique.

1.2.4 .Selon la localisation de la tumeur :

B colon gauche
M colon droit
1 sigmoide

M rectum

Figure 29: répartition des patients selon localisation de la tumeur
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Dans notre série, le colon gauche est le site tumoral le plus fréquent 40.66 %.

1.2.5. Selon le groupage et le rhésus :

70.00% -

60.00% -

50.00% -

40.00% -

30.00% -

20.00% -

10.00% - ' '
= - - =

0.00% 1 T T T T T T 1
O+ O- A+ A- B+ B- AB+ AB-

Figure 30: répartition des patients selon Le groupage et le rhésus

Dans notre série, le groupage le plus fréquent est du groupe (A+) 61.54%.
2. La population cible :

2.1. Les données épidémiologiques :

Nos résultats concernent une population de 52 patients atteints du CCR, diagnostiquées au
service des urgences chirurgicales CHU Constantine en 2014 ,2015 et 2016, correspondant
respectivement a 12 cas en 2014, 20 cas en 2015 et 20 cas en 2016 (tous en vie actuellement),
originaires de différentes wilayas. Ce travail a été réalisé pendant unepériode de trois mois.

Nos résultats regroupent le dosage du taux plasmatique de I’Hcy et des MT (ACE et CA19-
9) de ces 52 patients ainsi que 1’étude de corrélations.

2.1.1 Selon I’age et le sexe :

Le graphique présenté ci-dessous exprime en pourcentages 1’age et le sexe du CCR chez les
deux sexes de la population cible.
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B homme

m femme

Figure 31: La répartition des sujets présentant un CCR selon le sexe.

On observe que les hommes et les femmes représentent 65.38% et 34.61% respectivement;
Ces résultats obtenus durant notre étude ont montrés une prédominance d’atteinte ducancer du
colon chez les hommes que les femmes.

35 ~

30 A

20 A
m HOMME

15 A m FEMME

(25-35(  (35-45(  (45-55(  (55-65(  (65-75(  (75-85(  (85-95(

Figure 32: Répartition des malades atteints d’un CCR selon 'age et le sexe.
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En ce qui concerne la répartition selon l'age et le sexe du CCR :

Durant notre étude et pour les deux sexes, il existe une diminution de 1’atteinte par le
CCR chez les femmes dans la tranche de 25-35 ans, ce qui est plus remarquable encore dans
la derniére tranche, alors qu’on trouve que les hommes sont plus atteints que les femmes pour
la tranche d’age 65a 75 ans.

Nos résultats montrent une diminution de I’atteinte par cette maladie dans la derniére

tranche d'age pour les deux sexes ce qui s’oppose avec de nombreuses enquétes de grands
effectifs.

2.1.2. Selon la localisation de la tumeur :

Le graphique présenté ci-dessous exprime en pourcentages la localisation du cancer chez la
femme et ’homme confondus.

0%

Figure 33: Répartition des sujets malades selon la localisation des tumeurs.
Concernant la localisation de ce type de cancer, nos résultats montrent que le colon gauche

est touché dans 51.92% des cas, le rectum lui est a 21.15 %, quand au cancer Recto-
sigmoidien représente 26.92%.

2.1.3. Selon le stade TNM :

Le tableau et le graphique présentés ci-dessous expriment en pourcentages la classification
TNM du CCR chez la femme et I’homme confondus.
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Stade Nombre des cas Pourcentage %
Stade 0 04 7.69%

Stade 1 00 0%

Stade I1 40 76.92%
Stade II1 08 15.38%
Stade IV 00 0%

Tableau IV : Répartition des sujets malades selon le stade TNM

76.929
80.00% -

70.00% -

60.00% -

50.00% -

40.00% -
30.00% -

15.38%
20.00% -

7.69Y
10.00% - U.UU"io 0.00% -

0.00% T T T T |',
Stade O Stade | Stade ll Stade lll Stade IV

Figure 34 : Répartition des sujets malades selon le stade TNM.

Les résultats montrent que le stade II est le plus fréquent dans notre étude avec un
pourcentage trés élevé 76.92% par rapport aux autres stades.

2.1.4. Selon le type histologique de I’adénocarcinome :

Le graphique présenté ci-dessous exprime en pourcentages le type histologique de
I’adénocarcinome chez la femme et I’homme confondus.

Page 48



La partie pratique Chapitre II : Résultat et discussion

| 549/

colloide

liberkuhnien
non présise

Figure 35: répartition des patients selon le type histologique de I’adénocarcinome.

L’¢étude cytopathologique montre que le type liberkuhnien est la variété la plus souvent
rencontrée : 80.77%.

2.1.5. Selon le degré de différenciation de I’adénocarcinome :

Le graphique présenté ci-dessous exprime en pourcentages le degré de différenciation de
I’adénocarcinome chez la femme et I’homme confondus.

60.00%

50.00%

40.00%

259

30.00%

20.00%

10.00%

0.00% - T T
Bien différencié Moyen différencié Peu ou pas différencié

Figure 36: répartition des patients selon la différenciation de ' ADK.
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L études cytopathologique montre que I’adénocarcinome bien différencié est 1’aspect
histologique le plus fréquent 55.77%.

3. Etude biochimique :

3.1. Le taux de I’hcy :

Le tableau ci-dessous exprime en pourcentages le taux plasmatique de I’Hcy chez les

patients atteints du CCR.

Hcy effectifs Pourcentage%
Control (5-15 pmol / L) 14 26.92%
Elevé > 15pmol / L 38 73,07%

Tableau V : répartition des patients selon le taux plasmatique de I’hcy (N=52)

Le taux plasmatique de I’Hcy qu’il était normal dans 26.92% des cas, alors que le taux
plasmatique de 1’¢était €élevé chez 38 patients 73,07%.
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35
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Figure 37: Le taux plasmatique de I’Hcy des patients et des controles.
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La moyenne du taux de I’Hcy est beaucoup plus élevée (22.4 umol /L) par rapport a la moyenne
décelée chez les patients de control par contre 1’écartype est considérable.

Notre résultat indique que la valeur P (0.0000) est inférieure au seuil (0.005) donc le test est
significatif (P <0.001 trés forte présomption contre I'hypothese nulle).

3.2. Le taux plasmatique de I’ACE :

Le tableau présenté ci-dessous exprime en pourcentages le taux plasmatique de ’ACE chez
les patients atteints du CCR.

ACE (ng /ml) effectifs Pourcentage%
Normal (0 - 4 ng /ml) 10 19.23%
Elevé > 4 ng /ml 42 80,76%

Tableau VII : répartition des patients selon le taux plasmatique ACE (N=52)

Le taux plasmatique de I’ACE qu’il était normal dans 19.23% des cas, alors que le taux
plasmatique de I’ACE était élevé chez 42 patients 80,76%.
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Figure 38: Le taux plasmatique d’ACE des patients et des contrdles

La moyenne du taux de I’ACE est beaucoup plus élevée (70.23ng /ml) par rapport a la moyenne
décelée chez les patients de control par contre 1’écartype est considérable.

3.3. Le taux plasmatique de CA19-9 :
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Le tableau présenté ci-dessous exprime en pourcentages le taux plasmatique de CA19-9
chez les patients atteints du CCR.

CA19-9 (ng /ml) effectifs Pourcentage%
Normal (0 - 39ug /ml) 09 17.30%
Elevé > 39ug /ml 43 82,68%

Tableau IX: répartition des patients selon le taux plasmatique CA19-9 (N=52)

Le taux plasmatique de CA19-9 qu’il était normal dans 17.30% des cas, alors que le taux
plasmatique de I’Hcy était éleve chez 43 patients 82,68%.
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Figure 39 : Le taux plasmatique de CA19-9 des patients et des controles

La moyenne du taux de CA19-9 est beaucoup plus élevée (515.42 p /L) par rapport a la moyenne
décelée chez les patients de control par contre 1’écartype est considérable.
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4. La corrélation entre I’hcy et les MT :

4.1. La corrélation entre I’hcy et ’ACE :

Corrélations

VARO00002 | VARO00003
Hcy Corrélation de Pearson 1 &*
Sig. (bilatérale) ,045
N 52 52
ACE Corrélation de Pearson &* 1
Sig. (bilatérale) ,045
N 52 52

* La corrélation est significative au niveau 0,05 (bilatéral)

Tableau XI : la corrélation entre ’HCY et ACE.

Il existe une corrélation entre le taux plasmatique de 1’Hcy et I’ACE, avec un coefficient
de corrélation de 0.05.

4.2 La correction entre I’ hcy et CA19-9 :

Les résultats statistiques de tous les échantillons obtenus ainsi tous les paramétresConsidérés ont été
traités par le logiciel SPSS (2015).

Corrélations

VAR00001 | VAR00002
Hcy Corrélation de Pearson 1 @H
Sig. (bilatérale) ,009
N 52 52
CA19-9 Corrélation de Pearson @** 1
Sig. (bilatérale) ,009
N 52 52

**La corrélation est significative au niveau 0,01 (bilatéral).

Il existe une corrélation entre le taux plasmatique de I’Hcy et ’CA19-9, avec un

coefficient de corrélation de 0.01.

Tableau XII: La corrélation entre ’HCY et CA19-9
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5. Etude anatomopathologique :

Figure 40 : ADK liberkhunien bien différencié (structure glandulaire infiltrant la musculeuse de
La paroi colique) (Gx20)

Figure 41: adénocarcinome peu différencié.
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Cette étude rétrospective et perspective regroupe 52 malades se sont repartis en 34 hommes
et 18 femmes atteints du CCR dont I’age varie entre 25 et 91 ans. Nous constatons une
dominance masculine avec un sexe ratio homme / femme de 1,8. Nos résultats sont
comparables a ceux retrouvés dans la littérature occidentale (70). Mais 1égeérement supérieure
a ceux observés dans la série d’Abid et Al sex-ratio =1.1(71).

Durant notre étude et pour les deux sexes, nous n'avons trouvé quelques cas de CCR dans la
tranche d’age 25-35 ans et a la tranche d’age 85-95 chez les femmes (Fig.36) Il existe une
augmentation de 1’atteinte par le CCR chez les femmes dans la tranche d’age 45-55 ans,
alors qu’on trouve que les hommes sont plus atteints que les femmes pour la tranche d’age 65
a 75 ans.

Nos résultats montrent une diminution de I’atteinte par cette maladie dans la derniere
tranche d'age pour les deux sexe ce qui s’oppose avec de nombreuses enquétes de grands
effectifs. Celles-ci ont montré que les CCR augmentent avec 1’age pour les deux sexes apres
I’age de 50 (72) (73)

Le non concordance avec nos résultats s’explique par plusieurs facteurs :

- Le nombre de notre échantillon est limité

- Les sujets agés refusent souvent le prélévement

- Les sujets agés ne supportent pas la lourdeur du traitement par chimiothérapie
- Leur état de santé défectueux rend tout prélevement difficile.

- L’état psychique du malade.

Concernant la localisation de ce type de cancer, nos résultats montrent que le colon
est touché dans 51.92 % des cas,.
On peut donc conclure que le colon est le plus affecté par le cancer chez les deux sexes en
accord avec plusieurs études, en effet environ un tiers des cas sont localisés dans le rectum,
dans les derniers 15 cm du gros intestin (74). Environ 40 % des cancers touchent le rectum et
60 % le colon, ou la localisation principale est le colon gauche (75).

Les résultats montrent que le stade II est le plus fréquent dans notre étude avec un
pourcentage trés élevé par rapport aux autres stades.
La survie des patients ayant un cancer colorectal dépend de différents facteurs pronostiques
dont : le stade du cancer, I’atteinte ganglionnaire, la présence de métastases, la précocité du
traitement, la profondeur de I’envahissement pariétal, I’existence d’une invasion par
contiguité aux organes de voisinage. Le cancer colorectal est un cancer de bon pronostic
lorsqu’il est diagnostiqué a un stade précoce (stade I selon la classification TNM). Le taux de
survie relative a 5 ans varie en fonction de la classification TNM :

v 94 % pour les cancers diagnostiqués au stade I ;
v' 80 % au stade II ;

v' 47 % au stade III ;

v' 5% au stade IV.




La partie pratique Discussion

Dans notre série I’adénocarcinome lieberkuhnien est la forme histologique la plus fréquente
elle représente 80.77% de I’ensemble des adénocarcinomes. Cette proportion rejoint celle
rapportée dans la littérature (80 %) (76). En revanche, la proportion des adénocarcinomes
mucineux (colloide muqueux) est 1égérement inferieur (7.69%) a celle rapportée dans
littérature qui varie souvent entre 10%et 15% (77). Dans une proportion assez importante de
cas (11.54 %).la forme histologique d’adénocarcinome n’est pas précise.

Les adénocarcinomes bien différenciés sont majoritaire dans notre série comme dans la
littérature (70%-75%) (76). ils représentent 55.77 %. 1l en est de méme pour les
adénocarcinomes moyennement et peu ou pas différenciés ; dont les proportions sont
largement supérieures a celles de la littérature, elles sont respectivement 19.23% et 25%
contre 10% (77).

Dans le (CCR), I’ACE est surexprimé et on peut alors le retrouver distribué sur toute la
surface de la cellule épithéliale. L’ ACE est en moyenne plus élevé chez ’homme, chez les
personnes agées et chez le fumeur ; par contre, 1’age et la race n’influencent pas sa
concentration .Une augmentation est possible dans les maladies chroniques inflammatoires de
I’intestin. La sensibilité et les concentrations d’ACE augmentent avec le stade d’extension des
CCR. Cependant, sa valeur ne permet pas de différencier les stades d’extension tumorale
compte tenu des écarts types de valeurs moyennes trop importants donc la sensibilité du CA
19.9 est supérieure a celle de I’ACE dans cette pathologie mais reste modeste ce qui nous a
obligés a aller chercher un autre marqueur qui donne un résultat spécifique et fiable.

Les résultats obtenus sur notre population étudiée ont montré une hyper-homocysteinémie
modérée et parfois 1égére en comparant avec les patients de control avec une valeur p=0.0000
inférieure au seuil (0.005) ce qui détermine la signification de notre étude.

Donc notre travail a permis pour la premicre fois de réaliser une étude sur la corrélation
entre les MT et I’hcy dans le diagnostic du CCR ou nous avons remarqué que les valeurs
plasmatiques des parametres biologiques du CA19-9 et du ACE sont élevées chez la plupart
des patients atteints du CCR ce qui indique que le taux de CA 19-9 est ¢élevé dans 93 % des
adénocarcinomes du colon, qui sont corrélées avec celle de I’hcy.

Ce qui prouve qu’il existe une corrélation entre les taux plasmatiques des marqueurs
tumoraux et I’hyper-homocysteinemie ;ce qui permet de proposer I’homocysteine comme un
marqueur de surveillance dans le cancer colorectal.




Conclusio?



Conclusion

En Algérie, la fréquence du cancer colorectal est en constante augmentation et se place
actuellement en premiere position des cancers digestifs du fait du vieillissement de la
population.

Quand le cancer colorectal est détecté a un stade précoce, il est guéri a 90%. Si le cancer est
découvert tardivement, les chances de guérison sont beaucoup plus faibles. Le principal
traitement est la chirurgie, associée avec des traitements adjuvant comme la chimiothérapie,
La radiothérapie et la thérapie ciblée.

Devant une telle fréquence, et une telle gravité liée a une évolution rapide du cancer
colorectal, I’apparition et le développement des différents types de marqueurs ont montré une
utilité clinique trés prononcée.

Récemment, plusieurs études ont montrées ’augmentation des taux plasmatiques de
I’homocysteine chez les sujets cancéreux qui est associé avec des carences vitaminiques sur
tout chez les sujets souffrants des maladies inflammatoire chronique de I’intestin.

D’autre part notre étude montre I’importance de 1’hyper-homocysteinemie dans le risque de
survenue d’un cancer colorectal chez des patients ayant une maladie inflammatoire chronique
de ID’intestin, et qu’il existe une corrélation entre les taux plasmatiques des marqueurs
tumoraux et I’hyper-homocysteinemie ce qui permet de considérer I’homocysteine comme un
marqueur de surveillance dans le cancer colorectal.

Néanmoins cette étude doit étre confirmée sur un plus grand nombre d’échantillons.
Parall¢lement une étude immunohistochimique est souhaitable pour détecter éventuellement
une surexpression des génes impliqués dans les proliférations anarchiques des cellules tels
que :K-ras,p53 et TGF-P dans le cancer colorectal.
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Annexe 01 :

Tranches d’age Nombre Fréquence
[25-35] 19 12.66%
[35 - 45 [ 25 16.66%
[45-55] 22 14.66%
[55 - 65 [ 28 18.66%
[65-75] 33 22%
[75-85 18 12%
[85-95] 05 3.33%
Tableau IV: Répartition des patients en fonction de 1’age (N=150)
Annexe 02 :
Le sexe Nombre Fréquence
Homme 98 65.33%
Femme 52 34.66%
Tableau V: Répartition des patients selon le sexe (N=150).
Annexe 03 :
ATCDF Nombre des cas Pourcentage
Présent 40 26.66%
Absent 110 73.33%
Tableau VI : répartition des patients selon I’ATCDF (N=150)
Annexe 04 :
Localisation Nombre des cas Pourcentage
Colon gauche 61 40.66%
Colon droit 26 17.33%
Sigmoide 44 29.33%
Rectum 19 12.66%

Tableau VII: répartition des patients selon la localisation de la tumeur (N=150)




Annexe 05 :

groupage Nombre des cas Pourcentage %
() O+ 05 9.62%
0O- 00 0%
A A+ 32 61.54%
B B+ 05 9.61%
B- 01 1.92%
AB AB+ 06 11.54%
AB- 00 0%
Tableau VIII : répartition des patients selon le groupage
Annexe 06 :
Le sexe Nombre Fréquence
Homme 34 65.38%
Femme 18 34.61%

Tableau IX : Répartition des patients selon le sexe (N=52).




Annexe 07 :

Tranches d’age Homme Femme Total
n % n % n Y%
[25-35] 01 2.94% 00 0% 01 1.92%
[35-45] 04 11.76% | 03 16.66% | 07 13.26%
[45-551 08 23.52% | 07 38.88% | 15 28.84%
[55-65] 05 14.70% | 02 11.11% | 07 13.46%
[65-75] 11 32.35% | 05 27.77% |16 30.76%
[75-85] 03 8.82% 01 5.55% |04 7.69%
[85-95] 02 5.88% 00 0% 02 3.84%
Total 34 100% 18 100% 52 100%
Tableau X: représente la répartition des patients selon 1'age et le sexe (N=52)
Annexe 08 :
Localisation Nombre des cas Pourcentage %
Colon gauche 27 51.92%
Recto-sigmoide 14 26.92%
Rectum 11 21.15%
Tableau XI: Répartition des sujets malades selon la localisation de la tumeur
Annexe 09 :
Type histologique de 1 Nombre des cas Pourcentage
ADK
Colloide 04 7.69%
liberkuhnien 42 80.77%
Non précise 06 11.54%
Tableau XIII : répartition des patients selon le type histologique de I’adénocarcinome  (N=52)




Annexe 10 :

Degré Nombre des cas Pourcentage
Bien différencié 29 55.77%
Moyen différencié 10 19.23%

Peu ou pas différencié 13 25%

Tableau XIV: répartition des patients selon le degré de différenciation de I’adénocarcinome (N=52)




Annexe 11 :

Fiche de renseignements du patient

Caractéristiques cliniques au diagnostic:

Age au moment du diagnostic: ............ Année de diagnostic.............cevevvenn
Diabéte oui [] non[J Dyslipidémies:oui (] mnon (]

Maladies cardiovasculaires :oui [[] non[] Typedemaladic.................ceenuen
AUes ATCEY DEISOIMCHS: ... ..o eove memsmmes s s s s st vasisin s s b5 w0

Analyses biologiques
BT L e G L —_— ANIIES ..oevenrerensnses
Examens climigues:
EIMIOBLOPABS «.ovsvirvomvnammmsosmnsase sopmessiumimiments AR R R AN S e ek
Echo/ Scanner ©......coviiiiiiniiinnns, Ve S UTHSE
Theérapie et traitements:
CrgRe sl v i i e e v s e
Chirurgic + CT ..ooeviiiiiiie e B - 1| RS S

Caractéristiques tumorales

A- Données macroscopique :
- Localisation tumorale : rectum [ colon sigmoide [] colon gauche []

colon transverse [ colon droit [

- Aspect: bourgeonnant [ infiltrant [] plan[]

- Polypes synchrones : Absents [] présents [

- Métastases synchrones : Absentes [] présentes [

bI T T N S UNA E L C  S RS e
B- Données histologiques :

- Type d’adénocarcinomes : bien[_] moyennement [ peu différencid ]
- Envahissement en profondeur : Intramuguex (Tis) ]

Limité 4 la sous muqueuse (T1) [] Limité i la musculeuse (12) []
Envahissement a la sous séreuse (T3)[]
Envahisscment de séreusc ou 3 des organcs de voisinage( T4)[]
- Extension ganglionnaire :
Nombre de ganglions prélevés [[] Nombre de ganglions envahis []
= BENEEE PEIVIVE T o i i i i i s e T




Présenté par : BOUNAB INSAF

Anné i itaire : 2015/201
nnée universitaire : 2015/2016 BOURAOUI MANAL

RECHERCHE DE CORRELATION ENTRE LE TAUX PLASMATIQUE DE
L’'HOMOCYSTEINE ET LE TAUX DES MARQUEURS TUMORAUX UTILISES
DANS LE DIAGNOSTIC ET LA SURVEILLANCE DU CANCER
COLORECTAL

Mémoire de fin de cycle pour I’obtention du dipldome de Master en Immunologie-
Oncologie

La fréquence du cancer colorectal est en croissance progressive dans notre population Algérienne.
Les risques de cette maladie sont liés a plusieurs facteurs dont l'alimentation joue un role important dans
la survenue de ce type de cancer.

L’homocystéine est une molécule issue du métabolisme de la méthionine pourrait induits des
mutations au niveau de gene de la cellule causant des surexpressions qui auraient comme conséquence
des proliférations anarchique et incontrolées des cellules.

Récemment, plusieurs études ont montrées 1’augmentation des taux plasmatiques de ’homocysteine
chez les sujets cancéreux qui est associ¢ avec des carences vitaminiques sur tout chez les sujets
souffrants des maladies inflammatoire chronique de ’intestin,semble jouer un rdle dans la survenue
d’un CCR

Notre travail a permis pour la premiere fois de réaliser une étude sur la corrélation entre les MT et
I’hcy dans le diagnostic du CCR ou nous avons trouvé que les valeurs plasmatiques des MT et de I’hcy
sont corrélées chez les patients atteints du CCR.

Ce qui permet de considérer I’homocysteine comme un marqueur de surveillance dans le cancer
colorectal.

Mots clés : hcy, MT, CCR, ADK

Laboratoire de recherche : Laboratoire de recherche de ’ENSB

Laboratoire de Biochimie CHU Constantine
Laboratoire d’anatomopathologie EPH d’ELKHROUB

Jury d’évaluation :

Président du jury :  melle Elouar.I (Maitre de Conférence A- UFM Constantine),

Rapporteur : Mme NAIMI.D (Professeur a I’école Nationale Supérieur de
Biotechnologie- Constantine)
Examinateur : Mr KHANAOUILR (Docteur et Chef d’unité de service des

Urgences Chirurgicales CHU- Constantine)

Date de soutenance : 12/06/2016



