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 : ملخص
 وراثية بقابلية وترتبط الحالات من ٪15 في عائلي سياق في وتحدث ، الحالات من ٪80 في متفرقة والمستقيم القولون سرطانات تكون
 .الحالات من ٪5 في
 
 ACE ، AC19-9 الورم علامات عن التعبير وتقييم ، القولون سرطان في الدموي الملف على الضوء تسليط نقترح ، العمل هذا في
 

 2070.163±  5499.60) النيوتروفيلسا ،( 3 مم 2307.886±  8114.00) البيضاء الدم خلايا مستوى في زيادة وجود إلى النتائج تشير
 ومع(. لتر/  جم 2.36±  11.66) للمرضى الهيموجلوبين تعبير في انخفاض ،(( 3 مم 134.98±  317.67) الدموية والصفائح ،( 3 مم
    النيوتروفيلسوا P = 0.0000 الحمضات ، GB P = 0.016 عن التعبير ستوىم في كبير اختلاف هناك ، ذلك

 P = 0.001 لدمويةا الصفائح مستوى في كبيرة زيادة الرجال لدى ، أخرى ناحية من. بالرجال مقارنة النساء في.(P = 0.001) 
 

 أكبر بزيادة الجنسين كلا في ويختلف( لتر / ميكروغرام 360.241±  159.22) يزداد ACE مستوى أن الورم علامات تحليلات تظهر
 ناحية من .( لتر/  ميكروغرام 139.40±  87.00) الرجال لدى منه( لتر/  ميكروغرام 557.41±  260.05) المرضيات النساء في

  ACE بـ مقارنة التعبير في كبيرة زيادة يمثل ولكنه والنساء الرجال بينP = 0.063 )) الأهمية يؤيد CA19-¬9 فإن ، أخرى
 (.مل/  وحدة (431.487 ± 385.99) 

 
 وتعبير لدما فقر ، الصفيحات كثرة ، العدلة البيضاء الكريات كثرة ، البيضاء الكريات عدد زيادة هناك أن باستنتاج العمل هذا لنا سمح 

 .والمستقيم القولون سرطان في CA19-9 و  ACE الورم علامات عن واضح
 

 .الدموي الاضطراب ، CA19-9 ، والمستقيم القولون سرطان ، CEA: المفتاحية الكلمات
 

 

Résumé : 

Les cancers colorectaux sont sporadiques dans 80 % des cas, surviennent dans un contexte 
familial dans 15 % des cas et sont liés à une prédisposition génétique dans 5 % des cas. 
 
Dans ce travail, nous nous proposons de mettre en évidence le profil hématologique au cours du cancer 
du côlon, et d’évaluer l’expression des marqueurs tumoraux ACE, AC19-9.   
 
Les résultats indiquent qu’il existe une élévation du taux des globules blancs )8114,00 ± 2307,886 
mm3), des neutrophiles (5499,60 ± 2070,163 mm3), et des plaquettes (317,67 ± 134,98 mm3), une 
diminution d’expression de l’hémoglobine pour les patients )11.66 ± 2,36 g/l). Cependant il existe une 
différence significative dans le taux  d’expression des GB P=0.016, des éosinophiles P = 0.0000 et 
neutrophiles P= 0.001 chez les femmes par rapport  aux les hommes. Par contre chez les hommes on 
note une augmentation significative du taux des plaquettes (P=0.001). 
Les analyses des marqueurs tumoraux montrent que le taux d’ACE est augmenté )159.22 ± 360,241 
µg/l) et diffère chez les deux sexes par une augmentation plus significative chez les femmes malades 
(260.05 ± 557.41 µg/l) que chez les hommes (87.00± 139.40 µg/l). Par contre celui du CA19-9 est en 
faveur de la significativité (P=0.063) entre les hommes et les femmes mais représente une 
surexpression significative par rapport à l’ACE )385.99 ± 431,487 U /ml). 
 
 Ce travail nous a permis de conclure qu’il existe une Leucocytose, une polynucléose neutrophile, une 
thrombocytose, une anémie et une évidente expression de marqueurs tumoraux ACE et CA19-9 au 
cours du cancer colorectal. 
 
Mots clés : ACE, cancer colorectal, CA19-9, désordre hématologique. 
 
 

 



Summary : 
Colorectal cancers are sporadic in 80% of cases, occur in a family context in 15% of cases and are linked 
to a genetic predisposition in 5% of cases. 
 
In this work, we propose to highlight the haematological profile in colon cancer, and to evaluate the 
expression of tumor markers ACE, AC19-9. 
 
The results indicate that there is an increase in the level of white blood cells (8114.00 ± 2307.886 
mm3), neutrophils (5499.60 ± 2070.163 mm3), and platelets (317.67 ± 134.98 mm3) ), a decrease in 
hemoglobin expression for patients (11.66 ± 2.36 g / l). However, there is a significant difference in the 
level of expression of GB P = 0.016, eosinophils P = 0.0000 and neutrophils P = 0.001 in women 
compared to men. On the other hand, in men there is a significant increase in the level of platelets (P 
= 0.001). 
Analyzes of tumor markers show that the ACE level is increased (159.22 ± 360.241 µg / l) and differs in 
both sexes by a more significant increase in sick women (260.05 ± 557.41 µg / l) than in men ( 87.00 ± 
139.40 µg / l). On the other hand, that of CA19-¬9 is in favor of the significance (P = 0.063) between 
men and women but represents a significant overexpression compared to ACE (385.99 ± 431.487 U / 
ml). 
 
 This work allowed us to conclude that there is leukocytosis, neutrophilic polynucleosis, 
thrombocytosis, anemia and an obvious expression of tumor markers ACE and CA19-9 in colorectal 
cancer. 
 
Key words: CEA, colorectal cancer, CA19-9, hematological disorder. 
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Introduction générale  
 

L'anomalie fondamentale entraînant le développement d'un cancer est la prolifération 

continue non régulée des cellules cancéreuses. Plutôt que de répondre de manière appropriée 

aux signaux qui contrôlent le comportement cellulaire normal, les cellules cancéreuses se 

développent et se divisent de manière incontrôlée, envahissent les tissus et organes normaux 

et finissent par se propager dans tout le corps. La perte généralisée du contrôle de la 

croissance manifestée par les cellules cancéreuses est le résultat net des anomalies 

accumulées dans plusieurs systèmes de régulation cellulaire et se reflète dans plusieurs 

aspects du comportement cellulaire qui distinguent les cellules cancéreuses de leurs 

homologues normales (Sarkar et al.,2013). 

Des mutations dans des gènes spécifiques peuvent entraîner l'apparition d'un cancer, comme 

cela se produit dans le cancer colorectal et bien d'autres types de cancer. Ces mutations 

peuvent apparaître dans les oncogènes, les gènes suppresseurs de tumeurs et les gènes liés 

aux mécanismes de réparation de l’ADN. Selon l'origine de la mutation, les carcinomes 

colorectaux peuvent être classés comme sporadiques, héréditaires et familiaux (Marmol et 

al.,2017). 

Le cancer colorectal est le troisième cancer le plus répandu dans le monde, avec 1,36 millions 

de personnes diagnostiquées en 2012 (Belhamidi et al., 2018). 

Le pronostic du cancer colorectal est meilleur avec un diagnostic plus précoce. L’évolution du 

cancer colorectal peut également être améliorée en ciblant les voies impliquées dans sa 

formation, telles que la thérapie anti-récepteur du facteur de croissance anti-épidermique 

(EGFR). Une compréhension de la cancérogenèse colorectale est essentielle pour la 

conception du ciblage moléculaire. 

Le diagnostic précoce pour une telle tumeur reste à étudier, cependant il existe toujours des 

tests cliniques et biologiques invasifs ou non pour sa détection et suivie en tenant compte 

évidement de son stade d’évolution. 

En parlant des tests biologiques, il est nécessaire de citer l’hémogramme ou FNS )numération 

de la formule sanguine(. Cette analyse permet d’évaluer le bon fonctionnement de la moelle 

osseuse et de vérifier s’il y a ou non une anémie causée par un saignement du côlon ou du 

rectum. En cas d’anomalies, la réalisation d’une chimiothérapie par exemple peut être contre-

indiquée jusqu’à ce que ces anomalies soient corrigées )Astin et al.,2011).  

 L’anémie d’inflammation, également appelé anémie des maladies chronique, est associé à 

une augmentation de taux de cytokine circulantes, couramment observé dans les infections, 

les maladies rhumatismales, autre maladies inflammatoire et les cancers (Weiss and 

Goodnough,2005)
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L'anémie est fréquente dans le cancer colorectal (CRC), mais ses relations avec les 

caractéristiques de la tumeur, l’inflammation systémique et la survie n'ont pas été bien 

illustrées (Qiu et al., 2010).   

 

En plus du désordre hématologique observé dans certains cancers, différents type de cellules 

tumorales sont capables de produire des indicateurs qui sont des marqueurs tumoraux, sont 

des protéines exprimées à la surface de ces dernières ou bien retrouvées librement dans le 

sang en exerçant plusieurs fonctions. Parmi ces marqueurs tumoraux, l'ACE : le marqueur 

tumoral le plus utilisé en pathologie colorectale. Toute élévation de ce marqueur en pré-

opératoire, était un facteur de mauvais pronostic dans plusieurs études publiées (Wang et 

al.,2000). 

L'antigène carcinoembryonnaire (ACE) est un marqueur tumoral classique pour le CCR, et a 

été utilisé pour surveiller sa récidive et comme facteur pronostique pour les patients atteints 

de CCR (Su,2012). 

On tient à noter qu’il existe un autre marqueur : Le CA 19-9. Ce dernier peut être utilisé comme 

marqueur supplémentaire pour suivre le processus de la maladie chez les patients atteints de 

cancer colorectal sans augmentation du niveau d’ACE )Stiksma et al.,2014(. 

CA19-9 est un antigène glucidique associé au cancer qui joue un rôle dans le processus de 

progression tumorale en tant que molécule d'adhésion (Nakayama et al.,1997). 

Notre objectif est d’étudier le désordre hématologique par hémogramme ou FNS ainsi 

l’expression des marqueurs tumoraux au cours du cancer colorectal. 

Ce travail est subdivisé en 5 parties : 

• Partie bibliographique, contenant des généralités sur le CCR, ainsi son impact sur le profil 

hématologique et les marqueurs tumoraux ACE et CA19-9. 

• Partie matériel et méthode, décrivant le travail pratique au niveau du CHU de Tlemcen. 

• Partie résultats et interprétation, les résultats obtenu en appliquant les statistiques à l’aide 

de l’outil informatique )SPSS) puis les interpréter. 

• Partie discussion, discuter les résultats de l’étude statistique effectuée. 

• En dernier une Conclusion et perspectives pour clôturer ce travail.    
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Chapitre I : Revue de la littérature 

I. Le cancer : 

1.1. Généralités : 

On estime que le fardeau mondial du cancer a aujourd’hui atteint 18,1 millions de nouveaux 

cas et 9,6 millions de décès en 2018. Un homme sur cinq et une femme sur six dans le monde 

développeront un cancer au cours de leur vie, et un homme sur huit et une femme sur 11 

meurent de cette maladie. A l'échelle mondiale, le nombre total de personnes vivant avec un 

cancer dans les cinq ans suivant le diagnostic, appelé prévalence à cinq ans, est estimé à 43,8 

millions (centre international de recherche sur le cancer 2018). Certes, le nombre de malade 

ne cesse d’augmenter mais parallèlement la recherche ne cesse de progresser. En effet, Le 

terme générique « cancer » recouvre différentes pathologies : il existe environ 200 types de 

tumeurs pouvant affecter tous les tissus du corps. Ces affections résultent toutes de 

l’acquisition et du maintien par les cellules de caractères anormaux : l’indépendance vis-à-vis 

des signaux de croissance, la résistance aux signaux inhibant la croissance, la résistance à la 

mort cellulaire programmée ou apoptose, l’acquisition d’un potentiel réplicatif illimité, la 

capacité à susciter la genèse de vaisseaux sanguins ou angiogenèse, et la capacité à former 

des métastases. Ces six propriétés, chacune plus ou moins développée selon les tumeurs, 

résultent de l’altération de l’expression ou de la séquence d’oncogènes et de gènes 

suppresseurs de tumeurs (Benoîte Méry et al.,2016). 

1.2. Mécanismes du développement tumoral : 

Les tumeurs malignes ou cancers sont décrites comme étant monoclonales, ce qui signifie que 

chaque tumeur provient d'une seule cellule. Le développement d'une tumeur maligne à partir 

d'une cellule normale s'étale généralement sur une période considérable de notre vie. Une 

période aussi longue se reflète, par exemple, par la différence entre l'âge auquel une personne 

commence à fumer et l'âge auquel le diagnostic de cancer du poumon est le plus souvent 

porté. La longue période de latence pour le cancer du poumon et presque toutes les 

pathologies malignes ne peut s’expliquer par une transition unique d’une cellule normale à 

une cellule cancéreuse. La tumeur est plutôt le résultat d’un processus évolutif mettant en jeu 

des générations successives de cellules qui tendent progressivement vers une prolifération 

cancéreuse incontrôlable (Tubiana,2009). 
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Les observations histopathologiques chez l’homme étayent ce scénario, et toute une gamme 

de lésions précancéreuses ont été identifiées (figure 1) (Bergeron, 2008). 

 

Figure 1: Mécanismes du développement tumoral (Valérie et al.,2004). 

1.3. Progression tumorale : 

1.3.1. Phase d’initiation : 

 L’initiation commence par une mutation qui réduit la sensibilité de la cellule vis-à-vis les 

contraintes de la croissance tissulaire. Cette étape aboutit à l'acquisition d'un phénotype de 

cellule maligne. Il s'agit d'une étape acquise de transformation au niveau du génome de la 

cellule sous l’action d'agents cancérigènes initiateurs )Tubiana,2008(. 

1.3.2. Phase de promotion : 

 Elle provoque l'émergence d'un phénotype cellulaire tumoral indépendant des contrôles 

tissulaires. Cette étape accompagne la progression tumorale initiale qui est d'abord lente puis 

exponentielle. Des études expérimentales indiquent qu'après l’initiation, la formation de 

tumeurs est stimulée par un événement externe telle qu’une blessure ou une inflammation, 

l’événement d'initiation ne sera pas tumorigène sans introduction d'une seconde 

perturbation environnementale (Hubert and Abastado ,2014). 
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1.3.3. Phase de progression : 

Elle évolue en plusieurs phases successives et qui sont : 

 Destruction de la matrice extracellulaire péri-tumorale. 

 Perte des connections intercellulaires. 

 Développement d’une angiogenèse tumorale. 

 Développement d’un stroma tumoral. 

 

1.3.4. Progression métastasique : 

Au cours de la progression tumorale, de nombreuses interactions s’établissent entre les 

cellules cancéreuses, le tissu environnant et la matrice extracellulaire. Les cellules tumorales 

peuvent ainsi altérer leur microenvironnement en le rendant permissif et propice à leur 

croissance ; en retour, le microenvironnement tumoral contribue à la migration de ces cellules 

et, de ce fait, à l’invasion tumorale. Une telle coopération joue un rôle fondamental dans 

l’évolution et le devenir métastatique de la tumeur. Les fibroblastes constituent la population 

cellulaire la plus abondante du stroma. Dans le contexte des tumeurs épithéliales, nombre 

d’entre eux sont dans un état activé avec une caractéristique de fibroblastes associés aux 

carcinomes (FAC). La détection des FAC est généralement associée à un pronostic clinique 

défavorable, car ces cellules sont connues pour jouer un rôle prépondérant à chaque étape 

de la tumorigénèse, que ce soit lors de l’initiation, de la croissance, de l’invasion ou du 

développement métastatique de la tumeur (Albrengues et al.,2014). 

1.4. Facteurs génétiques favorisant l'activation des proto-oncogènes, des gènes 

suppresseurs de tumeurs et des gènes du maintien de l’intégrité du génome : 

Le cancer de transmission autosomique dominante à pénétrance variable, il est monoclonal. 

De ce fait, on cite plusieurs exemples courants : 

Exemple 1 : le rétinoblastome peut se transmettre de façon autosomique dominante avec une 

pénétrance élevée. S'il existe une délétion constitutionnelle de la région q14 du chromosome 

13, responsable d'une inactivation du gène rb1 qui est un gène suppresseur, un deuxième 

évènement somatique a beaucoup plus de chance de se produire dans la même cellule : 2 

locus alléliques mutés.  

 Exemple 2 : certaines tumeurs de Wilms : délétion 11 p13qui comprend le gène PAX6 ainsi 

que le gène WT1 
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Exemple 3 : le cancer médullaire de la thyroïde des néoplasies de type II, le néoplasie 

endocrinien multiple de type 2 )NEM2( est en relation avec une anomalie du gène RET. L’allèle 

de cet oncogène agit de façon dominante. 

 Les altérations des gènes du maintien de l’intégrité du génome causent également des 

tumeurs (Pagès et al., 2005). 

1.5. Bases moléculaires du cancer : 

Dans la cellule cancéreuse il y a rupture permanente de l'équilibre entre les signaux 

intracellulaires : activation de voies stimulatrices et suppression des voies inhibitrices. La 

coexistence de plusieurs événements est nécessaire à la transformation cancéreuse. 

L'activation de nouveaux oncogènes se poursuit tout au long de la progression tumorale : 

processus multi-étape(Vincent and Gatenby, 2008). 

 

Figure 2 : Déséquilibre de signalisation d’une cellule au cours d’un cancer )Pagès et al., 

2005). 

1.6. Caractéristiques des cellules cancéreuses : 

L’aspect d’une cellule cancéreuse est différent d’une cellule normale, tant sur le plan 

morphologique, génétique que biologique. La cellule tumorale a une durée de vie illimitée, 

elle effectue un nombre infini de proliférations cellulaires. Elle est dépourvue de ses outils de 

contrôle habituels tel que la réparation de l’ADN ou l’entrée en apoptose lors de la survenue 

d’anomalies non réparables ou après un certain nombre de divisions. Tous les types cellulaires 

peuvent donner naissance à une tumeur dont plusieurs types de tumeur d’un même organe. 

Plusieurs anomalies génétiques apparaissent au niveau de la cellule suite à de nombreuses 

altérations provoquées par des agents exogènes ou endogènes en entraînant un gain ou une 

perte de certaines fonctionnalités cellulaires tout comme la stimulation des oncogènes et 
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l’acquisition du caractère d’immortalité conféré par les télomères et activation des gènes 

suppresseurs de tumeurs. La cellule tumorale va donc échapper au contrôle du cycle cellulaire 

et au système de réparation de l’ADN et va se proliférer et donner naissance à une masse 

tumorale constituée de cellules cancéreuses. D’un point de vue fonctionnel, les cellules 

cancéreuses possèdent des propriétés distinctes qui les différencient des cellules normales : 

1. Indépendance vis à vis des signaux de prolifération provenant de l’environnement. 

2. Insensibilité aux signaux antiprolifératifs. 

3. Résistance à l’apoptose. 

4. Prolifération illimitée (inhibition de la senescence). 

5.Capacité à induire l’angiogenèse. 

6.Capacité d’invasion tissulaire et diffusion métastatique. 

Ces anomalies fonctionnelles résultent de l’aboutissement d’un processus multi étapes dans 

lequel l’environnement n’est pas neutre. Elles s’accompagnent de modifications 

morphologiques de la cellule qui permettent le plus souvent de reconnaître son caractère 

cancéreux en l’observant au microscope optique )Laplane and Solary, 2017). 

Cependant, il faut signaler qu’aucune de ces anomalies morphologiques prises séparément 

n’est spécifique de la cellule cancéreuse et que certaines tumeurs au comportement 

authentiquement malin sont constituées de cellules morphologiquement très proches de 

leur contrepartie normale. 

D’autres critèresmorphologiques )mauvaise limitation, invasion vasculaire…( ou évolutifs 

(métastases) sont alors nécessaires pour affirmer la malignité (Huysentruyt and 

Seyfried,2013).En plus de ces modifications, le noyau de la cellule cancéreuse subit des 

mitoses anormales et y augmente de taille avec une irrégularité observable. Les 

modifications morphologiques membranaires sous la microscopie électronique représentent 

des irrégularités, microvillosités, bulles, projections. De ce fait ils en résultent des 

modifications : 

-Systèmes de jonction, accompagnée de modification des protéines de surface (anomalies 

des récepteurs membranaires : augmentation de nombre, perte de régulation, modifications 

des enzymes membranaires, augmentation des enzymes protéolytiques) favorisant la 

dégradation de la substance intercellulaire. 

-Antigènes de membrane (altération des antigènes normaux (Ag d'espèces, apparition de 

néo antigènes , Réexpression d'antigènes embryonnaires : alpha foeto-protéine, antigène 
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carcino-embryonnaire , expression anormale d'antigène de différenciation : CD5 

normalement présent uniquement sur les lymphocytes T est exprimé par les lymphocytes B 

dans la leucémie lymphoïde chronique , antigènes associés aux virus : protéine latente de 

membrane )LMP( de l’Epstein-Barr virus dans certains lymphomes hodgkiniens (Hanahan 

and Weinberg, 2000). 

1.7. Cycle cellulaire et cancer : 

Parmi les gènes sujets à des altérations génétiques qui donnent lieu à un cancer, ceux 

impliqués dans le contrôle du cycle cellulaire sont importants (Hartwell et al.,1994). 

Cependant, la prolifération des cellules cancéreuses requiert un maintien du fonctionnement 

des processus du cycle cellulaire. Les altérations du cycle cellulaire observées dans le cancer 

se limitent principalement à deux grands ensembles de régulateurs: ceux impliqués dans le 

contrôle négatif de la progression du cycle cellulaire (dont l'inactivation conduit à une 

prolifération cellulaire plus rapide et non contrôlée), et ceux impliqués dans le couplage du 

maintien de l'intégrité génomique au cycle cellulaire, dont l’inactivation se traduit par la 

présence dans les cellules d’altérations géniques qui s'accumulent progressivement au cours 

de la cancérogenèse (Viallard et al.,2001). 

 La plupart des gènes correspondant à ces deux catégories appartiennent au groupe des gènes 

suppresseurs de tumeur, et beaucoup d'entre eux participent directement aux processus de 

la réparation de l’ADN. De plus, Il a été établi que le gène qui code pour la protéine p16 

(CDKN2A/INK4A) est un gène suppresseur de tumeur (Strohmaier et al., 2001), et on observe 

souvent des mutations et des délétions sur ce site dans les tumeurs primitives humaines. 

Contrairement au gène CDKN2A/INK4A, le gène CDKN1A (codant pour la proteine p21) subit 

rarement des perturbations lors d’un cancer. Etant donné que la protéine p21 joue plusieurs 

rôles dans la régulation négative de presque toutes les phases du cycle cellulaire, on pourrait 

penser que la perte de cette fonction provoquerait une division cellulaire non contrôlée.  

Pour qu'un dérèglement du cycle cellulaire provoque un cancer, il est nécessaire d’avoir une 

combinaison de plusieurs altérations des gènes codant pour des protéines qui, soit seules soit 

ensemble, sont critiques pour le contrôle de la division cellule. Outre l'inactivation des 

régulateurs négatifs, quelques gènes du cycle cellulaire peuvent être activés comme le sont 

les oncogènes, dans la mesure où leur altération se traduit par une augmentation de l’activité 

entraînant une accélération de la prolifération cellulaire, Il existe aussi des indications limitées 
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de l’activation transcriptionnelle de la cycline A )une cycline de la phase S( et des activations 

par mutations de cyclin-dependent kinase (CDK4) (un des partenaires de la cycline D1) dans 

certains cancers. Effectivement, la grande complexité des effecteurs du cycle cellulaire fournit 

toute une gamme de possibilités extrêmement variées d'altérations associées au cancer. A cet 

égard, le cancer peut être considéré d’un point de vue fondamental, comme une maladie du 

cycle cellulaire (figure 3) (Peyressatre et al.,2015).  

 

 

 

Figure 3 : La progression du cycle cellulaire dépend de l'activation et de l'inactivation 

séquentielle des complexes cycline/CDK (García-Reyes et al.,2018). 

1.8. Apoptose et cancer : 

De manière générale et simplifiée, on distingue :  

- L’apoptose extrinsèque qui désigne la mort induite par des signaux extracellulaires 

exerçant leur activité par des récepteurs transmembranaires spécifiques (Figure 4). 

Elle peut être initiée par la fixation de ligands comme le FAS ligand (FASL ou CD95L), la 

superfamille des ligands du Tumor Necrosis Factor )TNF( comprenant le TNFα ou 

encore le TNF-related apoptosis inducing factor )mieux connu sous l’acronyme TRAIL( 

qui se fixent sur leur récepteur respectif FAS, TNFR1, TRAILR1-2 (Wajant., 2002). Les 

récepteurs à la dépendance, comme le récepteur à la nétrine peuvent également 

induire une apoptose extrinsèque lorsque la concentration des ligands passe en 

dessous d’un seuil critique (Mehlen and Bredesen., 2011(. L’activation des récepteurs 

FAS, TNFR ou TRAIL conduit généralement à la formation d’un complexe 

supramoléculaire nommé Death Inducing Signaling Complex (DISC). La partie Death 
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Domain(DD) intracellulaire de ces récepteurs recrute ainsi des protéines comme RIPK1 

(RIP1), Fas Associated protein with a Death Domain, diverses isoformes de cFLIP aux 

propriétés pro ou antiapoptotiques, mais aussi des protéines antiapoptotiques de la 

famille des IAPs. La construction du DISC entraine l’activation par clivage enzymatique 

de la caspase-8 (Stupack., 2013). La caspase-8 peut en retour directement cliver la 

caspase-3, l’effecteur classique de l’apoptose )cellules dites de type I(. Dans d’autres 

cas (cellules dites de type II), la caspase-8 active le clivage du BH3-interacting domain 

(BID) entrainant la perméabilisation de la membrane externe de la mitochondrie, le 

relargage de son contenu )notamment le cytochrome c( et l’assemblage, via la 

protéine APAF-1, de l’apoptosome, un autre complexe supramoléculaire ayant pour 

rôle de cliver la caspase-9. Une fois activée, la caspase- 9 peut à son tour activer la 

caspase-3 pour induire l’apoptose )Barnhart et al., 2003(. Les récepteurs à la 

dépendance, comme UNC5B, Deleted in Colon Cancer (DCC) et le Patch Receptor, 

activent également l’apoptose via des adaptateurs cytoplasmiques (Bialik and Kimchi., 

2006 ; Guenebeaud et al., 2010). Dans les cas de DCC et du Patched Receptor, en 

l’absence de ligand, les récepteurs interagissent avec DRAL qui recrute alors la protéine 

TUCAN ou encore NLRP1 qui clive en retour la procaspase-9. Pour UNC5B, l’absence 

de nétrine-1, son ligand, provoque l’assemblage d’un complexe comprenant la 

protéine phosphatase 2 A (PP2A) et la protéine Death Associated Protein Kinase 1 

(DAPK-1). Cette interaction conduit à déphosphorylation de DAPK-1 révélant ainsi son 

activité proapototique par activation de la caspase-9. 
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Figure 4 : Représentation simplifiée de l’apoptose extrinsèque )Galluzzi et al., 2012(. 

- L’apoptose intrinsèque est déclenchée par des facteurs de stress intracellulaires 

(Figure 5) assez hétérogènes comme les dommages à l’ADN, l’augmentation de la 

concentration cytoplasmique en calcium, l’accumulation de protéines mal repliées 

dans le réticulum endoplasmique par exemple. Ces signaux activent des voies 

intracellulaires différentes mais toutes convergent vers la mitochondrie et à sa 

perméabilisation majoritairement régulée par les protéines Bak et Bax appartenant 

toutes les deux à la famille de Bcl-2 et les récepteurs Voltage Dependent Anion 

Channel(VDAC). La perméabilisation de la membrane mitochondriale a de multiples 

effets délétères pour la cellule : l’inhibition de la production d’ATP, le relargage de 

protéines toxiques comme le cytochrome c, AIF, SMAC, HTRA2, l’endonucléase G 

(ENDOG) et le blocage des chaines respiratoires conduisant à l’accumulation d’espèces 

radicalaires de l’oxygène Reactive Oxygen Species )ROS(. Comme décrit plus haut, le 

cytochrome c participe à l’assemblage de l’apoptosome, tandis que AIF et l’ENDOG 

migrent dans le noyau pour fragmenter l’ADN de manière indépendante des caspases 

(Joza et al., 2001). SMAC et HTRA2 quant à eux vont inhiber les molécules IAPs aux 
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propriétés antiapoptotiques agissant finalement comme des catalyseurs en favorisant 

l’activation des caspases effectrices )Chai et al., 2000(. 

 

Figure 5 : Représentation simplifiée de l’apoptose intrinsèque )Galluzzi et al.,2012(. 
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II. Cancer colorectal : 

2.1. Généralités : 

Le cancer colorectal, par sa fréquence et sa gravité, représente un sérieux problème de santé 

publique dans le monde (figure 6 et 7). Il occupe la 3ème place par son incidence, six cent 

quatre-vingt-quatorze mille décès par cancer colorectal sont enregistrés chaque année dans 

le monde (Bray et al.,2013).Il présente une légère prédominance masculine avec 54% 

d’hommes et 46% de femmes et un sexe-ratio de 1,17 (Imad et al., 2019). 

 

 

 

 

 

 

Figure 6 :Estimation en pourcentage du taux du cancer colorectal à travers les différentes 

régions du monde, sexe féminin (Globocan 2012). 

 

  

 

Figure 7:Estimation en pourcentage du taux du cancer colorectal à travers les différentes 

régions du monde, sexe masculin(Globocan., 2012). 

Le médecin Pr.Oukkal Mohamed chef service d’oncologie CHU Beni Messous- Alger a précisé 

que l’Algérie compte 41 500 nouveaux cas de personnes atteintes du cancer colorectal, dont 

25 000 hommes. Il a également révélé que 50% de ces malades succombent à cette tumeur 
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adénome qui devient maligne après 10 à 20 ans d’évolution silencieuse. Elle est considérée 

comme la troisième pathologie la plus responsable de décès (El Watan 6 mars 2019). 

Le cancer colorectal est une maladie des cellules qui tapissent l'intérieur du côlon ou du 

rectum. Il se développe à partir d’une cellule initialement normale qui se transforme et se 

multiplie de façon anarchique, à la suite d’une mutation . 

Leur dénomination dépend de leur position :   à plus de 15 cm de l'entrée du rectum = cancer 

du côlon et à moins de 15 cm de l'entrée du rectum = cancer du rectum. Environ 40% des 

cancers colorectaux touchent le rectum et 60% le côlon, principalement dans sa partie 

sigmoïde :la plus basse(institut national du cancer 2014). 

2.2. Progression tumorale : 

En 1988 , le scientifique Vogelstein et son équipe ont démontré que les différentes étapes de 

l'évolution cellulaire du cancer du côlon chez l’homme, identifiée histologiquement comme 

une hyperplasie, un adénome précoce, un adénome tardif, etc… pouvaient se distinguer par 

des modifications génétiques successives (figure 8). Les modifications génétiques 

comprennent l’activation des oncogènes par mutation sur des sites spécifiques et la perte de 

régions chromosomiques (impliquant nécessairement de multiples gènes) dont il a été ensuite 

démontré qu'elles étaient les emplacements de gènes suppresseurs de tumeur . Depuis cette 

description initiale, les connaissances relatives à la base génétique moléculaire du cancer du 

côlon humain se sont considérablement étendues ( Sassi et al.,2017). Pour la plupart des 

tumeurs, nous n’héritons pas des modifications génétiques de nos parents mais elles 

surviennent dans une cellule initialemement normale. Les cellules issues de cette cellule après 

divisions cellulaires portent les mêmes modifications génétiques, mais les cellules 

environnantes restent normales. Etant donné que ces modifications génétiques, n’affectent 

que les cellules cancéreuses, elles ne sont pas transmises aux enfants de patients cancéreux. 

Toutefois,  dans une minorité de cas, des modifications critiques sont transmises par hérédité, 

résultant en une prédisposition familiale au cancer du côlon ou à un autre cancer. 
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Figure 8  : Du polype aux séquences du cancer colorectal(kuipers et al.,2015). 

2.3. Prédisposition génétique et cancer colorectal : 

Le cancer colorectal (CCR) est classiquement divisé en cas sporadiques et cas familiaux, la 

proportion des cas sporadiques représente 80% ,celle des cas familiaux pouvant atteindre 30 

% (Kemp Z et al.,2004). Cette proportion est cependant difficile à évaluer du fait des structures 

des familles (taille, information) et des critères retenus (apparenté au 1er degré et/ou degré 

plus élevé…(. Dans cette proportion de formes familiales , un certain nombre )5 %( est dû à 

des mutations dans des gènes majeurs de prédisposition causant des syndromes à 

transmission dominante (mutations du gène APC causant la polypose adenomateuse familliale 

)PAF(, mutations d’un gène MMR à l’origine du syndrome  Hereditary Non Polyposis Colorectal 

Cancer )HNPCC(, mutations de BMPR1A, SMAD4 dans les syndromes hamartomateux…( , et 

plus rarement des syndromes à transmission récessive (mutations du gène MYH impliqué dans 

une polypose de phénotype atténuée)(Kinzler KW et al.,1991) .Outre ces syndromes 

génétiques rares (PAF et HNPCC représentant respectivement moins de 1 % et entre 2 à 3 % 

de tous les CCR) dans lesquels les facteurs environnementaux joueraient un très faible rôle, la 

majorité des cas de CCR avec composante héréditaire restants (environ 25 %) est 

probablement liée à des allèles à faible pénétrance avec une forte implication des facteurs 

environnementaux (de la Chapelle A.,2004). 
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2.4. Génes majeurs de prédispositions : 

 la polypose adénomateuse familiale (PAF) : 

La PAF est due à une mutation germinale dans le gène suppresseur de tumeur APC 

(adenomatous polyposis coli) localisé sur le chromosome 5q21. Le gène APC est composé de  

8535 paires de bases. Il est organisé en 21 exons et code une volumineuse protéine de 2 843 

acides aminés dans son isoforme classique. L’exon 15 représente plus de 75 % de la séquence 

codante du gène et constitue la cible la plus fréquente des mutations germinales et 

somatiques. Plus de 600 mutations germinales du gène APC ont été identifiées dans la PAF 

dont un tiers sont localisées entre les codons 1 061 et 1 309. Les autres mutations germinales 

sont dispersées uniformément entre les codons 200 et 1 600, rarement au-delà du codon 1 

600. La majorité de ces mutations germinales sont des mutations non sens, des petites 

insertions ou délétions qui entraînent un décalage du cadre de lecture résultant des protéines 

tronquées (Karoui, M et al.,2007).  

La protéine APC a de multiples fonctions dans la cellule , elle est impliquée dans le contrôle 

de la voie de signalisation Wnt, dans l’adhésion cellulaire, la migration, l’apoptose et la 

ségrégation des chromosomes au cours de la mitose . L’inactivation de la protéine APC semble 

impliquée à la fois dans l’initiation tumorale )avantage de sélection via l’activation constitutive 

de la voie de signalisation Wnt) et dans la progression tumorale (augmentation du taux de 

mutations via l’instabilité chromosomique( )Fodde et al.,2001(. 

 Polyposes harmartomateuses  

Elles regroupent la polypose juvénile, le syndrome de Peutz-Jeghers et la polypose héréditaire 

mixte. Les gènes responsables de ces maladies autosomiques dominantes ont récemment été 

identifiés . SMAD4/DPC4 et BMPR1A/ALK3, responsables de la polypose juvénile sont tous 

deux impliqués dans la voie de signalisation du TGFβ )Bardhan and Liu., 2013). Le syndrome 

de Peutz-Jegher est dû à des mutations germinales du gène LKB1/STK11 codant pour une 

protéine de la famille des sérine-thréonine kinases . La localisation récente du gène 

responsable de la polypose héréditaire mixte, colorectal adenoma and carcinoma (CRAC) en 

15q13-q14 (Jaeger et al.,2004) permet de distinguer cette affection de la maladie de Cowden 

et du syndrome de Bannayan-Riley-Ruvalcaba(Lindor.,2004). 

 

 Cancer colorectal héréditaire sans polypose (HNPCC) : 
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Le syndrome HNPCC (Hereditary non polyposis colon cancer ) ou syndrome de Lynch 

représente la forme la plus fréquente de CCR héréditaire. Outre la prédisposition au CCR, le 

syndrome HNPCC expose au risque de survenue de tumeurs extra-coliques .Il est dû à des 

mutations germinales d’un des gènes impliqués dans la réparation des mésappariements 

survenant au cours de la réplication de l’ADN : hMLH1 ,hMSH2 , hMSH6 , hPMS1 ,hPMS2  et 

hMLH3 (Bouguenouch.,2016(. L’inactivation d’un de ces gènes de réparation résulte dans une 

instabilité observée au niveau des loci de type microsatellites )séquences répétitives d’ADN( 

dans l’ADN tumoral. Cette instabilité MIN ou MSI (Microsatellite Instability) observée dans 80- 

92 % des cancers de type HNPCC est par ailleurs retrouvée dans 15 % des CCR sporadiques 

(Karoui, M., 2007(. Ces cancers ont la particularité d’être plus fréquemment localisés au 

niveau du côlon droit (60-80 %(, de survenir précocement )moyenne d’âge 44 ans(, d’être 

multiples (cancers synchrones ou métachrones(, et d’apparaître, à l’examen histologique, peu 

différenciés, colloïdes muqueux, et parfois entourés d’une réaction lymphocytaire )Henry et 

al.,2003). 

 Autres gènes majeurs de prédisposition : 

l’existence de mutations germinales bialléliques du gène MYH chez des patients ayant un 

phénotype de PAF atténué sans mutation germinale du gène APC ont été décrites (Oliver M,et 

al.,2003). La transmission de ce syndrome se fait selon un mode autosomique récessif. Le gène 

MYH est un gène de réparation de l’ADN appartenant au système de réparation BER (Base 

Excision Repair (, impliqué dans le processus de réparation des lésions oxydatives de l’ADN. 

Les mutations de MYH sont responsables de moins de 1 % de l’ensemble des CCR . D’autres 

gènes, localisés sur les bras chromosomiques 8p, 9q, 15q, 20q identifiés par études de 

liaisons,sont susceptibles d’être impliqués dans la prédisposition à forte pénétrance )tableau 

1) (Karoui, M et al.,2007). 
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      Tableau 1: Aspects cliniques et gènes responsables des formes héréditaires des cancers 

colorectaux (Karoui, M.et al.,2007). 

2.5. Principales voies de signalisation impliquées dans le CCR : 

2.5.1. Voie de signalisation Wnt ou voie APC/β-caténine : 

Le gène suppresseur de tumeur APC (Adenomatous Polyposis Coli) , est le partenaire essentiel 

de cette voie de signalisation. Le contrôle négatif du gène APC sur le cycle cellulaire se fait à 

travers l’interaction de la protéine APC avec la β-caténine. La protéine β-caténine est 

l’élément essentiel de la voie de signalisation médiée par l’oncogène Wnt. Après une 

activation du récepteur Wnt, la protéine β-caténine s’accumule dans le cytoplasme des 

cellules activées. Elle forme un complexe protéique avec le facteur de transcription TCF4. Ce 

complexe est alors transloqué dans le noyau où il permet la transcription de gènes favorisant 

la prolifération cellulaire. Il a été montré, dans des cellules déficientes pour la protéine APC, 

que le complexe β-caténine-TCF4 est stable et actif de manière constitutive. La régulation 

négative exercée par la protéine APC sur la β-caténine implique d’autres partenaires comme 

l’axine et la glycogène synthase kinase 3β )GSK3β(. Cette dernière kinase, en phosphorylant 

certains résidus sérine et thréonine de la β-caténine, permet sa dégradation par le 

protéasome. Une autre voie d’activation du complexe protéique β-caténine-TCF4 est la 
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survenue de mutations activatrices de la β-caténine, empêchant sa dégradation par le 

protéasome (Blanpain., 2007). 

En résumé, au cours de la prolifération maligne des cellules épithéliales coliques, le complexe 

β-caténine TCF4 devient actif de manière constitutive soit par la survenue d’une inactivation 

du gène APC, soit par la mutation activatrice du gène codant pour la β-caténine ou du gène 

TCF4 (Tougeron, D et al.,2009), conduisant à la prolifération des cellules épithéliales coliques 

vers la surface des cryptes intestinales, participant ainsi à la formation des cryptes aberrantes, 

premières lésions prénéoplasiques visibles sur le plan histologique. (P. Laurent-Puig, et 

al.,2010). 

2.5.2. Voie du TGFβ : 

Les membres de la famille du Ttransforming Growth Factor Beta )TGFβ( sont des facteurs de 

croissance et de différenciation cellulaire impliqués dans plusieurs processus biologiques tels 

que la prolifération et la différenciation cellulaire, la synthèse de la matrice extracellulaire, la 

réponse immunitaire et l’angiogenèse. Le TGFβ1, appelé communément TGFβ, est un 

inhibiteur de la prolifération cellulaire épithéliale. Deux gènes, SMAD2 et SMAD4, participent 

à la transduction du signal entre ses récepteurs membranaires à activité sérine thréonine 

kinase, TGFβRI et TGFβRII, et le noyau cellulaire. Le TGFβ activé, en se liant au TGFβRII, permet 

la formation d’un complexe protéique avec le TGFRI et la phosphorylation de ce dernier 

récepteur. Cet hétérotétramère TGFβRII/TGFβRI activé phosphoryle à son tour la protéine 

intracellulaire SMAD2 qui va former un hétérodimère avec SMAD4 (Heldin et al.,1997). 

Ce complexe protéique est alors transloqué au niveau du noyau où il contribue à la 

transcription de gènes impliqués dans le cycle cellulaire. L’activation de la voie de signalisation 

du TGFβ est ainsi associée à l’inhibition de cyclines et de kinases dépendantes de cyclines et à 

l’augmentation de l’expression d’inhibiteurs des cyclines. Cette voie de signalisation est 

activée dans 20 à 30 % des CCR par mutations inactivatrices des gènes SMAD2 et SMAD4,et 

aussi par innactivation du géneTGFβRII de maniiére biallélique dans 60 à 80 % des cas (P. 

Laurent-Puig et al.,2010). Ces mutations conduisent à un décalage du cadre de lecture et à la 

synthèse d’un récepteur tronqué non fonctionnel. Un autre gène de cette voie de signalisation 

est inactivé: il s’agit du gène codant pour le récepteur de type II du facteur de croissance 

insulinique (IGFII R) qui se trouve en amont du TGFβRII sur la voie de signalisation du TGFβ et 

permet son activation )Souza et al.,1996(.Les mutations de TGFβRII et celles de IGFIIR sont 
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mutuellement exclusives. Ainsi, cette voie de signalisation est donc inactivée dans les CCR (P. 

Laurent-Puig, et al.,2010). 

2.5.3. Voie TP53 : 

Le gène suppresseur de tumeur TP53, situé en 17p, est inactivé à la fois par des pertes 

alléliques et des mutations ponctuelles dans 60 à 80 % des CCR de type CIN. Les mutations 

sont significativement moins fréquentes dans les CCR de phénotype MSI. Les altérations de 

TP53 sont impliquées dans la séquence adénome cancer et surviennent donc relativement 

tardives au cours de la carcinogenèse colorectale. 

 Le rôle de la protéine p53 est double. D’une part, elle bloque le cycle cellulaire en phase G1/S, 

en induisant la transcription du gène inhibiteur du cycle cellulaire CIP1/ WAF1 lors de lésions 

de l’ADN, afin de permettre la réparation de ces lésions avant la division cellulaire. D’une autre 

part, elle peut induire l’apoptose en favorisant la transcription du gène proapoptique Bax si 

les lésions de l’ADN sont trop importantes pour être réparées. La protéine p53 joue ainsi le 

rôle de « gardien du génome » )Soussi, T et al.,2000(. L’altération du gène TP53 serait donc au 

centre de la transformation maligne de la cellule en autorisant la survenue d’altérations 

génétiques multiples, notamment à type de délétion ou d’amplification, participant au 

phénotype CIN. La voie de signalisation de p53 n’est pas seulement invalidée dans les cancers 

de type CIN, mais aussi dans les cancers de phénotype MSI (Le Borgne et al.,2013). En effet, le 

gène Bax est un gène cible de MSI par mutations sur une séquence répétée codante de huit 

guanines présentes dans 30 à 50 % des CCR de ce type (Rampino et al.,1997). 

2.5.4. Voie de l’EGF : 

Le récepteur du facteur de croissance épidermique :Epidermal Growth Factor Receptor( REGF 

)ou Human Epidermal Receptor (HER1) est une glycoprotéine transmembranaire appartenant 

à la famille des récepteurs de facteurs de croissance à activité tyrosine-kinase HER ou ErbB. Le 

REGF est composé d’un domaine extracellulaire assurant la fixation avec le ligand, d’un 

domaine transmembranaire et d’un domaine effecteur tyrosine-kinase intracellulaire. Il existe 

plusieurs ligands du REGF que sont l’EGF et le TGFα principalement, mais aussi 

l’amphiréguline, l’épiréguline, la β-celluline, le facteur de croissance lié à l’héparine et les 

neurégulines. La fixation du ligand sur le récepteur entraîne, après homo- et/ou 

hétérodimérisation de ce récepteur avec d’autres récepteurs de la famille ErbB tels que HER2, 
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l’activation de ce dernier par phosphorylation au niveau de résidus tyrosine spécifiques situés 

sur son domaine intracellulaire ( Laurent-Puig, et al.,2010). 

 Plusieurs arguments expérimentaux ont prouvé l’implication du REGF dans la genèse des CCR 

où ce récepteur est surexprimé dans 30 à 85 % des cas (Yarden and Sliwkowski, 2001). Il existe 

une élévation du niveau d’expression en ARNm du REGF dans des lignées cellulaires de CCR 

ou des tumeurs colorectales par rapport à celui observé dans des lignées de cellules 

intestinales non tumorales ou au niveau de tissus coliques normaux . Plusieurs altérations 

génétiques peuvent expliquer une activation de la voie de signalisation de l’EGF : une  

amplification du récepteur lui-même qui est retrouvée dans 10 à 15 % des CCR; une activation 

constitutive de la voie RAS/RAF/MAPK et une activation constitutive de la voie PI3K/AKT 

(Laurent-Puig et al.,2009). 

2.5.5. Voie RAS/PAF/MAPKinase : 

Les protéines RAS font partie de la famille des GTPases. Elles jouent un rôle important dans la 

transmission de signaux extracellulaires provenant des récepteurs membranaires vers le 

noyau, aboutissant à la régulation de la prolifération, de la survie, de la différenciation et de 

la migration cellulaire, ainsi que de l’angiogenèse. Leur activation est déclenchée par 

l’intermédiaire de récepteurs membranaires, dont le REGF. Les protéines RAS jouent un rôle  

d’interrupteur  au sein des voies de signalisation et oscillent entre deux états : un état actif où 

elles sont liées au guanosine triphosphate)GTP(, ce qui permet transitoirement l’interaction 

de RAS avec d’autres molécules intracellulaires effectrices et l’activation de différentes voies 

de signalisation, et un état inactif où elles sont liées au guanosine diphosphate (GDP). 

L’activation des protéines RAS survient lors du remplacement du GDP par le GTP et, 

inversement, leur inactivation est provoquée par l’hydrolyse du GTP en GDP par des protéines 

de régulation telles que les GTPase-activating proteins)GAP(, ainsi que par l’activité GTPase 

intrinsèque de la protéine RAS elle-même(Kidger et al.,2016). Le gène KRAS est fréquemment 

activé dans les CCR. Cette activation résulte de mutations faux-sens qui lui confèrent un 

pouvoir oncogénique via une accumulation de la forme active liée au GTP, elle-même liée à 

l’altération de l’activité intrinsèque GTPase )Grazziotin-Soares and Lotz.,2017). La prévalence 

des mutations de l’oncogène KRAS dans les CCR est voisine de 40 % . Ces mutations touchent 

dans plus de 90 % des cas l’acide aminé glycine des codons 12 et 13 et, plus rarement, l’acide 

aminé glutamine du codon 61 (Laurent-Puig et al.,2010). Environ 10 à 15 % des CCR sont 
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porteurs d’une mutation du gène BRAF. Ces mutations sont exclusives des mutations du gène 

KRAS (Barault et al.,2008). La voie de transduction de signal passant par les protéines RAS 

apparaît donc activée de manière constitutive dans 50 % des CCR, quel que soit le phénotype 

de cancer (Laurent-Puig et al.,2010). 

2.5.6. Voie PI3K/AKT : 

La voie PI3K/AKT joue un rôle important dans certaines fonctions cellulaires comme la 

régulation de la glycogenèse, la régulation de la taille de la cellule, la migration, la survie 

cellulaire et la prolifération (Rajagopalan et al.,2002). Des mutations du gène PI3KCA codant 

pour la sous unité catalytique de la PI3K sont observées dans 12 à 15 % des CCR et sont 

associées à une activation de voie PI3K/AKT. En effet, ces mutations sont associées, in vitro, à 

une augmentation de l’activité enzymatique de PI3K, responsable d’une activation de AKT en 

l’absence de facteurs de croissance , et les protéines les plus fréquemment mutées )E542K, 

E545K, H1047R) sont oncogéniques in vivo dans des modèles animaux (Kalsi et al.,2016). Ces 

mutations sont plus fréquentes chez les femmes et dans le côlon proximal.De plus, il est 

intéressant de noter qu’au total, la cascade de signalisation induite par le récepteur de l’EGF 

est activée de manière constitutive dans plus de 70%  des CCR (Laurent-Puig et al.,2010). 

2.6. Facteur de risques cancer colorectal : 

Alimentation et glucides : l’alimentation a depuis longtemps été décrite comme un facteur 

clé dans l’émergence du CCR. Certains nutriments, comme les glucides, jouent un rôle 

particulier dans ce processus. En effet, une forte consommation de sucres augmente 

considérablement la probabilité de déclencher un cancer colorectal . De plus, l’hyperglycémie 

est une des caractéristiques du syndrome métabolique, pathologie associée aux CCR et 

favorisant la mise en place de la résistance à l’insuline. Cette résistance, observée notamment 

chez les diabétiques de type 2, permettrait de faire le lien entre l’hyperglycémie et l’initiation 

des CCR (Olivier et al.,2011). 

 Facteur génétique : un facteur génétique existe dans deux formes de cancers colorectaux : 

la polypose adénomateuse familiale (mutation du gène APC) et le syndrome de Lynch (cancers 

colorectaux héréditaires sans polypose (HNPCC, caractérisé par des anomalies sur des gènes 

(MSH2, MSH6 et MLH1) codants pour les protéines de réparation de l'ADN). Ces cancers 

héréditaires représentent moins de 5 % de l'ensemble des cancers colorectaux et surviennent 

généralement avant 40 ans (Potter.,1999). 

https://www.cancer-environnement.fr/51-Lexique.ce.aspx?Tab=16#t16
https://www.cancer-environnement.fr/51-Lexique.ce.aspx?Tab=8#t8
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Facteurs individuels : comme pour la plupart des cancers, l’âge est un facteur de risque 

important de cancer colorectal.Avant 40 ans, les cancers colorectaux sont rares. Le risque 

augmente à partir de 50 ans et s’accroît jusqu’à 80 ans. 94 % des cancers colorectaux se 

manifestent chez les personnes de plus de 50 ans. Il touche le plus souvent les sujets âgés de 

plus de 60 ans (Belhamidi et al.,2018). 

l’activité physique : des études montrent un effet protecteur de l’activité physique, avec une 

réduction du risque de 40 à 50 % avec un effet dose-réponse (Simons.,2013 ; Boyle.,2012). 

Excès de viande rouge ou de charcuterie : la consommation excessive de viande rouge et de 

charcuterie augmente le risque de cancer colorectal. Le risque de développer un cancer 

colorectal dans les 10 ans passe de 1,28% chez les faibles consommateurs de viande rouge et 

charcuterie (moins de 30g/j pour un homme et de 13g/j pour une femme) à 1,71% chez les 

gros consommateurs (plus de 129g/j pour un homme et plus de 85g/j pour une femme). En 

revanche, la consommation de poisson semble avoir un effet protecteur. Le risque de cancer 

du côlon passe de 1,86% chez les faibles consommateurs de poisson (moins de 14g/j) à 1,28% 

chez les gros consommateurs (plus de 50g/j) (Norat.,2005). 

Surpoids et obésité : la relation entre surpoids, obésité et augmentation de risque de cancer 

est jugée convaincante pour le cancer colorectal (World Cancer Research Fund  

International WCRF/AICR, 2011). Les données épidémiologiques sur le rôle de l’obésité 

comme facteur de risque du cancer colorectal sont concordantes. D’après une méta-analyse 

et des études de cohortes, le pourcentage d’augmentation de risque de cancer colorectal est 

estimé à 41% pour les individus présentant un Indice de Masse Corporel (IMC) >30 kg/m², par 

rapport aux individus ayant un IMC < 23 kg/m². Cette association est également liée à la 

localisation du cancer. Elle est plus importante pour le cancer du côlon que pour le cancer du 

rectum. (Harriss.,2009 ; Ning.,2010). Un style de vie sédentaire constitue aussi un facteur de 

risque du cancer du côlon mais pas du cancer du rectum (CIRC, 2002). 

Les boissons alcoolisées : la relation entre consommation de boissons alcoolisées et 

augmentation du risque de cancer colorectal est jugée convaincante chez l’homme et 

probable chez la femme )WCRF/AICR, 2007(. L’effet dépend de la quantité totale d’alcool 

ingérée et non du type de boisson. 

Le tabac : des indications suffisantes de cancérogénicité chez l'Homme ont été mises en 

évidence entre tabagisme et cancers colorectaux (Liang.,2009). Les produits de dégradation 

du tabac constituent aussi un facteur de risque dans la survenue du cancer du côlon. Le lien 
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entre tabagisme et cancer colorectal est décrit dans la littérature comme important 

(Botteri.,2008). 

Amiante : l'apparition de cancers du côlon est plus élévée parmi les professionnels exposés à 

l'amiante (Aliyu & Cullen.,2005). Ces ouvriers avaient 35% de risque en plus de développer un 

cancer colorectal par rapport au groupe témoin constitué de fumeurs non exposés à 

l'amiante. En 2011, une étude cas-témoins confirme le lien entre exposition à l'amiante et 

augmentation du risque de cancer colorectal en milieu professionnel (Fang, 2011). 

2.7. Diagnostic et biomarqueurs du cancer colorectal : 

Le diagnostic précoce consiste à réaliser sans délai des examens à visée diagnostique devant 

des signes non spécifiques faisant suspecter un cancer colorectal : 

 • Rectorragies associées ou non à un syndrome rectal . 

 • Troubles du transit intestinal d’apparition récente ou modification récente de troubles 

anciens du transit intestinal . 

 • Douleurs abdominales d’apparition récente . 

• Melaena, anémie ferriprive, altération de l’état général. Le diagnostic du cancer colorectal 

repose sur la coloscopie qui permet de visualiser la tumeur et de faire des biopsies. Le 

problème est que ce cancer se développe pendant une période plus ou moins longue de 

manière asymptomatique et que lorsque les symptômes apparaissent, il est souvent évolué. 

Il peut être découvert devant une métastase viscérale sans signe d’appel intestinal ou devant 

une complication (occlusion ou perforation). Les données des registres de cancer indiquent 

que la réalisation plus précoce d’examens complémentaires par les médecins ou une 

consultation sans délai des patients, parallèlement au développement de la coloscopie, a 

amélioré le stade de diagnostic (tableau 02 ) (Faivre et al.,2009).  
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Tableau02 : Biomarqueurs moleculaires pour la detection du cancer colorectal (Tanaka et al.,2010). 

 

2.8 Cancer colorectal et Profil hématologique : 

Le test le plus utiliser pour étudier ce profil est le test FNS(Numération de la formule sanguine) 

2.8.1 Numération formule sanguine & cancer colorectal : 

 Certaines études ont exploré la relation entre les niveaux de composants spécifiques de la 

FNSet le diagnostic du cancer colorectal. Par exemple, l'anémie prédit le risque de cancer 

colorectal et la carence en fer est un facteur de risque indépendant cela veut dire que 

l’hémorragie rectale causée par le cancer colorectal provoque des carences en fer avec ou 

sans anémie (le patient subit un test FOBT fecal occult blood test) et donc cette carence peut 

prédire sa présence (Derrik et al.,2004). 

Au cours des dernières années, un certain nombre d'études individuelles ont rendu compte 

de l'association entre les composants du FNS, y compris l'hémoglobine, le nombre de 

plaquettes et la largeur de distribution des globules rouges, et le diagnostic de cancer 

colorectal (Virdee et al.,2019). 
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La numération formule sanguine complète FNS ou FBC (full blood count) est un test sanguin 

qui peut jouer un rôle dans la détection précoce du cancer colorectal. Un FBC comprend 

jusqu'à 20 composants sanguins (globules rouges, globules blancs, volume moyen de 

plaquettes, hémoglobine, hématocrite, volume corpusculaire moyen, hémoglobine 

corpusculaire moyenne, concentration moyenne d'hémoglobine corpusculaire, largeur de 

distribution des globules rouges, plaquettes, éosinophiles, lymphocytes, monocytes, 

neutrophiles) (Virdee et al.,2019). 

Lorsque le cancer est à un stade précoce, la FNS peut jouer un rôle dans le diagnostic du cancer 

colorectal. 

On tient a noté que ce n’est pas le seul test à être utilisé pour le diagnostic des tumeurs 

coliques, il en existe d’autres comme le dosage des marqueurs tumoraux.  

2.8.2 Cancer colorectal et marqueurs tumoraux ACE & CA 19-9: 

Certains marqueurs tumoraux, des protéines produites par les tumeurs, peuvent être dosés 

dans le sang et refléter le nombre de cellules cancéreuses présentes dans la tumeur ou le 

nombre de cellules cancéreuses qui se sont disséminées à distance de la tumeur pour former 

des métastases. Le dosage sanguin des marqueurs tumoraux est une technique très sensible 

pour détecter la présence de tumeurs, même petite. Cet examen permet également de suivre 

l'évolution de la tumeur au cours du traitement. 

Si la quantité d’un certain marqueur tumoral est anormale, cela peut signifier qu’une 

personne est atteinte d’un cancer colorectal. 

 Antigène carcinoembryonnaire (ACE) : 

L'antigène carcino-embryonnaire (ACE), est une glycoprotéine appartenant à la superfamille 

des immuno-globulines elle a un rôle dans l'adhésion et la reconnaissance cellulaire. Ces 

protéines fortement glycosylées (médecine/sciences 1997 ; 13 : 483-91) ont un poids 

moléculaire élevé. Certaines sont liées à la membrane cytoplasmique, d’autres sont sécrétées. 

L'ACE est physiologiquement sécrété chez l'individu sain où on le retrouve en faible 

concentration. Les valeurs normales se situent entre 2,5 et 5 µg/l. Il est synthétisé 

essentiellement par le tube digestif et peut être retrouvé au pôle apical des cellules 

épithéliales. 
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Cette synthèse est modulée dans les cellules cancéreuses. Ainsi, dans le cancer colorectal 

(CCR), l'ACE est surexprimé avec des valeurs supérieures à 5 µg/l et on peut alors le retrouver 

distribué sur toute la surface de la cellule.  

L’ACE est contenu dans les tissus normaux mais ce sont surtout les tissus cancéreux qui le 

produisent en grande quantité. Il aurait un rôle actif dans le développement des cellules 

cancéreuses et la dissémination métastatique du fait d'un dérèglement de l’expression du 

gène ACE. Il perturbe également l'action du système immunitaire contre la tumeur en la 

protégeant de la destruction par les cellules immunitaires. Enfin, il pourrait intervenir dans la 

résistance aux chimiothérapies.  

Dans le cancer du côlon, l’ACE module l'adhésion intercellulaire, agit comme promoteur de 

l'agrégation cellulaire, régule le système immunitaire inné et assure la médiation de la 

transduction du signal. En conséquence, il est supposé que l’ACE joue un rôle important dans 

l'invasion tumorale et les métastases. (Li et al., 2010). 

L'ACE est le marqueur le plus sensible pour la détection des métastases hépatiques des 

cancers colorectaux, surtout s'il est associé au dosage des gamma-GT et à l'échographie 

hépatique. Une échographie hépatique normale avec une concentration sérique augmentée 

de l'ACE est une indication à des investigations complémentaires (Ligue contre le cancer). 

 Il est évident de noter que L'ACE n'est pas spécifique du cancer colorectal. Des élévations 

supérieures à 25 ng/mL s'observent dans d'autres adénocarcinomes du tube digestif 

)œsophage, estomac( ; dans les cancers des bronches, des ovaires, du sein ; dans le cancer 

médullaire de la thyroïde (analyses de laboratoire en odontostomatologie. (Elsevier Masson 

SAS .,2012). 

Si la concentration de l'ACE est initialement élevée, les dosages itératifs de ce même marqueur 

au cours du traitement du cancer du côlon représentent une mesure de l'efficacité du trai-

tement. Le dosage est particulièrement indiqué en cas d'absence de cible mesurable 

cliniquement ou radiologiquement. Il faut connaître la possibilité d'une augmentation 

transitoire et paradoxale du marqueur au début de la chimiothérapie reflétant un largage du 

marqueur dans la circulation sanguine par destruction et nécrose tumorale.  

 Antigène carbohydrate 19-9 (CA 19-9) : 

L’antigène carbohydrate 19-9 (CA 19-9) ou carbohydrate sialyl Lewis a, est une protéine 

qu’on détecte à la surface de certaines cellules cancéreuses. On peut le détecter dans le 

sang quand il est libéré par les cellules cancéreuses.  
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Il est synthétisé par le pancréas humain normal ainsi que par les épithéliums biliaire, 

gastrique, colique, œsophagien, endométrial et salivaire (Arends JW et al.,1983). 

Le CA 19-9 est en pathologie digestive le marqueur privilégié des cancers colorectaux, sa 

structure mucinique en fait un marqueur complémentaire de l’antigène 

carcinoembryonnaire. Il est utilisable en cas de négativité de l’ACE. Son dosage est souvent 

associé à celui de l’ACE dans le suivi des chimiothérapies. 

Le taux de CA 19-9 est inférieur à 37 U/ml chez 95 %des sujets normaux. Certains sujets 

n’expriment pas le CA 19-9. 

Un marqueur supplémentaire pour surveiller le cancer colorectal est le carcinomaantigen 

(CA) 19-9. Le CA 19-9 a été décrit par Koprowski et al. En 1979 comme un anticorps 

monoclonal dirigé contre une lignée cellulaire colorectale cancéreuse humaine. Il favorise 

l'adhésion des cellules cancéreuses aux cellules endothéliales. Le CA 19-9 est également 

augmenté chez environ 35% à 40% des patients atteints d'un cancer colorectal avancé. 

(Sajid KM et al.,2007) 

Chez les patients dépourvus d'antigène de Lewis (environ 5% de la population), le CA 19-9 n'est 

pas exprimé en raison d'une déficience de l’enzyme fucosyl-transférase, qui est nécessaire pour 

produire le CA 19-9 et l'antigène de Lewis. 

Contrairement au CEA, le CA 19-9 diminue significativement chez les patients qui fument. Il n'y a 

pas d'augmentation transitoire significative de CA 19-9 chez les patients atteints de cancer 

colorectal utilisant la chimiothérapie. (Locker GY et al., 2006) et les patients avec des niveaux 

préopératoires élevés de CA19-9 pourraient avoir une survie plus faible. 

Cas particulier des diabétiques : un inconvénient de l'utilisation de CA19-9 est que les patients 

atteints de diabète sucré mal contrôlé, même sans toute tumeur maligne, ont un niveau 

significativement plus élevé de CA 19-9 que les personnes en bonne santé. Par conséquent, une 

augmentation de CA19-9 chez les patients atteints de cancer colorectal et de diabète pourrait ne 

pas être le signe d'une activité avancée de la maladie. 
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Chapitre II : Matériels & méthodes 

 

Cadre d’étude 

Cette étude s’est effectuée afin de prédire la présence du CCR à partir d’un profil 

hématologique et l’expression des marqueurs tumoraux ACE et CA19-9 dans la wilaya de 

Tlemcen. 

 La population d’étude du désordre hématologique est composée de 30 individus dont 15 

malades présentant un CCR à différents stades recrutés au sein du service d’oncologie du CHU 

de Tlemcen et 15 d’autres témoins sains. 

Pour l’étude des marqueurs tumoraux on a pris les 15 précédents malades sans témoins 

n’ayant pas reçu aucune thérapie contre la tumeur. 

Tous cela est basé sur une étude rétrospective entre la période de03/2018 jusqu’au 02/2020.  

Population d’étude : 

- Patients : sont 15 individus divisés en 2 groupes en fonction du sexe : 60% pour le sexe 

masculin et 40 % pour le sexe féminin présentant tous un cancer colorectal ayant un 

âge moyen de (54,60 ± 9,847). 

 

- Témoins : sont 15 (9 hommes, 6 femmes) personnes saines n’ayant pas un CCR dont 

l’âge moyen est (54,60 ± 9,847) recrutés parmi des volontaires parents et amis. 

Type d’étude : 

-L’étude du profil hématologique est transversale analytique Cas/Témoins. 

- L’étude des marqueurs tumoraux se base sur la comparaison des niveaux d’expressions 

d’ACE et CA19-9 entre les individus malades et par la suite entre les deux sexes. 

En raison de ces avantages pratiques, en particulier un délai de réalisation plus court, un 

nombre de sujets nécessaire plus limité et un cout moindre. 

 Echantillonnage : 

1- Critères d’inclusion : 

Nous avons inclus dans cette étude des malades avec un CRC à différents stades de l’évolution 

fréquentant le service d’oncologie CHU Tlemcen ; durant la période citée plus haut. Tous les 

patients ont donné leurs consentements éclairés. 

2- Critères de d’exclusion :  
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• Patients avec maladie auto immune. 

• Les malades hors la wilaya de Tlemcen. 

• Les personnes non consentantes. 

• Les malades ne présentent pas d’autres types de cancers.  

Questionnaire  : 

La source des données s’est fait grâce à un questionnaire clinique (voir annexe 1), comprenant 

toutes les informations nécessaires et importantes pour la réalisation de l’étude.  

Le recueil des réponses s’est fait grâce aux dossiers médicaux, comprenant l’essentiel des 

données cliniques des patients. 

 

Analyse statistique : 

• La saisie des données s’est faite sous EXCEL ver.2010 et le traitement des données a 

été réalisé sous IBM SPSS statistique. 25.0.  

• Les résultats sont exprimés pour les variables quantitatives en moyenne et écart type. 

• Les tests paramétriques avaient été choisis.  

• Le coefficient de corrélation r avait été utilisé pour étudier l’association entre 2 variables. 

• P value <0.05 la différence est significative. 
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Chapitre III : Résultats et interprétations 
 

1. Etude descriptive : 

1.1. Répartition géographique : 

Figure 09 : Répartition géographique de la population d’étude. 

 

Notre étude a porté sur 15 malades présentant un cancer colorectal, recruté au niveau du 

service d’oncologie-Tlemcen. 

Plus de la moitié des malades (53.3%) habitent de chef-lieu de la wilaya de Tlemcen, l’autre 

moitié habite les autres daïras. 

1.2. Répartition des tranches d’âge de la population d’étude : 

Tableau 3 : Répartition des tranches d’âge de la population d’étude. 

 Population d’étude  

(N=15)     

n= 6% 

Age (ans) 54,60             9,84 

Tranche d’âge )ans(  

30-39 N=1              6,7% 

40-49 N=4               26% 

50-59 N=4               26% 

Tlemcen, 
53.30%

Ain  Sefra, 
6.70%

Remchi, 6.70%

Ouled el 
mimoun, 6.70%

Chetouane, 
6.70%

Sebdou, 6.70%

Sebra, 6.70%

Bensekrane, 
6.70%
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60-69 N=5               33% 

70-79 N=1               6,7% 

L’âge moyen de notre patient est relativement de (54,60 ± 9,847). 

Le pic de fréquence se situe entre [36 -70]. 

1.3. Habitude des sujets : 

Tableau 4 : Habitude de la population étudiée. 

Population 

Habitude 

Population d’étude  

(N=15)     

N 6% 

Fumeur régulier 6             40% 

Non-Fumeur 9            60% 

Consommation d’alcool 0 

Pratique de la 
marche 

Oui 2               13% 

Non 13             86% 

 

Le tabagisme ne semble pas fréquent chez nos malades. En effets moins d’un sujet sur deux 

est fumeur, de même la consommation d’alcool est nulle. Alors que 13% des malades 

seulement pratique de la marche (+ de 10 km/j). 
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1.4. Histoire de la maladie et ses caractéristiques : 

Tableau 5 : Caractéristiques et antécédents du cancer colorectal 

 Population d’étude  

(N=15)     

N 6% 

Antécédents familiaux d’adénome du 
cancer colorectal 

6             40% 

Antécédents personnel 

Cancer Colorectal 

 polype  

Maladie inflammatoire intestinales 

6 

2               13,4% 

3               20,1% 

1                 6,7% 

 

On note que la notion des antécédents familiaux est présentée dans moins d’un cas sur deux 

(40%) : les antécédents personnels sont fréquents. 

En effet un peu plus d’un malade sur deux )53.6%( présente un antécédent personnel cancer 

colorectal, polype et maladie inflammatoire intestinale. 

Notons, que ce dernier type d’antécédent est le plus observé )20%(.Par ailleurs, c’est au cours 

des consultations pour hémorragies colorectales que le plus de sujets sont diagnostique 

(Figure 1materiel). 

 

Figure 10 : Mode de découverte du cancer colorectale. 
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Figure 11 : Stade du CCR dans la population étudiée. 

Plus de la moitié (60%) des patients présentent un stade avancé de la maladie (métastase). 

 

Figure 12 : Traitement reçu au niveau de la population étudiée. 

Plus de deux tiers des malades sont traités par chimiothérapie seulement dans un premier 

temps 15% ont subi une chirurgie avant la chimiothérapie. 
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1.5. Caractéristique Clinique : 

Tableau 6 : Caractéristique clinique de la population d’étude. 

 Population d’étude  

(N=15)     

N 6% 

Antécédents de la maladie (0,9 ± 0,07) 

Poids (Kg) (65 ± 11,25) 

Taille (cm) (1,65 ± 0,066) 

 

La découverte de la maladie est assez récente puisqu’en moyenne elle est moins d’un an chez 

l’ensemble des malades. 

Tous les patients présentent un poids normal et un IMC <27 Kg/m². 

2. Etude analytique : 

2.1. Cancer colorectal en fonction du sexe : 

Tableau 7 : La prévalence du Cancer colorectal en fonction du sexe. 

                                      Sexe Population d’étude  

(N=15)     

N 6% 

Féminin 6             40% 

Masculin 9             60% 

Une tendance générale quant au sexe est enregistrée. Le cancer colorectal semble être plus 

fréquent chez les hommes par rapport aux femmes. 

 

 

 

 

 



Chapitre III : Résultats et interprétations 

38 
 

 

2.2. Cancer colorectal en fonction de la découverte de la maladie : 

Tableau 8 : La prévalence du Cancer colorectal en fonction de la maladie. 

Ancienneté maladie 

 

CCR 

<1 an > 1 an > 2ans 

CCR N=2      13% N=7    (46%) N=6  (40%) 

 

Presque un patient sur deux présente une ancienneté supérieure à un an et inférieure a deux 

ans. 

 

2.3. Cancer colorectal en fonction de l’âge : 

 

Figure 13: Distribution du cancer colorectal en fonction de l’âge. 

La distribution de la fréquence du CCR en fonction de l’âge montre que cette dernière 

commence à apparaitre après l’âge de 30 ans, tout en étant plus fréquente entre 60-69 ans. 

Aussi on note une décroissance après l’âge de 70 ans. 

 

2.4. Moyenne des paramètres hématologiques dans la population : 

Tableau 9 : Moyenne du taux d’FNS des cas et des témoins. 

6%

26% 26%

33%

6%

0%

5%

10%

15%

20%

25%

30%

35%

30-39 40-49 50-59 60-69 >70 ans
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Patients 

FNS 

Cas (M±ET) Témoins P 

GB (mm3) (8114,00 ± 2307,886) (6212 ± 1488,701) 0.016 

Lymphocyte (mm3) (2008,53 ± 972,403) (1990,93 ± 451,531) 0.910 

Neutrophile (mm3) (5499,60 ± 2070,163) (3531,80 ± 1034,697) 0.001 

Basophile (mm3) (41,87 ± 30,70) (29,73 ± 31,74) 0.262 

Bosinophile (mm3) (193,33 ± 288,385) (133,93 ± 58,207) 0.532 

Monocyte (mm3) (480,393 ± 452,49) (480,93 ± 136,677) 0.532 

Hemoglobine(g/l) (11.66 ± 2,36) (13,53 ± 1,5741) 0.038 

Plaquette(mm3) (317,67 ± 134,98) (239,4 ± 79,47) 0.001 

 

L’analyse des paramètres hématologiques des cas par rapport aux témoins ne montre pas de 

différence significative sauf pour les globules blancs qui sont beaucoup plus élevés chez les 

malades ayant un CCR.  

Le taux de neutrophiles est presque deux fois plus élevé chez les patients cancéreux par 

rapport aux témoins.la même tendance est retrouvés pour le taux de plaquettes. 

Par contre, on observe une diminution significative de l’hémoglobine chez les malades ayant 

un CCR. 

 

2.5. Moyenne des paramètres hématologiques chez les deux sexes : 

Tableau 10 : Moyenne de la FNS en fonction du sexe. 

Sexe 

FNS 

Homme Femme P 

GB (mm3) (7982 ± 85,71) (8311,66 ± 64,97) 0.016 

Lymphocyte (mm3) (2037 ± 74,20) (1965 ± 60,10) 0.910 

Neutrophile (mm3) (5111,55 ± 45,20) (6081,66 ± 38,42) 0.001 

Basophile (mm3) (38,11 ± 2,37) (47,5 ± 1,08) 0.262 

Eosinophile (mm3) (77,11 ± 9,50) (367,66 ± 8.00) 0.0000 
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Monocyte (mm3) (532,55 ± 47,23) (402,15 ± 32,43) 0.532 

Hémoglobine (g/l) (11,74 ± 6,93) (11,55 ± 5,46) 0.38 

Plaquette(mm3) (317666 ± 66,34) (302500 ± 52,30) 0.001 

 

L’étude comparative des paramètres de la formule de la numération sanguine en fonction du 

sexe montre une différence significative pour le taux de globule blancs qui augmentent 

significativement chez les femmes (P<0.016) par rapport aux hommes. Les mêmes tendances 

sont retrouvées pour les éosinophiles et neutrophiles.  

Le taux de PLAQUETTES PAR CONTRE SEMBLE significativement plus élevé chez les hommes 

par rapport aux femmes. 

 

2.6. Moyenne des marqueurs tumoraux ACE, CA 19-9 chez les patients :  

Tableau 11 : Moyenne des marqueurs tumoraux chez les patients   

 Patients normes 

ACE(µg/l) (159.22 ± 360,241) [2,5-5]µg/l 

CA 19-9(U /ml) (385.99 ± 431,487) >37 U /ml 

LES résultats montrent que les ACE SONT très élevés chez les patients. Cette tendance est 

encore plus marquée pour le CA19-9.   

2.7. Moyenne des marqueurs tumoraux ACE, CA19-9 entre les deux sexes : 

Tableau 12 : Moyenne des marqueurs tumoraux chez les deux sexes. 

 Homme Femme P 

ACE(µg/l) (87.00± 139.40) (260.05 ± 557.41) 0.049 

CA19-9 (U /ml) (319.38 ± 317.00) (485.915 ± 583.56) 0.063 

 

L’analyse des marqueurs tumoraux montre une différence à la limite de la signification pour 

le CA19-9 en fonction du sexe.  

Pour les ACE, les taux augmentent significativement chez les femmes par rapport aux 

hommes. 
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Chapitre IV : Discussion 

 

Le cancer colorectal (CRC) est la maladie maligne commune dans le tractus gastro-intestinal 

et la troisième cause de mortalité par cancer au monde (Haggar and Boushey.,2009). 

Des anomalies hématologiques avant traitement ont été signalées comme ayant une valeur 

pronostique chez les patients atteints de tumeurs solides (Qiu et al., 2010). 

Actuellement certains travaux ont montré que la glycoprotéine ACE est produite par 90% des 

cancers colorectaux et contribue aux caractéristiques malignes d'une tumeur (Goldstein and 

Mitchell.,2005). 

D’autres travaux ont indiqué que les taux sériques de l’antigène glucidique CA19-9 dans le 

cancer colorectal étaient augmentés dans les stades avancés du cancer (Zhang et al., 2013).  

 

Le but de notre étude était de déterminer la prévalence des anomalies du profil 

hématologique chez les patients atteints de cancer colorectal en comparants les malades avec 

des personnes saines ainsi de comprendre l’impact de cette tumeur solide sur l’expression des 

marqueurs tumoraux ACE et CA 19-9 et d’évaluer si un tel profil pouvait être utilisé pour 

l’évaluation du pronostic de l’évolution de cette pathologie. 

  

La présente étude est réalisée sur une population de 30 individus répartis en 15 malades ayant 

un cancer colorectal recrutés au sein du service d’oncologie CHU-Tlemcen et 15 d’autres sains 

ne présentant aucune maladie cancéreuse. Cette étude contribue à fournir un état descriptif 

et analytique des patients afin d’établir une relation entre la FNS, marqueurs tumoraux, 

pronostique et diagnostique de la maladie et son évolution. 

Nos résultats montrent qu’il existe un désordre hématologique et qui se présente par une 

augmentation significative des GB, des neutrophiles et des plaquettes chez les patients ayant 

un cancer colorectal. 

Par contre une diminution significative a était marquée pour le taux d’hémoglobine chez ces 

derniers. 

Notre étude comparative nous a permis de plus d’évaluer la différence des profils 

hématologiques en fonction du sexe. Une augmentation significative du taux de GB, 
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éosinophiles et neutrophiles est marquée que chez les femmes atteintes, par contre le taux 

de plaquette est plus élevé que chez les hommes malades. 

Passant aux marqueurs tumoraux, l’ACE est montré plus élevé chez les personnes présentant 

un CCR, cette tendance est encore plus marquée pour le taux du CA19-9. 

Une différence de ces taux d’expressions est observée entre les deux sexes, les femmes 

malades présentent un taux plus élevé de l’ACE par rapport au hommes, cependant cette 

différence ne semble pas exister dans le taux d’expression du CA19-9. 

Avant d’aller plus loin, nous allons citer quelques biais de la présente étude : 

 Le questionnaire reste un outil sensible mais peu spécifique : les données recueillis 

peuvent être banalisées ou exagérés par les malades. 

 Elargir la population d’étude et miser sur un effectif dépassant les 30 patients. 

 Explorer les paramètres biologiques. 

 Etudier l’expression des marqueurs tumoraux a chaque stade de l’évolution de la 

maladie. 

 

Nos résultats sont en accord avec des travaux qui ont identifié 363 patients atteints de cancer 

colorectal et 315 patients atteints de maladies bénignes pour l'analyse finale. Les 

pourcentages de leucocytose, d'anémie et de thrombocytose étaient significativement plus 

élevés chez les patients atteints de cancer colorectal que chez les patients atteints de maladies 

bénignes. L'analyse univariée a montré qu’au niveau des stades avancés des tumeurs, la 

leucocytose, l'anémie, la thrombocytose et étaient tous significativement associées à une 

survie plus courte.  

L'anémie et la thrombocytose peuvent être considérées comme des marqueurs pronostiques 

utiles chez les patients atteints d'un cancer colorectal (Qiu et al., 2010). 

 

En parallèle d’autre travaux faits sur 734 patients, 14 (1,9%) avaient un cancer colorectal ; 

deux des 11 patients (18,2%) avaient une aplasie érythrocytaire pure ; deux des 25 patients 

(8%) avaient un myélome multiple ; et trois des 46 patients (6,5%) avaient une anémie 

aplastique. Les patients atteints d'aplasie érythrocytaire pure, de myélome multiple ou 

d'anémie aplasique avaient un taux de cancer colorectal significativement plus élevé que ceux 

atteints de leucémie (P < 0,005, P < 0,02, P < 0,01, respectivement). 
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Donc, Il est possible qu'un nombre relativement important de patients atteints d'aplasie 

érythrocytaire pure, de myélome multiple ou d'anémie aplasique développent un cancer 

colorectal (Kishida et al., 2000). 

Ces recherches confirment en plus de notre étude, qu’il existe un désordre hématologique au 

cours du cancer colorectal.  

 

Bien que peu utiles pour la détection précoce du cancer colorectal, les concentrations 

préopératoires élevées d'ACE sont en corrélation avec un pronostic défavorable. Les mesures 

en série de l'ACE permettent de détecter le cancer colorectal récurrent avec une sensibilité 

d'environ 80 %, une spécificité d'environ 70 % et un délai d'environ 5 mois. 

L'ACE est surtout utile pour la détection précoce des métastases hépatiques chez les patients 

diagnostiquées d’un cancer colorectal. Dans l'ensemble, cependant, peu de preuves sont 

disponibles pour démontrer que le suivi de tous les patients atteints d'un cancer colorectal 

diagnostiqué entraîne une amélioration des résultats ou de la qualité de vie des patients 

(Duffy., 2001). 

 

D’autres travaux ont montré que l’ACE peut être mesurée quantitativement dans le sérum, et 

son taux dans le plasma peut être utile comme marqueur de la maladie. En raison de son 

manque de sensibilité dans les premiers stades du cancer colorectal, la mesure de l'ACE est 

une modalité inadaptée au dépistage dans la population. Un taux élevé d'ACE préopératoire 

est un signe de mauvais pronostic et est corrélé à une réduction de la survie globale après une 

résection chirurgicale d'un carcinome colorectal (Goldstein and Mitchell.,2005). 

En coordination avec nos résultats, il est connu que les niveaux élevés de CEA et de CA19-9 

représentent toujours une lourde charge tumorale, ce qui peut expliquer en partie la relation 

avec les changements pathologiques. Les taux sériques préopératoires élevés de CA19-9 

peuvent servir de marqueur utile pour identifier les patients atteints de cancers colorectaux à 

ganglions négatifs et présentant un risque élevé de réapparition après opération chirurgicale 

(Nakagoe et al., 2003). 

 

L’ensemble des résultats permet de conclure que la cellule cancéreuse colorectale humaine 

exprimerait des marqueurs tumoraux pour s’échapper au système de contrôle et former des 
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métastases, et influencer directement ou non sur le fonctionnement des cellules 

hématopoïétiques. 
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Chapitre V : Conclusion et perspectives 
 

La carcinogenèse colorectale est caractérisée par une croissance cellulaire anarchique 

incontrôlable aux niveaux des muqueuses colorectales. Des gènes activés ou inactivés, des 

voies altérées ont été largement décrites par les scientifiques. 

Le travail que nous avons mené a été consacré à l'étude du désordre hématologique, et de 

l’expression des marqueurs tumoraux ACE, CA19-9 et son impact sur le diagnostic du CCR, 

chez des patients de la wilaya de Tlemcen. 

A la lumière des résultats figurés dans ce mémoire nous pouvons dire qu’il y a eu un 

déséquilibre au niveau du profil sanguin au cours du CCR. De plus nous avons montré qu’il 

existe un changement d’expression des marqueurs tumoraux cités en haut chez les patients 

atteints. 

Suite aux analyses statistiques effectuées dans notre étude, nous pouvons constater, que le 

taux des globules blancs, neutrophiles et plaquettes a augmenté significativement chez les 

personnes atteintes. Par contre ce dernier a diminué pour l’hémoglobine. 

Ces mêmes analyses, nous ont permis d’évaluer la différence de ces taux entre les hommes et 

les femmes malades. Le sexe féminin présente une augmentation significative pour le taux 

des GB, éosinophiles et neutrophiles, par contre le sexe masculin présente une augmentation 

significative du taux de plaquettes. 

De plus de ce désordre hématologique nous avons montré qu’il existe une différence dans le 

taux d’expression des deux marqueurs. L’ACE lui était exprimé différemment chez les malades 

et chez les deux sexes par une prédominance féminine, par contre le CA 19-9 était surexprimé 

chez ces mêmes patients par rapport au premier marqueur cité et ne présentait pas une 

différence significative dans son taux d’expression entre les hommes et les femmes. 

Comme tous travaux de recherche, ces résultats ne peuvent pas être généralisés sur toute la 

population, et doivent être considérés avec leurs limites. 

notre travail nous a mené à proposer comme perspectives d’étudier l’expression de ces 

marqueurs par analyse cryométrie en flux , de mesurer cette expression par la technique de 

WESTERN BLOT , ainsi de confirmer ces résultats par dosage de différents classes 

d’immunoglobulines(Ig) et de voir celle qui sera plus exprimée .D’autres études plus 

approfondies sont proposées telles que les transfections cellulaires au niveau des cellules 

colorectales cancéreuses humaines , issues de biopsies chirurgicales, mises en culture in vitro 



Chapitre V : Conclusion et perspectives 

48 
 

. Nous proposons aussi d’étudier plus profondément le profil hématologique au cours du 

cancer colorectal qui permettra par la suite d’effectuer un diagnostic précoce non invasif. 
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Chapitre VII : Annexes 

Fiche de Recueil des données  
Cancer et Immunoglobulines 

N° de Fiche :  

Date Evaluation initiale : Médecin traitant :  Mobile : 

Nom : Prénom :  DDN : Age : Sexe : H/ F 

Profession : Statut matrimonial :  
(1 : célibataire, 2 : marié, 3:veuf) 

Origine géographique 

(commune) :  
Tabagisme (O/N) : 
Alcoolisme (O/N) : 

Taille : Poids : IMC : Pratique de marche : 
 

 

Antécédents 

Personnels (O/N) : 

 De cancer (O/N) : Type : Ancienneté :                            en année  

Autres : HTA (O/N) :            Diabète (O/N) :         Asthme (O/N) :         Autres (O/N) :            précisez :  
 

Familiaux de 1er degré cancer (O/N) :         Si oui préciser lequel 

 
 

Caractéristiques du cancer 

Localisation : Type histologique : 

Circonstances de découverte :             (1 : fortuite, 2 : dépistage, 3 manifestations cliniques)  

Stade du cancer :        (1 : localisé, 2 : extension locorégionale, 3 à distance / métastases) 

Traitements reçus :                        (1 : chirurgie, 2 : chimiothérapie, 3 radiothérapie) 

Traitements prévus :                      (1 : chirurgie, 2 : chimiothérapie, 3 radiothérapie) 

Type de chimiothérapie :  
 

Marqueurs tumoraux positifs (O/N) :                                          préciser lesquels : 

 
 

Bilan biologique 

Anémie (O/N) :   Leucopénie (O/N) : hyperleucocytose (O/N) :   Thrombopénie (O/N) : 

CRP positive (O/N) :   

Insuffisance rénale (O/N) :  
(urée, créatinémie) 

Perturbations hépatiques (O/N) : 
(ASAT, ALAT, GGT, PAL, bilirubine) 

 
 

Électrophorèse des protéines sériques (en g/l) 

Albumine :   α1 : α 2 : β 1 : β 2 : 
Gammaglobulines : 

Dosage des marqueurs tumoraux : 

Taux d’ACE :         

Taux d’AC 19-9 :  

 
 

FNS  

GB : Plaquettes : HG : 

Eosinophiles : Basophiles : Monocytes : 

Neutrophiles : 
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