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ADK : Adénocarcinome
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ADN : Acide DesoxyriboNucleique.
ADP : Adénosine DiPhosphate
AICR : American Institute for Cancer Research.
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Introduction

Introduction:

Depuis le debut de son existence, I'hnumanité a été confrontée a différentes
maladies, dont le cancer, une maladie qui englobe un large éventail de conditions se
manifestant dans presque tous les organes et tissus du corps. Le cancer survient
lorsque des cellules anormales se développent de maniere incontr6lée, dépassant leurs
limites normales, envahissant les organes voisins et se propageant (Mitra et al, 2018).

Selon I'Organisation mondiale de la santé (2022), le cancer deviendra la
deuxieme cause de morbidité et de mortalité dans le monde, entrainant 10 millions de
déces. Cependant, il est important de noter qu'en Algérie, au cours des derniéres
années, l'incidence et la mortalité par cancer ont augmenté de maniére significative.

Les estimations suggérent que cette tendance se poursuivra avec 58 418 cas et
32 802 déces en 2020, en raison de facteurs de risque élevés tels que le tabagisme, un
indice de masse corporelle élevé, une faible consommation de fruits et Iégumes et un
manque d'activité physique (Globocan, 2020).

Lors de notre étude, nous avons clarifie la situation épidémiologique du cancer et
recueilli quelques données statistiques sur le cancer de 2018 a 2023 dans le territoire
de I’est, les deux wilayas de BATNA et Khenchela précisément et autres wilayas de ce
territoire a I'aide d'une enquéte sous forme d’un questionnaire a I'hdpital de Khenchela
et CAC BATNA.

Notre objectif est de savoir la situation du cancer en termes d'endurance et de
I’incidence dans 1’est Algérien, dont le cancer du colon et rectum comme tumeur
fréquente chez les deux sexes.

Pour répondre a la problématique et pour achever notre objectif, Notre travail set
divise en deux parties; Une partie bibliographique qui comporte trois chapitres, le
premier chapitre est consacre a I’anatomie et des généralités. En ce qui concerne le
deuxiéme chapitre, il a été consacré a la définition, les caractéristiques, les étapes, les
types histologiques, les facteurs de risque et les symptomes, le traitement, la
prévention aussi que 1’épidémiologie et la répartition mondiale, Algérienne et a I’est
Algérien particulierement du cancer colorectal, vue que notre spécialité touche la
génétique le troisieme chapitre consacré effectivement a la génétique du cancer
colorectal, des types et formes héréditaires, des méecanismes de progression des genes
aussi que des chromosomes et microsatellites instables, et une partie pratique
consacrée a la méthodologie, les données épidémiologiques, facteurs de risque aussi

Y

que les graffs, colonnes graphiques extraits de notre questionnaire.
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Chapitre I................... Rappel anatomique

1- Le tube digestif
Le tube digestif est un long conduit creux, composé de muscles et de membranes,

qui traverse tout le corps, allant de la cavité buccale a l'orifice anal. Il s'étend sur une
distance de 10 métres, allant de la bouche a I'anus, et joue un role essentiel dans la
transformation et I'assimilation des aliments (CHEVREL et al, 2003).

L'appareil gastro-intestinal est principalement considéré comme un tube
musculaire recouvert d'un épithélium dont la structure varie selon les différentes zones
spécialisées fonctionnellement. Il présente des variations structurelles régionales en
relation avec les diverses fonctions du systeme digestif, de la bouche a I'anus (Alan

Stevens et James Lowe, 2006).

LE TUBE DIGESTIF

Bouche

Oesophage

.......
Pancréas = ====="=

Ay B
--------

Intestin gréle

Figure 01 : Anatomie du Tube digestif
Le colon est la partie du systeme digestif qui suit l'intestin gréle a partir de la
valve iléocacale et se termine a la jonction rectosigmoidienne. Il se distingue des
anses gréles par sa taille, sa fixation partielle et sa position en forme de cadre autour de
I'étage sous-mésocolique. Seuls le colon transverse et le sigmoide sont mobiles dans la
cavité péritonéale. Le colon ascendant et le colon descendant sont fixes et adherent au

plan postérieur grace au fascia de Toldt (Marieb E, 2019).
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2- Anatomie du colon:
Le c6lon, également appelé gros intestin, est la partie du systeme digestif située

dans la cavité abdominale, s'étendant de la jonction iléo-caecale jusqu'au rectum. En
commencant par la droite, il est composé du caecum, de I'appendice, du c6lon
ascendant, de I'angle colique droit (hépatique), du cdlon transverse, de I'angle colique
gauche (splénique) et du célon descendant. Ce dernier est suivi d'une portion terminale

en forme de S, appelée colon sigmoide, qui se prolonge ensuite par le rectum (figure 1)
(Bouregba et al, 2015).
:]‘33¥§$T“W

« cOlon
transverse

angle droit
u colon

colon
ascendant
colon
descendant

intestin e
gréle

caecum

o colon
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rectum

muscles
de I'anus

anus

« sphincter
anal

Figure 02 : Vue d’ensemble de I’intestin gréle et du gros intestin (Lorins 2006).

2.1- Caeco-appendice
Le caecum et I'appendice constituent la premiére partie du c6lon, se situant aprés

I'intestin gréle. L'appendice vermiforme est un prolongement atrophié du caecum.

Le caecum est un segment d'environ 6 cm de long. Sa limite supérieure est
marquée par la jonction avec l'iléon a l'intérieur, et I'abouchement de I'appendice se
trouve environ 2 cm en dessous de I'orifice iléo-caecal, qui est pourvu de deux valves,
une supérieure et une inférieure, appelées valvule de Bauhin (Bouregba et al, 2015).

L'appendice est un tube flexible dont la longueur varie considérablement, en
moyenne de 8 cm, et il mesure environ 4 mm de largeur. L'orifice de I'appendice est
parfois doté d'un repli muqueux appelé la valvule de Gerlach (Bouchet et Cuilleret,

1991).
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2.2- Colon ascendant
Le colon ascendant se situe apres le caecum, s'inclinant vers le haut et vers

I'arriere. 1l mesure entre 8 et 15 cm de long et s'éleve de la fosse iliaque droite de
maniere rectiligne jusqu'a I'angle colique droit. Le long de cette trajectoire, le colon
ascendant est fixé a la paroi postérieure grace au fascia de Toldt droit. Le péritoine
recouvre seulement les parties antérieures et latérales du colon ascendant, et se
réfléchit vers I'extérieur sur le péritoine pariétal, créant ainsi une gouttiére qui longe le
versant latéral du colon, connue sous le nom de gouttiere pariéto-colique droite
(Bouchet et al, 1991; Bouregba, 2015).

2.3- L’angle colique droit
L'angle colique droit désigne la courbure du colon qui adopte une direction

transversale. 1l s'agit d'un angle trés aigu orienté vers le bas, l'avant et l'intérieur, situé
en avant du rein droit et en arriére du foie. Il se projette en dessous de la 12éme cote et
est relié par le ligament phrenico-colique droit (Ghebriout et al., 2012; Bougerba et
Boulenouar, 2015).
2.4- Le colon transverse
Le colon transverse est une partie du célon qui se trouve entre I'angle hépatique
du colon droit et I'angle splénique du c6lon gauche. Il présente une courbure concave
vers l'arriere et s'étend en direction oblique vers le haut et la gauche, atteignant
I'extrémité inférieure de la rate (Ghebriout et al, 2012; Bougerba et Boulenouar,
2015).
2.5- L’angle colique gauche
L'angle colique gauche désigne la jonction entre le colon transverse et le colon
descendant. Il est positionné plus haut et avec un angle plus aigu que I'angle droit. 1l se
situe a I'extérieur du rein gauche, sous la rate et derriére les dernieres cOtes. L'angle
colique gauche est orienté dans un plan vertical et son ouverture est dirigée vers
I'avant, vers le bas et vers l'intérieur. 1l est relié au peéritoine pariétal qui recouvre le
diaphragme par le ligament phrenico-colique gauche (Bouregba et Boulenouar,
2015).
2.6- Colon descendant
Le colon descendant débute a I'angle colique gauche et s'étend jusqu'a la créte

iliague gauche. Il descend de maniere verticale le long de la gouttiére qui se trouve
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entre le rein gauche et la paroi abdominale. Il est adjoint au péritoine pariétal
postérieur grace au fascia de Toldt gauche (Bouchet et Cuilleret, 1991).
2.7- Colon ileo-pelvien

Le colon iléo-pelvien s'étend de la créte iliaque gauche jusqu'a la troisieme
vertébre sacrée, ou il se prolonge par le rectum. Il se compose de deux parties
distinctes:

> Le colon iliaque: situé dans la fosse iliaque gauche, il est fixé a la paroi
postérieure par le fascia de Toldt gauche. Il s'étend de la créte iliaque jusqu'au bord
médial du muscle psoas, formant une courbe concave vers l'intérieur.

> Le colon pelvien ou sigmoide: il s'agit d'un segment mobile du colon, attaché
par ses deux extrémités a la paroi postérieure par un mésentere. (Bouchet et Cuilleret,
1991).
3- Histologie du colon:

La détermination du stade pTNM dépend de I'extension de la tumeur dans la
paroi, ce qui constitue un facteur pronostique important.

L'histologie colorectale est généralement homogéne et comprend cing couches de
I'intérieur vers I'extérieur:

3.1. La muqueuse: elle tapisse la lumiere du colon et du rectum et est
principalement composée de cellules caliciformes qui forment des invaginations en
cryptes de Lieberkihn. Elle est constituée de I'épithélium de surface, des cryptes, des
glandes et du chorion. Les adénocarcinomes se déeveloppent a partir de cet épithélium.

3.2. La sous-muqueuse: c'est un tissu conjonctif qui entoure la muqueuse et
contient des glandes muqueuses, des vaisseaux sanguins, des vaisseaux lymphatiques
et des nerfs.

3.3. La couche musculaire: elle est composée d'un anneau interne de fibres
musculaires et d'un autre anneau externe constitué de longues fibres musculaires.

3.4. La sous-séreuse ou le méso-rectum: la sous-séreuse est un tissu adipeux
vascularisé qui est enveloppé par la séreuse (péritoine), qui est la couche la plus
externe au niveau du coélon. Au niveau du rectum, la séreuse est généralement absente
et le tissu adipeux péri-rectal situé au-dela de la couche musculaire est appelé méso-

rectum.
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Ces caractéristiques histologiques fournissent des informations importantes pour
évaluer et classer les tumeurs colorectales (Martini et al, 2012; Meilleroux et al,
2016).

sérouse 4 Peéritoine protecteur

couche externe
longitudinale

couche interne
circulaire

Imusculeuse 4 Segmentation/péristaltisme

couche ext.

longitudinale } sous- k] N
muqueuse | Passage systémique

& couche int, —— M. mucosae - :

> circulaire muqueuse 1|
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Figure 03: Les différentes couches de la paroi du célon
4- Fonction du colon:

Le cOlon joue un réle essentiel dans le processus de digestion en recevant les
aliments partiellement digérés de l'intestin gréle sous forme liquide. Ses principales
fonctions consistent a absorber I'eau et les nutriments des aliments ingérés, ainsi qu'a
éliminer les résidus alimentaires du corps. Le microbiote intestinal présent dans le
cblon décompose certaines substances en particules plus petites, ce qui confere aux
résidus une consistance semi-solide, connue sous le nom de matiéres fecales.

L'épithélium qui tapisse le célon produit également du mucus a I'extrémité du
tube digestif, facilitant ainsi le passage des selles a travers le célon et le rectum. Des
segments spécifiques du cblon se contractent et se relachent de maniére alternative, un
processus appelé péristaltisme, qui permet de faire progresser les selles jusqu'au
rectum. Le rectum agit comme une zone de rétention des selles, et lorsque celui-ci est
plein, il envoie un signal au cerveau pour déclencher le processus d'évacuation des

selles par I'anus (Chin et al, 2008).
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1. Cancer du colon
Le cancer du c6lon est la forme de cancer la plus fréquente du tractus gastro-

intestinal. Il résulte de I'accumulation de mutations dans les cellules de la muqueuse
colique, la couche interne de la paroi du colon. Ces mutations entrainent une
prolifération excessive et anarchique de ces cellules, conduisant a la formation de
petites tumeurs initialement bénignes appelées polypes adénomateux.

Ces polypes peuvent évoluer ultérieurement en tumeurs malignes, également
appelées adénocarcinomes, qui ont la capacité de traverser progressivement les
différentes couches de la paroi du colon et de se propager a distance, formant des
métastases dans des organes éloignés du c6lon, comme le foie ou les poumons, par le
biais de I'invasion des vaisseaux sanguins ou lymphatiques. (De Gramont, 2012).

Les cancers du c6lon et du rectum sont regroupés sous la catégorie "colorectal™
(CCR) car ces organes sont composés des mémes tissus et qu'il n'y a pas de frontiére
claire entre eux.

Le CCR est une tumeur maligne qui se développe dans les cellules glandulaires
tapissant la paroi du c6lon ou du rectum, formant ainsi un cancer du gros intestin.

Le cancer du c6lon se réfere spécifiquement au cancer qui se développe dans la
partie la plus longue du gros intestin, le colon, tandis que le cancer du rectum se
développe dans la derniére partie du gros intestin, le rectum, qui se termine par l'anus.
L'anus est I'ouverture du rectum qui permet I'évacuation des selles hors du corps. 1l est
important de noter que le cancer peut également se développer dans l'anus, mais le
cancer anal est une maladie distincte. (Belov et al., 2016).

2. Epidémiologie :
Le cancer colorectal, comme son nom l'indique, se développe dans le célon ou le

rectum, qui est la derniere partie du gros intestin, généralement au niveau de I'intestin
terminal.

Il figure parmi les types de cancer les plus répandus, tant chez les hommes que
chez les femmes. En effet, environ un homme sur quinze et une femme sur seize sont
susceptibles de développer un cancer colorectal au cours de leur vie.

Ce type de cancer est plus fréquent dans les pays industrialisés. Les habitudes de

vie, notamment l'alimentation, jouent un réle prépondérant dans son apparition.
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2.1. Dans le monde

En 2018, on estime qu'il y a eu un million de nouveaux cas de cancer colorectal
dans le monde. Les taux d'incidence les plus élevés, ajustés en fonction de la
population, ont été observes en Australie, en Nouvelle-Zélande, en Europe et en
Amérigque du Nord, tandis que les taux les plus faibles ont été constatés en Amérique
centrale, dans le sud de I'Asie centrale et en Afrique. En ce qui concerne la mortalité,
on estime a 881 000 le nombre de déceés dus au cancer colorectal en 2018. Les taux de
mortalité ajustés sont les plus élevés en Mélanésie, en Asie orientale et en Europe
centrale et orientale, tandis que les taux les plus faibles sont observés dans le sud de
I'Asie centrale, en Afrique centrale et en Afrique de I'Ouest.

Au niveau mondial, plus de 1,8 million de nouveaux cas de cancer colorectal sont
diagnostiqués chaque année, entrainant 881 000 déces (tableau I). Cela classe le cancer
colorectal au troisieme rang en termes d'incidence (10,2% chez les hommes et 9,5%
chez les femmes), apres le cancer du poumon et le cancer du sein. En termes de
mortalité, il se classe au deuxiéme rang (9,2%) apres le cancer du poumon (Bray et
al., 2018).

* ASR (World) per 100 000

(3 FA)

322
18.8-252
134188
97134

6597

5.5-65 B vocappicable
<$$ No data

Figure 04 : Carte montrant les taux d'incidence estimés normalisés selon I'age
(monde) en 2018, colorectal, les deux sexes, tous les ages. (Ferlay et al, 2021).
Le taux d’incidence au cancer colorectal est de 2 a 3 fois supérieures dans les

pays a indice de développement humain (IDH) élevé. (Bray et al., 2015).
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SITE DE NB. DE NB. DE DECES
CANCER NOUVEAUX CAS (% PARMI
(% PARMITOUT TOUT LES

LES SITES) SITES)
Poumon 2,093,876(11.6) 1,761,007(18.4)
Sein  2,088,849(11.6) 626,679(6.6)
Prostate 1,276,106(7.1) 358,989(3.8)
Peau (non- 1,042,056 (5.8) 65,155(0.7)
meéelanome)
Estomac 1,033,701(5.7) 782,685(8.2)
Foie 841,080(4.7) 781,631(8.2)
Rectum
(Esophage 572,034(3.2) 508,585(5.3)
Col de 569,847(3.2) 311,365(3.3)
["uterus

Tableau 01 : Nouveaux cas et décés des 10 cancers les plus fréquents au monde
(Globocan et al, 2018).
2.2. En Algérie

Le cancer colorectal occupe la deuxieme place parmi les cancers les plus
fréquents en Algérie.

Environ 6 500 nouveaux cas de cancer colorectal sont enregistrés chaque année
en Algérie, dont 3 500 chez les hommes et 3 000 chez les femmes, selon les registres
du cancer de I'Institut national de santé publique (INSP). (Algérie Press Service, 29
mars 2021).

Selon les résultats de Globocan 2018, on estime qu'il y a environ 5 537 nouveaux
cas de cancer colorectal chaque année en Algérie, avec 2 984 déces, ce qui le classe en
deuxiéme position (10,4% de tous les cancers) apres le cancer du sein (22,3%) et avant
le cancer du poumon (7,2%). Cette tendance a la hausse du cancer colorectal en
Algérie est attribuée aux changements de mode de vie et a la transition

épidemiologique. (Figure 4 et 5) (Fidler et al, 2016).
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gure 05 : Tendance des CCR en Algérie chez la femme 2008-2015 (AJHS 2020).
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Figure 06 : Tendance des CCR en Algérie chez I'homme 2008-2015 (AJHS 2020).
2.3. A lest Algérien :

En 2017, on observait la plus forte incidence des cancers colorectaux chez les
hommes dans les villes d'’Annaba, Guelma et Constantine, tandis que chez les femmes,
les wilayas les plus touchées étaient Bordj Bou Arreridj (BBA), Sétif et Constantine.
(Référence: Plan national cancer 2015-2019).

3. Les facteurs de risque

Le risque de développer un cancer colorectal augmente progressivement a partir
de I'age de 50 ans. Les taux d'incidence sont similaires et relativement faibles entre les
deux sexes, puis ils augmentent avec I'age, avec une progression plus rapide chez les

hommes que chez les femmes. (Référence: Manceau et al, 2014).
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Les facteurs protecteurs

Les facteurs de risques

Alimentation :
Fibres alimentaires (Iégumes, vitamines
A C,DE)

Alimentation :

Régimes riches en protéines (viande

rouges, brulées) graisses saturées,
Alimentation :
Graisses animales (ceufs, charcuterie,

viandes grasses ), sucres (blé, riz, mais)

Poids normal

Activité se faire dépister en cas

d’antécédents familiaux

Age , obeésité, sedentarité, exces calorique

Participer a une compagne de dépistage

Facteurs héréditaires
polypes
maladie inflammatoires du tube digestif
(maladie de Crohn)

Présence de adénomateux,

Aspirine et médicaments anti-

inflammatoires.

Tableau 02 : les factures de risque et les facteurs de protection de cancer du
colon. (Thierry et al., 2018).

3.1. Facteurs Alimentaires et Habituels:

a/ L'activité physique réguliere tout au long de la vie est associée a une réduction

du risque de cancer colorectal, comme indiqué dans des études antérieures (Scotte et

al, 2002).

b/ L'obésité est un facteur de risque accru de cancer colorectal par rapport aux

personnes ayant un poids santé (Scotte et al, 2002).

c/ Le tabac est également considéré comme un facteur favorisant le cancer

colorectal, avec plus de 10% des cas de cancer du c6lon associés au tabagisme selon

I'American Cancer Society (Scotte et al, 2002).

Les habitudes de vie peuvent jouer un rdle dans le développement du cancer

colorectal:

« Les régimes riches en légumes, en fibres, en calcium, en vitamine D, en

acides gras oméga-3 (présents dans les poissons) et en vitamines antioxydants (A, C,

E) ainsi que les folates ont un effet protecteur.
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« En revanche, les régimes riches en viande, en graisses animales, en proteines,
en sucres et en glucides raffinés, ainsi que la consommation excessive d‘alcool,
peuvent favoriser le développement du cancer colorectal.

« La prise réguliere d'une faible dose d'aspirine a également été associée a un
effet protecteur contre le cancer colorectal (Scotte et al, 2002).

d/ Les proteines sont essentielles pour la construction et le renouvellement des
tissus. On les retrouve dans des aliments tels que la viande, le poisson, les ceufs, les
produits laitiers et les fromages, ainsi que certains légumes secs.

¢ Viandes et charcuteries :

La consommation élevée de viande rouge, qui comprend des viandes de
boucherie telles que le beeuf, le porc, le veau, le mouton et les abats, ainsi que de
charcuteries contenant des viandes fumées, séchées, salées ou contenant des agents de
conservation, est clairement associée a une augmentation du risque de cancer
colorectal, selon le rapport du WCRF (World Cancer Research Fund) et de I'AICR
(American Institute for Cancer Research) (WCRF/AICR, 2010). Cependant, une
méta-analyse distincte indique que d'autres types de viandes comme la volaille et le
lapin ne sont pas associés a un risque accru de cancer colorectal (Norat et al, 2002).

Des études ont montré que chaque augmentation de 100 g de viande rouge
fraiche consommée quotidiennement est associée & une augmentation de 17% du
risque de cancer colorectal, tandis que chaque augmentation de 50 g de charcuteries est
associée a une augmentation de 18% du risque (Chan et al, 2011).

Il a été observé que cette association entre la consommation de viande rouge
(fraiche et charcuterie) et le cancer colorectal est linéaire jusqu'a une consommation
quotidienne d'environ 140 g, au-dela de laguelle le risque semble atteindre un plateau;
de plus, les associations significatives ont été principalement observees dans le c6lon
plutdt que dans le rectum, et I'effet était plus prononcé chez les hommes que chez les
femmes.

+» Poisson:

Selon la méta-analyse réalisée par le WCRF (World Cancer Research Fund) et

I'AICR (American Institute for Cancer Research), I'incidence du cancer colorectal n'a

pas montreé de risque significatif avec un rapport de risque relatif de 0,88 (intervalle de
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confiance a 95 %
(WCRF/AICR, 2010).
Cependant, malgré I'abondance de littérature sur le sujet, les études existantes ont

0,74-1,06) par incrément de 100 g de poisson par jour

abouti a des résultats divergents, ne permettant pas de tirer de conclusions définitives.
Cette divergence peut en partie s'expliquer par la grande variété de poissons pris en
compte, notamment en ce qui concerne la distinction entre poisson frais et poisson en
conserve (en boite, en saumure ou fumé) dans certaines études. Par exemple, une étude
cas-témoins récente menée en Inde a montré une diminution du risque de cancer
colorectal associée a la consommation de poisson frais, tandis que la consommation de
poisson séché était associée a une augmentation du risque chez les hommes (Ganesh
et al, 2009).

Dans I'étude européenne EPIC (European Prospective Investigation into
Cancer and Nutrition), la consommation de poisson a montré une association inverse
significative avec le risque de cancer colorectal, en particulier pour le colon distal et le
rectum. Les consommateurs de plus de 80 g/jour de poisson présentaient une réduction
de risque de 30% pour le colon distal et de 51% pour le cancer du rectum, par rapport
a ceux qui consommaient moins de 10 g/jour (Norat et al, 2005).

% Les glucides (ou sucres):

Les glucides représentent la principale source d'énergie pour le corps. On peut les
classer en deux catégories : les glucides a digestion rapide qui sont rapidement
absorbés par l'estomac (tels que les sucres et les produits sucres) et les glucides a
digestion lente (comme les pates, le riz, les pommes de terre, le pain...)

% Les lipides (ou graisses):

Les matiéres grasses jouent différents réles en fonction des types d'acides gras
qu'elles contiennent. On peut les distinguer en graisses animales (comme le beurre, la
graisse de porc et les graisses présentes dans certains aliments tels que la viande, la
charcuterie, les fromages...) et en graisses végétales (comme les huiles et les
margarines). Concernant les matieres grasses animales telles que le saindoux, le beurre
ou la créeme, qui ont longtemps été suspectées d'augmenter significativement le risque
de cancer colorectal dans les pays occidentaux, le rapport du WCRF et de I'AICR a

conclu a un manque de preuves suffisantes pour établir une relation directe entre leur

—_—
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consommation et une augmentation du risque de cancer colorectal (WCRF/AICR,
2010).

Une récente méta-analyse de 13 études prospectives n'a pas trouvé d'association
significative entre la consommation de matieres grasses alimentaires, qu'elles soient
d'origine animale (risque relatif (RR) = 1,05 ; intervalle de confiance a 95 % (IC 95 %)
= 0,91-1,22) ou vegétale (RR = 0,96 ; IC 95 % = 0,82-1,11), et le risque de cancer
colorectal (Liu et al, 2011).

En ce qui concerne les acides gras qui ne sont pas synthétisés par le corps humain
mais se trouvent naturellement dans les graisses animales (viande ou produits laitiers)
ou sont principalement présents dans les graisses végétales hydrogénées utilisées dans
les procédés industriels, ils sont soupconnés d'augmenter le risque de divers cancers;
cependant, les résultats concernant le cancer colorectal sont divergents et ne
permettent pas de tirer de conclusions définitives (Thompson et al, 2008).

% Les vitamines et les minéraux :

Les nutriments sont essentiels au bon fonctionnement de I'organisme et se
trouvent en quantités variables dans les aliments. Il est donc crucial d'avoir une
alimentation variée pour assurer un apport adéquat en vitamines et minéraux.

Une alimentation équilibrée fournit les quantités nécessaires de vitamines et
minéraux. Certains €éléments importants a prendre en compte sont les suivants:

o L'eau, qui représente environ 60 % du poids corporel, est constamment
éliminée par le corps (par la respiration, la transpiration, l'urine et les selles) et doit
étre régulierement remplacée. Une consommation quotidienne de 1,5 a 2 litres d'eau
est nécessaire.

« Les fibres alimentaires, présentes principalement dans les légumes et les
fruits, régulent le transit intestinal. Les fibres brutes et dures accélérent le transit,
tandis qu'une cuisson réduit leur effet irritant.

« Il est important de noter que la consommation excessive de fibres peut ne pas
étre bien tolérée par certains individus.

Il est donc recommandé de maintenir une alimentation équilibrée, comprenant une
variété d'aliments, pour assurer un apport adéquat en vitamines, minéraux, eau et

fibres.
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% Aliments contenant du fer:

Les aliments riches en fer comprennent principalement les abats, le foie et les
viandes de boucherie. Bien que certains poissons, fruits de mer et produits végétaux
tels que les légumes secs soient également de bonnes sources de fer, il existe une
distinction entre le fer non héminique et le fer héminique. Ce dernier, présent
principalement dans les produits d'origine animale, en particulier les viandes rouges et
les charcuteries, est mieux absorbé mais peut également causer des réactions
inflammatoires.

L'association positive entre la consommation de produits riches en fer et le risque
de cancer colorectal a été classée par le WCRF et I'AICR comme limitée mais
suggeérée, en raison du nombre limité d'études de cohorte sur le sujet et de la diversité
des résultats selon le sexe ou la localisation des tumeurs (WCRF/AICR, 2010).

En effet, bien qu'une ancienne méta-analyse incluant des études cas-témoins ainsi
qu'une étude de cohorte ait montré une concordance favorable en faveur d'un effet
significatif, des études de cohortes plus récentes ont révélé des résultats plus contrastés
et moins significatifs (Cross et al, 2006).

En ce qui concerne spécifiquement le fer héminique, une méta-analyse a estimé
une différence de risque de cancer du c6lon de 18 % entre les gros consommateurs et
les faibles consommateurs (Bastide et al, 2011). Cependant, il est important de
prendre ces données avec prudence en raison de I'hétérogénéité des tables concernant
la proportion de fer héminique dans les aliments.

% Lait et produits laitiers :

Le rapport du WCRF et de I'AICR a conclu qu'il existe probablement une
association inverse entre la consommation de produits laitiers et le risque de cancer
colorectal (WCRF/AICR, 2010).

Une analyse combinée de 10 cohortes (Cho et al, 2004) a révele une réduction de
27 % du risque de cancer du colon distal et de 20 % du risque de cancer du rectum
chez les personnes consommant plus de 250 g de lait par jour par rapport a celles en
consommant moins de 70 g/jour.

De méme, une méta-analyse récente d'études prospectives (Aune et al, 2012) a
montré une diminution significative du risque de 17 % pour chaque augmentation de

400 g de produits laitiers par jour, et de 9 % pour chaque augmentation de 200 g de

—_—
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lait. Ces associations similaires chez les deux sexes étaient principalement observées
pour le cancer du c6lon. De plus, la relation dose-effet pour la consommation de lait
n'était pas linéaire, avec une association inverse marquée pour les fortes
consommations.

% Alcool :

Le WCREF et I'AICR ont classé l'alcool comme un facteur associé de maniére
convaincante au risque accru de cancer colorectal chez les hommes et probable chez
les femmes (World Cancer Research Fund/American Institute for Cancer Research,
2010).

Une récente méta-analyse a démontré qu'une consommation modérée d'alcool
augmentait significativement le risque de cancer colorectal de 21 % par rapport aux
non-buveurs ou aux buveurs occasionnels. Une consommation élevée d'alcool
augmentait quant a elle le risque de plus de 50 %, ce qui en fait I'un des facteurs de
risque les plus importants du cancer colorectal. L'association entre la consommation
modérée d'alcool et le risque de cancer colorectal était plus prononcée chez les
hommes (RR = 1,24) que chez les femmes (RR = 1,08), bien que les deux associations
soient significatives (Fedirko, 2019).

% Fromage :

Contrairement au lait et aux produits laitiers fermentés frais tels que le yaourt, la
consommation de fromage a été liée a une augmentation du risque de cancer
colorectal, bien que les preuves a cet égard soient limitées selon le rapport du WCRF
et de I'AICR (World Cancer Research Fund/American Institute for Cancer
Research, 2010).

3.2. Facteurs héréditaires et genétiques

Dans certaines familles, il semble que certains types de cancer soient plus
fréquents. Cependant, lorsqu'on analyse ces cas, il est important pour les chercheurs
d'évaluer attentivement si cette prévalence est due a des causes héréditaires ou a une
exposition similaire a des facteurs de risque au sein de la famille, tels que la
consommation d'alcool, le tabagisme et lI'alimentation.

Des études de méta-analyse ont révélé un risque familial de cancer colorectal
associé aux adénomes chez les parents de premier degré, montrant un risque relatif
(RR) de 1,99 (IC a 95 % : intervalle de confiance = 1,55-2,55), et cela a également été

—_—
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confirmeé dans d'autres études de depistage chez les proches parents (Johns et al-),
(Cottet et al) (2007).

Environ 5 % des patients diagnostiqués avec un cancer colorectal sont estimés
avoir heérité d'une predisposition génétique a cette maladie (Burt, R, & Neklason, D.
W. (2005)).

Les antécédents familiaux

Les antécédents familiaux de cancer colorectal (CCR) sont considérés comme un
facteur de risque indépendant. Chez les personnes ayant un parent atteint de CCR, le
risque de cancer dépend du nombre de parents toucheés, de I'dge au moment du
diagnostic et du degré de parenté. Les estimations de risque sont les suivantes :

« 2,25 % si un seul parent au premier degré a eu un cancer colorectal.

« 4,25 % si les deux parents ont eu un cancer colorectal.

« 3,87 % si le cancer du parent a été diagnostiqué avant I'age de 45 ans.

« 2,25 % si le cancer du parent a été diagnostiqué entre 45 et 59 ans (Liang PS
et al, 2009).

La majorité des cas de cancer colorectal sont sporadiques (80 %), mais on estime
que 15 % des cas ont une composante héréditaire (Bibeau et al, 2020). Certains
facteurs génétiques sont associés a des syndromes héréditaires tels que la polypose
adénomateuse familiale (PAF), qui représente 1 % des cas de CCR. La PAF est une
maladie héréditaire a transmission autosomique dominante, caractérisée par des
mutations du géne APC (Adenomatous Polyposis Coli) situé sur le bras long du
chromosome 5 (Bibeau et al, 2020).

Un autre syndrome héréditaire qui augmente le risque de développer un cancer
colorectal est le syndrome de Lynch, responsable d'environ 3 a 5 % des cas de CCR.

Le syndrome de Lynch est une maladie génétique a transmission autosomique
dominante, affectant les génes de réparation des mesappariements (MMR) impliqués
dans les erreurs de réplication de I'ADN. Le risque de cancer colorectal chez les
personnes atteintes du syndrome de Lynch est estimé a 80 %. (Harmourche, 2014;
Olschwang S. et al, 2004).
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4. Anatomie pathologique:
4.1. Tumeurs bénignes:

L'adénome est la seule tumeur bénigne du cdlon qui peut se transformer en une
tumeur maligne. Sur le plan histologique, il s'agit d'une zone circonscrite présentant
une dysplasie épithéliale. Selon la classification de I'OMS, les adénomes polyploides
sont subdivisés en 3 types :

« Adenomes tubulaires : Ce sont des lésions arrondies mesurant entre 0,5 et 2
cm de diameétre. Sur le plan histologique, elles sont composées de glandes tubulaires
bordées par un épithélium cylindrique.

« Adénomes villeux : lls ont l'apparence de touffes d'algues et ont une
épaisseur d'environ 0,6 cm et un diameétre de 1 a 5 cm. Ils sont souvent sessiles plutét
que pédiculés et sont constitués histologiquement de digitations épithéliales.

« Adénomes tubulo-villeux : Ce sont des lésions surélevées mesurant entre 1
et 4 cm de diameétre. Histologiquement, ils présentent des digitations épithéliales
similaires a celles des adénomes tubulaires, mais comportent également des structures
villeuses.

4.2. Tumeurs malignes:

En ce qui concerne les tumeurs malignes, les adénocarcinomes représentent la
grande majorité des tumeurs malignes du c6lon. Les adénocarcinomes représentent 94
% des cancers colorectaux. Le grade histologique de malignité, défini par le degré de
différenciation, est un facteur prédictif a la fois de I'envahissement local-régional et de
la dissémination métastatique [Viguier et al, 2003]. On distingue les catégories
suivantes:

« Tumeurs bien différenciées de type liberkiihnien (70-75 9%b): elles
présentent une structure glandulaire avec une sécrétion conservée ou diminuée, ainsi
qu'un stroma fibro-vasculaire en quantité équilibrée avec la prolifération épithéliale.

« Tumeurs moyennement différenciées (10 %): elles comportent des tubes
glandulaires irréguliers, riches en mitoses, ainsi que des masses cellulaires denses.

« Tumeurs peu ou indifférenciées (5 %): elles présentent peu de structures
glandulaires. Au sein d'un stroma fibro-inflammatoire abondant, on trouve des cellules

isolées ou regroupées en amas, ainsi que des travées de cellules indifférenciées.

—_—
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5. Classification du cancer colorectal :

5.1. Classification TNM

La classification TNM (tumeur, ganglion, métastase) est considérée comme le

fondement de la stratification pronostique et de la gestion thérapeutique chez les

patients atteints de cancer colorectal. Elle permet de décrire I'étendue de la tumeur

locale (T), la présence ou l'absence de ganglions métastatiques (N) et la présence ou

I'absence de métastases a distance (M) [Hacking et al, 2020]. Cette classification

TNM est essentielle pour évaluer I'état de la maladie et guider les décisions

thérapeutiques. (Juchems et Wessling, 2019).

T : Tumeur primitive

N : Adénopathies régionales

TO : pas de tumeur primitive

Tris : Intra épithéliale ou intra muqueuse

T1 : Sous muqueuse

T2 : Mugueuse

T3 : Sous-séreuse ou les tissus péri coliques ou péri-
rectaux non péritonises.

T4a : pénétration du péritoine viscérale

T4b : Envahissement d’un organe de voisinage

No :pas de métastase

Nla : 1 ganglion envahi

N1b : 2-3 ganglions envahis

Nlc : dépots tumoraux « satellites» dans la sous-
séreuse, ou dans les tissus péri-colique ou péri rectal
non péritonise, sans ganglions envahis

N2b: >7 ganglions envahis tissu ganglionnaire
identifié.

N2a: 4-6

M : métastases a distance

MO : pas de métastases
M1la : métastase a distance confinées a un organe.

Mlb: métastases atteignant plus d’un site
métastasique.
M1c : métastase atteignant le péritoine avec ou sans

atteinte d’un autre organe

Tableau 03 : Classification TNM des cancers colorectaux (Lounis and

Bessad,2020).

—_—
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Stade 0 Tis NO MO

Stade | T1-2 NO MO

Stade 1A T3 NO MO

Stade 11B T4a NO MO

Stade 11C T4b NO MO

Stade 1A T1-T2 N1/N1c MO et T1 N2a M0

Stade 111B T3-T4a N1N1c MO. T2-T3 N2a MO T1-T2 N2b
MO

Stade I1IC T4a N2a MO : T3-T4a N2b MO : T4b N1-N2 MO

Stade IVA Tout T. tout N.M1la

Stade IVB Tout T. tout N.M1b

Stade IVC Tout T. tout N.M1c

Tableau 04 : les différentes stades du cancer colorectal (Boussensla, 2018).

5.2. Grades de différentiation
Le grade des cancers colorectaux est déterminé en fonction de leur degré de

différenciation, qui est évalué par le pourcentage de formations glandulaires présentes.

Selon la derniére classification de I'OMS en 2019, il existe deux grades distincts
(Lounis and Bessad, 2020).

Le bas grade correspond aux adénocarcinomes bien et moyennement

différenciés, tandis que le haut grade fait référence aux carcinomes peu différenciés.

Grade % de grades OMS 2010 OMS 2019
95 Bien différencie
Bas grade
I 50-95 Moyennement différencié
11 5-50 Pas differencié
Haut grade
v <50 Indifférencie
Tableau 05 : Grade de différenciation (Lounis and Bessad, 2020).
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5.3. Classification Histologique

Grades du cancer colorectal

La classification histologique, également connue sous le nom de grade tumoral,
caractérise l'apparence des cellules cancéreuses par comparaison avec les cellules
saines et normales. Le grade du cancer colorectal permet de prédire son évolution et de
planifier |

Le traitement. Il est également utilisé par les médecins pour évaluer I'efficacité
du traitement et le pronostic d'un individu. Dans le cas du cancer colorectal, la
classification histologique est principalement utilisée pour les adénocarcinomes. Le
pathologiste examine un échantillon de tissu prélevé dans le célon ou le rectum au
microscope afin de déterminer le grade de la tumeur (Diaz et al, 2017).

Les tumeurs sont généralement classees en bas grade ou en haut grade. Les
cellules cancéreuses de bas grade sont bien différenciées, ce qui signifie qu'elles
ressemblent et se comportent davantage comme des cellules normales. Elles ont
tendance a se développer lentement et ont moins de chances de se propager
(O'Sullivan et al, 2017). En revanche, les cellules cancéreuses de haut grade sont peu
différenciées ou indifférenciées. Leur apparence et leur comportement sont moins
normaux, voire anormaux. Elles ont tendance a se développer plus rapidement et sont
plus susceptibles de se propager.

Le pathologiste peut également attribuer un grade de 1 & 4 au cancer colorectal.
Plus le nombre est bas, plus le grade est bas. Les grades 1 a 3 s'appliquent uniquement
aux adeénocarcinomes. Le grade 4, qui correspond au carcinome indifférencie,
concerne les tumeurs dont les cellules cancéreuses sont indifférenciées, c'est-a-dire
qu'elles ne ressemblent pas ou ne fonctionnent pas comme des cellules normales. Le
grade 4 est spécifique aux tumeurs qui ne se développent pas a partir de cellules
glandulaires ou qui ne produisent pas de mucus, telles que les tumeurs

neuroendocrines et les carcinomes épidermoides (Markowitz et Bertagnolli, 2009).
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1. Mécanismes de la progression tumorale dans le CCR:

Les processus responsables de I'évolution de la croissance tumorale dans le
cancer colorectal incluent:

- Des altérations chromosomiques

-Des modifications dans les répétitions de séquences courtes d'ADN
(microsatellites).

- Des changements dans la méthylation de 'ADN (Munteanu et al, 2015).

1.1. Instabilité chromosomique:

Il s'agit de la forme la plus fréquente de perturbation du génome, qui entraine de
multiples altérations du nombre et de la structure des chromosomes. L'instabilite
chromosomique provoque la perte de I'allele normal des génes suppresseurs tels que
APC, P53 et SMAD4, qui sont normalement chargés de prévenir I'apparition d'un
phénotype malin (Vogelstein et Kinzler, 2002; Munteanu et Mastalier, 2014).

Bien que la plupart des cancers colorectaux présentent une instabilité
chromosomique (CIN), seulement quelques genes impliqués dans ce phénomene ont
été identifiés, sans révéler de mécanisme général sous-jacent a leur fonctionnement.
En utilisant une séquence de 102 homologues humains provenant de 96 genes connus,
une méthode systématique d'identification des mutations somatiques liées a la CIN
dans les cancers colorectaux a été mise en ceuvre. Onze mutations somatiques ont été
identifiées dans cing genes lors de I'analyse de 132 cas de cancer colorectal. Par la
suite, il a été démontré que ces mutations entrainent une instabilité chromosomique et
des anomalies de la cohésion de la chromatine dans les cellules humaines (Barber et
al, 2008).

Les évenements moléculaires résultant de l'instabilité chromosomique sont a
I'origine des stades d'initiation, de promotion et de progression tumorale. Ce processus
impligue des facteurs environnementaux, ainsi que des mutations somatiques
héreditaires et acquises dans I'épithélium colorectal (Munteanu et al, 2015).

1.2. Instabilité des microsatellites:

L'étude des anomalies de l'appariement des bases de I'ADN chez les patients

atteints de cancer colorectal a révélé une inactivation des génes responsables de la

réparation de ces erreurs. Ces génes, appelés géenes de réparation des mesappariements




Partie Pratique

de I'ADN (MMR), peuvent étre inactivés de maniere héréditaire (dans le cadre du
syndrome du cancer colorectal héréditaire sans polypose) ou acquise.

Cette perte de fonction de réparation des mésappariements d'’ADN est associée a
I'instabilité des microsatellites (MSI).

L'instabilite des microsatellites se réfere a la variation du nombre de répétitions
de nucléotides mono, bi, tri et tétraploides présentes normalement dans I'ADN
génomique (microsatellites) ou dans la transcription de protéines (Chen et al, 1997).

Des mutations dans les genes MLH1, MSH2, MSH6 et PMS2 conduisent au
développement du syndrome de Lynch, qui augmente la prédisposition au cancer. La
majorité de ces cancers colorectaux se développent dans le cdlon proximal, touchent
principalement les personnes agées et sont souvent observés chez les femmes. Dans
ces cas, une inactivation simultanée des genes suppresseurs de tumeurs est souvent
observée (Lynch et al, 2008).

Chaque année, plus d'un million de personnes développent un cancer colorectal,
dont 3 % sont atteintes du syndrome de Lynch, les rendant prédisposées au
développement d'un cancer colorectal non polypose héréditaire (HNPCC). L'instabilité
génétique accélére considérablement la progression du cancer chez ces patients, avec
des cas de cancer colorectal survenant seulement 36 mois apres une coloscopie
négative. Dans 70 a 80 % des cas, les tumeurs se situent dans la partie proximale du
cblon, avant le virage splénique, et surviennent généralement a I'age de 45 ans. Par
conséquent, une coloscopie est recommandée annuellement ou tous les deux ans entre
25 et 40 ans, puis annuellement aprés 40 ans. Etant donné le risque élevé de lésions
synchrones et/ou de cancers colorectaux métachrones chez ces patients, une
colectomie subtotale peut étre nécessaire (Jarvinen et al, 2000; Munteanu et al.
2015).

1.3. Méthylation de I'ADN:

La modification anormale de la méthylatio de I'ADN La méthylation de la
cytosine en cinquiéme position des séquences CpG est une altération fréquente
observée chez les mammiferes. Dans les cellules normales, les ilots CpG sont
généralement non méthylés, tandis que les dinucléotides CpG dispersés dans le reste
du génome sont méthylés. Au fil du temps, on observe une inversion progressive du

profil de methylation, avec une methylation des lots CpG et une diminution globale
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du niveau de méthylation associée au vieillissement. Ce changement est
particuliérement prononce lors du processus de cancérogenése.

Dans le cas du cancer colorectal, on constate une diminution de la méthylation de
la cytosine et une méthylation aberrante des Tlots CpG associés a certains promoteurs.
Une inactivation épigénétique somatique entraine la suppression de I'expression du
géne MLH1 dans le cancer colorectal sporadique avec instabilité des microsatellites.
Le mécanisme moléculaire sous-jacent a ce phénoméne demeure inconnu, mais il a été
observé chez environ 15 % des patients atteints de cancer colorectal, et il est présent
dans pratiquement tous les cas de tumeurs présentant une méthylation aberrante de
MLH1 (Weisenberger et al, 2006).

SYNDROME DE PEUTZ-JEGHER
SYNDROME DE POLYPOSE JUVENILE
SYNDROME DE POLYPES MIXTES
HYPERPLASIQUES ADENOMATEUX
SYNDROME DE COWDEN

Hypométhylation

ADENWE ;
NORIML APC EIIARE suaoz

DYSPLASIE CARCINOME COLORECTAL
DEHAUT SN ASSOCIE A UNE COLITE [
GRADE ULCEREUSE

ADENOME
HYPER-PLASIQUES [ 4 INTERMEDIAIRE

\ POLYPE META-
PLASIQUE
ADENOME
PLAN

Figure 07 : Types localisations et polymorphismes du carcinogénése du CCR
2. Différents types du cancer colorectal
Environ 5 a 10 % des cas de cancer du c6lon sont d'origine héréditaire. Les
principaux syndromes de predisposition au cancer colorectal comprennent la polypose
adénomateuse familiale (PAF), le syndrome du cancer colorectal héréditaire sans

polypose (HNPCC) et le syndrome de polypose juvénile (JPS) (Weitz et Koch, 2005).
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La PAF est causée par des mutations du gene suppresseur de tumeur appelé
adenomatous polyposis coli (APC), ce qui entraine une inactivation du produit
génique.

Dans le cas du HNPCC, les mutations des genes de réparation de I'ADN tels que
MSH2 et MLH1 sont impliquées (Lynch et Lynch, 1998).

Ainsi, dans 88 a 94 % des cas, les cancers du c6lon sont sporadiques. Cependant,
il est important de souligner que dans certains cas, la présence d'un membre de la
famille atteint augmente le risque de développer la maladie, ce qui suggere une origine
génetique possible. On estime que ces cas représentent au moins 20 % des cas de
cancer sporadique (Weitz et Koch, 2005).

2.1. Formes héréditaires du cancer colorectal:

Polypose adénomateuse familiale (PAF): La PAF, dans sa forme classique, est un
syndrome de prédisposition au cancer colorectal caractérisé par le développement de
centaines de polypes coliques adénomateux qui apparaissent genéralement a
I'adolescence. Sans prise en charge appropriée, I'évolution vers un cancer colorectal est
invitable. La prévalence de ce syndrome est denviron 1 sur 10 000. Il existe
également des formes atténuées avec un nombre d'adénomes situé entre 10 et 100. La
surveillance coloscopique est recommandée en fonction du nombre d'adénomes
présents. Toutefois, en raison de l'insuffisance de cette approche dans la forme
classique pour éliminer toutes les lésions, une colectomie prophylactique est
recommandée pour réduire le risque de cancer colorectal.

La PAF est causée par des mutations du géne APC et suit un mode de
transmission autosomique dominant, avec un taux élevé de mutations de novo
d'environ 25 %. L’inactivation des mutations de I’APC (Adénomatous Polyposis Coli),
entraine une dérégulation de la voie de signalisation de I’aténine C de Wnt/B, ce qui
entraine un développement d’adénomes incontrdlés. Les mutations subséquentes de
I’oncogéne KRAS favorisent 1’inactivation subséquente du TP53 contribue a la
progression vers le CCR (Keum and Giovannucci, 2018).

Cette voie est principalement associée au développement du sous-type positif a

I'instabilité chromosomique (CIN) (Keum and Giovannucci, 2019).
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e Le Syndrome de Lynch:

Deux formes familiales de cancer colorectal, associées a des mutations
génetiques spécifiques, sont identifiées. La premiere est la polypose recto-colique
familiale, caractérisée par des mutations du géne APC, ce qui entraine l'apparition de
centaines de polypes a I'dge adulte. La deuxieme est le syndrome de Lynch, également
connu sous le nom de cancer héréditaire du c6lon sans polypose. Ce syndrome est
caractérisé par des anomalies dans les génes protecteurs contre le cancer, appartenant a
la famille des genes MMR (pour Mis Match Repair). Ces génes ont pour fonction de
corriger les mutations de I'ADN qui pourraient conduire au développement d'un
cancer. Le syndrome de Lynch est responsable d'environ 3% de tous les cancers
colorectaux et est lié a une altération génétique constitutionnelle dans le systéme
MMR. Les quatre principaux géenes impliqués sont MLH1 et MSH2, qui sont
responsables d'au moins deux tiers des cas, ainsi que MSH6 et PMS2, qui sont plus
rarement affectés (Dowty JG, Win AK, 2013).

e Cancer colorectal héréditaire sans polypose (HNPCC) :

La polypose adénomateuse familiale (PAF) et le syndrome de Lynch (également
appelé cancer colorectal héréditaire sans polypose, HNPCC) sont les principaux
syndromes héréditaires associés au cancer colorectal. Les individus atteints du
syndrome de Lynch présentent un risque accru de développer un cancer colorectal en
raison de mutations présentes dans des génes tels que MLH1, MSH2, MLH3, MSHS,
PMS1, PMS2 et TGFBR. Ce syndrome a tendance a affecter les hommes a un age plus
précoce que les femmes. Le spectre des tumeurs associées au syndrome HNPCC est
large, mais le cancer colorectal représente le risque principal avec une incidence
cumulative de 80% a I'dge de 80 ans (Scotte et al, 2002).

e Polypose Adénomateuse liée a MUTYH (MAP):

La polypose adénomateuse liée a MUTYH est un syndrome de prédisposition au
cancer colorectal caractérisé par le développement d'un nombre moins élevé
d'adenomes par rapport a la polypose adénomateuse familiale classique. En général, le
nombre d'adénomes se situe entre 10 et 100, avec une prévalence de plus de 10
adénomes avant I'age de 60 ans.

Des critéres ont été établis pour déterminer la nécessité d'un dépistage de ce

syndrome en fonction de I'age, du nombre d'adénomes et de l'apparition d'un cancer
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colorectal. Il est recommandé de réaliser une coloscopie avec chromo-endoscopie a
I'indigo carmin dés I'age de 20 ans, a répéter a 25 et 30 ans si les premieres coloscopies
sont normales, puis tous les 2 ans a partir de 30 ans. En cas de diagnostic de cancer
colorectal, une colectomie compléte est recommandée dés le départ, avec préservation
du rectum si cela est possible.

Ce syndrome est hérité selon un mode autosomique récessif et est causé par des
mutations de perte de fonction du gene MUTYH. Ce gene code une protéine impliquée
dans la réparation par excision de bases de I'ADN, en détectant les adénines
anormalement appariées aux 8-oxo-guanines. La perte de cette fonction entraine la
survenue de mutations G:C>T:A, favorisant ainsi I'instabilité génétique et la formation
d'adénomes (Al-Tassan et Chmiel, 2003).

e Polypose juvénile familiale:

Cette forme rare de polypose se caractérise par la présence de multiples polypes
dans le colon, le rectum, ainsi que dans d'autres organes tels que l'estomac, le
duodénum et le gréle. Les polypes sont principalement de nature hamartomateuse,
mais il existe également une prédisposition au cancer colorectal avec un risque estimé
a 50%. Cette maladie est héritée selon un mode autosomique dominant et des
mutations ont été identifiées dans plusieurs génes, notamment les génes suppresseurs
de tumeur SMAD4 et PTEN (Howe et al, 1998).

2.2. Cancer colorectal sporadique:

Le cancer colorectal sporadique est principalement causé par des modifications
génétiques accumulées résultant du mode de vie et des facteurs environnementaux.
Ces altérations entrainent une instabilité génomique et des mutations somatiques
séquentielles.

Certaines de ces modifications se produisent dans des voies de signalisation
cruciales qui ont été étudiées pour identifier des biomarqueurs clés pour les nouvelles
thérapies ciblées. De plus, les différentes voies de carcinogenése semblent donner lieu
a des tumeurs présentant des caractéristiques distinctes. Par exemple, les cancers avec
perte d'hétérozygotie (LOH) sont plus fréquents dans le c6lon gauche, tandis que les
cancers a instabilité des microsatellites (MSI) se trouvent principalement dans le c6lon

droit et présentent des caractéristiques histologiques particuliéres, telles qu'un degré de
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différenciation plus faible, une composante mucineuse et une infiltration
lymphocytaire (Collins et al, 2003).

En ce qui concerne le phénotype de méthylation CpG Tlotique (CIMP), il a été
découvert plus récemment et présente des corrélations moléculaires avec les tumeurs
MSI, ce qui rend difficile son identification clinique distincte a I'neure actuelle
(Munteanu et al, 2015).

3. Les genes suppresseurs de tumeurs et les oncogeénes:
3.1. Géne RAS:
Des altérations génétiques touchant le gene Ras ont été identifiées dans
environ 40 a 50% des cas de cancer colorectal (Elnatan et al, 1996 ; Huerta, 2008).

La famille des oncogénes Ras code pour des protéines présentes a la surface
interne de la membrane plasmique qui se lient aux nucléotides de guanine et possedent
une activité GTP-ase.

Ces oncogenes Ras jouent un réle crucial dans la signalisation cellulaire et sont
étroitement impliqués dans la régulation du cycle cellulaire, ce qui en fait un
événement précoce dans la formation des tumeurs colorectales (Fearon et VVogelstein,
1990).

Les mutations du gene K-ras en particulier ont été étudiées pour évaluer leur
impact sur la prédiction de la réponse au traitement par chimiothérapie. Ainsi, chez les
patients atteints de cancer colorectal présentant des mutations du géne K-ras, une
réponse moins favorable au traitement adjuvant par le 5-FU a été observée par rapport
aux groupes de patients ne présentant pas ces mutations (Wadler et al, 1997;
Kahlenberg et al. 2003).

3.2. Gene APC:

La voie de signalisation est activée de maniere inappropriée lorsque le gene APC
fonctionne de maniére anormale. Les mutations du géne APC entrainent la perte de sa
fonction, ce qui en fait la mutation la plus courante dans le cancer colorectal.

En I'absence de la fonction normale de I'APC, la voie de signalisation Wnt est
activée, ce qui conduit au développement de la polypose adénomateuse familiale
(FAP), une condition héreditaire dominante caractérisée par des centaines voire des
milliers de polypes adénomateux dans le célon. Cette condition augmente

considérablement le risque de développer un cancer colorectal, avec un risque
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pratiguement de 100% au cours de la vie en I'absence de colectomie prophylactique
(Munteanu et al, 2015).

3.3. Gene TP:

Il s'agit d'un gene suppresseur de tumeur considéré comme un "gardien du
génome", étant fréquemment altéré dans les cancers solides. Localisé sur le
chromosome 17, il est présent dans environ 50% des cancers colorectaux sporadiques,
et sa dysfonction facilite le processus de cancérogenése (Kahlenberg et al, 2003).

En ce qui concerne le réle de la protéine p53 dans la réponse au traitement, des
études sur des lignées cellulaires homozygotes pour la mutation p53 ont démontré une
résistance élevee a la radiothérapie et a certaines chimiothérapies, notamment le 5-FU
(Lowe et al, 1993).

4. Géne de PTMTHFR:

L'enzyme 5,10-méthlénététrahydrofolate réductase (MTHFR) joue un role
essentiel dans le métabolisme du folate en catalysant une réduction irréversible de la
5,10-méthlénététrahydrofolate (THF), qui est ensuite convertie en 5 méthyl-THF. On
considere que la MTHFR se trouve a un point critique pour réorienter les métabolites
du folate vers la reméthylation de I'nomocystéine, éloignant ainsi la biosynthése de
I'ADN et de I'ARN (Schwahn et Rozen, 2001). Le gene codant pour l'enzyme
MTHFR est localisé a I'extrémité du bras court du chromosome 1 (1p36.3) (Goyette et
al, 1998).

Sa séquence d'ADN est d'environ 2,2 kilobases (kb) et comprend 11 exons
(Goyette et Rozen, 2000). Le géne MTHFR présente deux polymorphismes bien
connus, C677T et A1298C, tandis que d'autres polymorphismes rapportés incluent
T1317C et G1793A (Izmirli, 2012).

4.1. Le polymorphisme C677T :

La mutation C677T de MTHFR est localisée dans I'exon 4, ce qui entraine une
substitution de l'alanine par de la valine au niveau du codon 222. Cette région
correspond au site de liaison du cofacteur MTHFR, la flavine adénine dinucléotide
(FAD). Des etudes ont montré que le génotype MTHFR C677T réduit l'activité
enzymatique in vitro du MTHFR de 30% par rapport a la forme sauvage (lzmirli,
2012).




Partie Pratique

4.2. Le polymorphisme A1298C:

La variation géneétique située sur I'exon 7 entraine une substitution d'un glutamate
par une alanine au niveau du codon 429. Ce polymorphisme est localisé dans le
domaine régulateur de l'enzyme S-adénosylméthionine (SAM). Il induit des
modifications de conformation au sein de lI'enzyme MTHFR, ce qui entraine une

altération de son activité enzymatique. (1zmirli, 2012).
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Figure 08 : Géne, protéine et polymorphismes du gene MTHFR
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Methodologie :

1. Cadre d’étude
A la lumiére des données collectées sur le cancer dans les chapitres précédents et

leur évolution en Algérie et dans le monde, il était important pour nous d’étudier, dans
le cadre d’une étude épidémiologique sur le cancer en termes 1’incidence, la survie et
le pronostique a 1’est Algerien.

2. Population d’étude

e Cartes et zone d’étude
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Figure 09 : Carte d’Algérie ( zone Est)
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Histoire et invasions :

Les Chaouis est lune des cing division du grande royaume du Numidie
Tamazight tell que les kabyles les Touareges, les Rifiens, les Shalha, les Mezabiens et
autres sous le regne la reine Dihia dans le passé.

Le Chaoui, aussi appelé I'Aurésien ou Les Chaouis (en chaoui: Icawiyen en arabe
4,43l sont un groupe ethnique des Berbéres d’ Algérie.

Ils sont originaires et habitent principalement le massif de I'Aures, leur région
historique, est une langue nord-africaine d'origine numidienne, appartenant a la famille
des langues Berbéres Zénetes, au méme titre que le Chenoui, le rifain, avec des
caractéres de Tifinagh. Plus précisément, le Chawi appartient au groupe des langues
génétiques.

Quelle que soit leur affiliation tribale, de I'Antiquité a I'époque moderne, les
Chawis se sont caractérisés par un esprit de résistance farouche a toute invasion.
Au pays des Aures, les familles Massir et Masaesir forment chacune deux
royaumes. Le premier est a l'est et est dirigé par Massinissa, fils du roi Gaia, un allié
de Carthage. La seconde est a l'ouest et est dirigée par Syphax. Il a pu établir le
contr6le d'une grande partie du nord de I'Algérie depuis sa capitale.

Numidie antique (llle siécle avant J-C) : De nombreux historiens pensent que
ces deux forces représentent un événement extraordinaire dans I'histoire de I'Afrique
du Nord. En d'autres termes, les deux rois auraient pu travailler avec ténacité pour
assurer I'édification et le développement de I'Etat en unissant toutes les tribus berbéres
sous une méme banniére.

e Traditions et habits et cuisine :

Cette population a ses traditions propres a elle, dans tout les domaines (culture

habits, gastronomie, chants et danses (RAHABA)).

Et des plats traditionnels comme la Chakhchoukha et la Barboucha.

L’homme de cette région aime toujours étre libre et il est fort de caractére et ont

des vétement traditionnels comme le Bernous, la Kachabia et le Chech enroulé dans
la téte .

La femme chaouie est distinguée par son tatouage et sa robe spéciale MELHFA

et Melaya et cette femme cache son visage avec Laadjar

Melaya adjar melhfa
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o L’objectif de I’étude :
A travers cette étude, nous avons voulu étudier principalement les facteurs
épidémiologiques, secondairement la prédisposition génétique des sujets atteins de
cancer colon rectale avec I’histoire personnelle et le mode de vie sur le développement

du cancer colorectal.

e Schéma d’étude
C’est une étude épidémio-genétique sous forme d’un questionnaire sur les
différents types, facteurs de risque grades et sieges et autres données bien calculés
concernant le cancer du colon et rectum, au niveau du CAC BATNA et 1’hopital de
Khenchela durant 1’année courante.
Etude comparative sous forme des informations recueilles auprés du Professeur

(HAMDI CHERIF M 2021)

e Population d’étude :

Critéres d’inclusion et d’exclusion:
a. Criteres d’inclusion :
Les patients ayant un CCR de type ADK, LMNH, Epidermoide , quel que soit
son stade au moment de diagnostic.
b. Critéres d’exclusion:
Les patients atteints d’autres pathologies malignes.

Les patients atteints des tumeurs colorectales bénignes.

e 4 Modalité de collect des donneées d’étude :

Nous avons mené une étude comparative portant sur le cancer colorectal et autres
cancers diagnostiques dans la population de Chaouias, fournis a partir de RCS RCB et
RCK , Nous avons aussi mené une collecte active au niveau de la région EST pour
comparer quelques statistiques des six années depuis 2014 2015 2016 2017 2018 et
2019 fournit par le professeur (HAMDI CHERIF M 2021).

RCB et RCK recouvres quelques informations des patients a partir des dossiers
médicaux des malades et par le biais d’un questionnaire de la population de BATNA et

KHENCHELA et Autres wilayas et constitue une source de données importante pour
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les différents services hospitaliers et les équipes de recherche par la création d’une
base de données statistique englobant tous les cas de cancer de la wilayas de L’EST et
SUD-EST par une collecte active de tous les cas incidents, aupres de toutes les sources
potentielles (HAMDI CHERIF M 2021), Il nous permet de connaitre lI'importance et
I'évolution de la morbidité cancéreuse.
e Traitement statestique

Les logiciels Spss et Excel ont été utilisés dans la saisie et 1’analyse statistiques
des données collectées .

Nous avons calculer les variable qualitatives en pourcentage et les variables
quantitatifs en moyennes .

L’estimation de I’incidence :

o Nouveaux cas par rapport a la population moyenne fois 100000.

> Durant la méme période.
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Résultats de I’enquéte transversale : le questionnaire a été administrer a 39 sujet
atteint le CCR ; les résultats sont exposees dans les tableaux 6-25 et les figures 14

jusqu’au 36
premierement

1. Données épidémiologiques :

1.1 Age:
Tranche d’age Nbre malades Pourcentage Total malades
20-45 05 12,82 %
46-60 14 35,90 % 39 cas
61-95 20 51,28 %
Tableau 06 : Représentant les tranches d’ages
20
18 -
16 - 14
14 -
1 | m 20-45 ans
10 ® 46-60 ans
8 1 5 m61-95 ans
6 -
4 -
2 -
O T T T
20-45ans  46-60 ans  61-95 ans

Figure 14: Répartition des malades selon 1’age

Dans cette étude, 1’age moyen des patients était de 00 ans avec des extrémes
allant de 25 ans a 91 ans. La tranche d’age la plus touchée est la tranche de [61-95]
avec un pourcentage de 51.28 %. Ensuite la tranche d’age de [46-60] soit de 35.90 et
enfin la tranche de [20-45] soit de 12.82%.

Le cancer colorectal est rare avant 40 ans. Son incidence augmente avec 1’age, le
nombre des cas diagnostiqués double chaque décennie entre 40 et 70 ans chez les
hommes et chez les femmes. (Kam et al,.2004). La frequence du cancer colorectal
chez les jeunes est faible dans les pays Occidentaux, une étude a été réalisée a 1’hopital
Rothschild et I’hopital militaire Bégin (Paris) a montré que seulement 4,2% des

malades avaient moins de 40 ans. (Marc et al., 1997).
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En Algérie, Plus de 90% des cancers surviennent apres 1’age de 50 ans. L’age
moyen du diagnostic est de 72 ans chez la femme et de 69 ans chez I’homme (Manuel
de Prise en charge Du Cancer du Rectum Février 2016 Algérie). Cette augmentation
de fréquence avec 1’age est expliquée par 1’augmentation d’exposition aux facteurs de
risque.

Les données d’épidémiologie descriptive ont permis de définir d’une manicre
générale la population a risque; ce sont des sujets de plus de 50 ans, a légere
prédominance masculine; cela peut étre dii a I’accumulation croissante avec le temps
de facteurs cancérigénes et la réduction avec 1’age, des défenses de I’organisme, en
particulier des defenses immunitaires, les maladies prédisposantes (Legoux,2001), la
prédisposition génétique, La survenue d’un cancer colorectal chez un sujet agé était un
facteur de mauvais pronostic selon les études faites par Astorg 2002 et O’Connell
2003 qui peut étre expliqué par sa découverte a un stade tardif a I’intervention.

1.2. Le sexe :

® Hommes 20 cas
® Femmes 19 cas

Figure 15 : Répartition des malades selon le sexe

Dans cette série le nombre des hommes était de 20 soit 51,28 % et 19 femmes
soit 48,72%. L’incidence du cancer colorectal est plus fréquente chez I’homme en
Algérie, Le CCR se voit surtout chez I’homme, cette différence augmente avec 1’age.
La plupart des cas de CCR se présente d’une maniére sporadique (Manuel de Prise en
charge du Cancer du Rectum Février 2016 Algerie). Plusieurs facteurs expliquent
I’incidence du cancer colorectal chez les hommes.

e Le tabagisme: la consommation de tabac, augmente également le stress

oxydatif qui stimule le cancer. (Meigiong et al., 2017)
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e La consommation des boissons alcooliques (Rehm, 2011) 53% pour les
Hommes et 47% pour les Femmes.
e L’obésité. (Salaim et al, 2016)
¢ Alimentions riche en graisse. (Bouffard et al, 2012)
1.3. Habitudes Alimentaires :

Tableau 07 : Répartition des malades selon les Habitudes Alimentaires :

Habitudes alimentaires Nbre de cas
Viande rouge 24
Epices 06
Piments 06
Végetale 03
Nbre de cas
3; 8%

® Viande rouge

® Epices
Piments

m Vegétale

Figure 16 : Répartition des malades selon les Habitudes Alimentaires

La notion de consommation de viande rouge et des épices a été rapportée chez la
plus part des malades par contre peu de malades avaient une alimentation jugée
équilibrée. D’aprés ces résultats, Le lien cause a effet entre 1’alimentation riche en
graisse; pauvre en fibre et le cancer du colorectal a été largement remarquee.

Les résultats montre que la viande est la principale cause du CCR suivi des

piments et des épices au deuxiéme rang.
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1.4. Le Niveau Socio-économique :

Tableau 08 : Représentant le niveau socio-économique

Niveau socio économique cas Taux en %
Bon 08 21
Moyen 25 64
Bas 06 15
Niveau socio econom
25 -
20 -
5 m Bon
Moyen
10 - Bas
5 -
_
O T T 1
Bon Moyen Bas

Figure 17 : représentant le niveau socio-économique

Plus de la moitié du nombre total des malades (64 %) sont de moyen niveau

socio-économique; Le niveau socio-économique est un facteur majeur d'inégalités face

a la santé. Les données eépidémiologiques suggerent que le niveau socio-économique

haut contrairement aux autres type de cancer est un facteur pronostique des cancers

colorectaux et qu'il existe une inégalité de chance entre les malades favorisés et les

malades défavorisés.

1.5. Facteurs de risque :

A/ Exogéne : viande rouge

Tableau 09 : Représentant le facteur risque exogéne : viande rouge

Sexe Oui Taux % Non Taux %
Homme 13 65 % 07 35%
Femme 11 58% 08 42%
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® Oui

® Non

Figure 18 : Représentant le facteur de risque exogene la viande rouge chez

I’homme.

m Oui
® Non

Figure 19 : Représentant le facteur de risque exogéne la viande rouge chez la

femme.
B/ Endogeéne :
Tableau 10 : Représentant le facteur risque endogene
Sexe Adénome MICI Héréditaire
Homme 10 6 6
Femme 10 4 5
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Figure 20 : Représentant le facteur de risque endogene

1.6. Siege :
Tableau 11 : Représentant le siege du CCR chez le malade.
. Colon Colon Colon
Sexe Colon droit gauche transvers sigm Rectum
Homme 7 5 : 4 6
Femme 9 3 : 0 7
9
8
7
6
Z B Homme
]
3 Femme
2
1
0 -
Colon Colon Colon Colon Rectum
droit gauche transvers  sigm

Figure 21 : Représentant le siege du CCR chez le malade.
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1.7. Anapath:
Tableau 12 : Repreésentant le Type du CCR chez le malade.

Sexe ADK LNMH Epidermoide Autre
Homme 18 1 1 0
Femme 18 1 0 0

18 18

18 - -

16 -

14 -

12

10 -

8 -

6 B Homme

4 - m Femme

5 | 11 Iy a0

0 T T T T

& N ¥ N
N X
Y’Q é@ &o ?’o
v . &&
"

Figure 22 : Représentant le Type du CCR chez le malade.

1.8. Motif de découverte :
Tableau 13 : Représentant les différents types de motifs de découverte du

CCR.
Sexe | Dépistag | Douleur ;;‘::;ﬁle Rectorragi | Complicatio | Diarrhée
Homme 1 10 4 7 4 2
Femme 2 6 9 7 5 1
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Homme

. m Dépistag

‘ ' ®m Douleur

® Trouble transit
® Rectorragi

®m Complicatio
m Diarrhée

Figure 23 : Représentant les différents types de motifs de découverte du CCR.

1.9. TNM :
Tableau 14 : Représentant le stade du CCR chez les malades.
Sexe Stade | Stade I1 Stade 111 Stade IV
Homme 1 4 7 7
Femme 1 5 5 9

® Homme
Femme

Femme

Stade | Homme

Stade 11 Stade

i Stade IV

Figure 24 : Représentant les différents stades du CCR chez les malades.
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1.10. Traitement :

Tableau 15 : Representant la présence de traitement chirurgical.

Sexe Oui Non Foie Colon
Homme 9 11 1 6
Femme 11 9 4 8

Homme
m Qui
m Non
Homme
m Foie
m Colon

Figure 25 : Représentant la présence de traitement chirurgical chez I’homme et la

localisation .
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Femme

m Oui
® Non

Femme

m Foie
m Colon

Figure 26 : Représentant la presence de traitement chirurgical chez la femme.

Cancers du colon rectum
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CIM-10 : C18-C21
Tableau 17 : Données d’incidences des cancers colorectaux 2018

Années 2014 2015 2016 2017 2018
Sexe H F H F H F H F H F
Taux brut
109 | 82 | 142 | 13.7 | 158 | 15.7 | 16.1 | 159 | 17.0 | 16.8
/100000h
Taux
standardisé | 14.1 | 99 | 176 | 157 | 194 | 185 | 199 | 19.0 | 21.0 | 20.0
/100000h
%!/ autres
16 87 | 145 | 106 | 14 | 110 | 146 | 10.7 | 154 | 113
cancers
Réseau National des registres du cancer —femmes
Tableau 18 : Cing principales localisations 2019
Localisations | Nouveaux cas | Taux bruts 100.000 Age Médian
Sein 11489 62.1 47
Colorectum 2573 13.9 65
Thyroide 1140 6.16 42
Colutérus 846 4.6 62
Ovaire 641 35 65
Total 16689 (66.9%)
12000 >
10000 -
8000 -
6000 -
4000 - 2573 ®m Nouveaux cas
2000 - 7 5 2 2 5 ®m Age Médian
. . ek .
> AL S <&
Q*Q &@ Go\o N
CJQ

Figure 27 : 5 principaux localisations Femmes 2019
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Réseau national des registres du cancer hommes

Tableau 19 : 5 principaux localisations en 2019

Localisations | Nouveaux cas | Taux brut 100.000 Age Médian
Poumon 3076 16.2 62
Colorectum 3022 15.9 57
Prostate 2619 13.8 67
Vessie 1864 9.8 65
Estomac 970 51 60
Total 11551 (65.2%)
3500 13076 3022
3000 - 2619
2500 -
1QRAA
2000 | - OV
1500 - ® Nouveaux cas
970 o
1000 - ®m Age Médian
500 M 57 67 65 60
0 T T T T
Q> Q X4 ]
&0 g\o& g&& Qa%%s e&‘b‘
Qﬁo eﬂz Q‘Q @5\'
Co\

Figure 28 : principaux localisations hommes 2019

Tableau 20 : Population couverte par I’enregistrement du cancer en 2019

H F Total
Est 8120352 7958277 16078629
Réseau Centre 5798838 5694632 11490970
Réseau ouest 4908018 4848415 9756433
Total 18824708 18501324 37326032




Conclusion

40000000

30000000 i 1490970, -

20000000 N Ww = Homme

10000000 o FEMmME
0 Femme m Total

Homme

Réseau paseay

Est Reéseau

Total
centre Ouest

Figure 29 : Comparaison des registres
2021 par le docteur HAMDI CHERIF M

Tableau 21 : Comparaison des incidences standardisees (100000h) des

cancers colorectaux chez les femmes dans quelques wilayas en 2019

Wilaya | Sétif | Batna | Constantine | Guelma | S.Ahras | BBA | Jijel | Annaba
Taux | 14.9 | 153 19.9 16.1 23.6 24.3 | 24.7 28.3
Taux
m Setif
m Batna

m Constatine

m Guelma
m S Ahras
= BBA

Jijel

= Annaba

Figure 30 : Comparaison des incidences standardisées (100000h) des cancers

colrectaux chez les Femmes dans quelques wilayas en 2019
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Tableau 22 : Comparaison des incidences standardisees (100000h) des

cancers colrectaux chez les Hommes dans quelques wilayas en 2019

Wilaya | Setif | Batna | Constantine | Guelma | S.Ahras | BBA | Jijel | Annaba
Taux | 18.6 | 19.1 20.2 21.0 23.2 26.5 | 29.3 30.7
Taux
m Setif
® Batna

m Constatine

®m Guelma

m S Ahras

m BBA
Jijel

= Annaba

Figure 31 : Comparaison des incidences standardisées (100000h) des cancers

colrectaux chez les Hommes dans quelques wilayas en 2019

Tableau 23 : Répartition d’incidences des cancers colorectaux par tranche

d’age en 2019 des deux sexes

Tranche | 0- | 15- | 20- | 25- | 30- | 35- | 40- |45- |50- |55- |60- |[65- |70- |75 |80-et
age 14 119 |24 |29 |34 |39 |44 |49 |54 |59 |64 69 74 79 +
Taux H (0.0{04 (09|12 |54 |83 |14.0|23.8|29.1|56.4|100.0|130.0|112.3|110.1|122.0
TauxF (00|03|06|14|65(119|17.0|23.0|36.1|56.8|62.3 |1149|121.4|92.1 |98.3
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Figure 32 : Répartition d’incidences des cancers colorectaux par tranche
d’age en 2019 des deux sexes
Tableau 24 : Données d’incidence des cancers colorectaux en 2014-2019
réseaux Est et Sud-Est
Ann ées 2014 2015 2016 2017 2018 2019
Homme 141 17.6 194 19.9 21.0 23.2
Femme 9.9 15.7 18.5 19.0 20.0 20.2
25 - 23,2
19.919 2; 20 20
20 -
14,1
15 -
® Homme
9,9 .F
10 - emme
5 -
0 T T T T T
2014 2015 2016 2017 2018 2019

Figure 33 : Données d’incidence des cancers colorectaux en 2014-2019 réseaux
Est et Sud-Est
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Tableau 25 : Incidence des cancers du réseau Est et Sud-Est (Hamdi Cherif M
2021)
Nouveau cas Taux brut/100000 h Taux standardisé /100000h
Homme 10041 113.8 153.2
Femme 12902 149.2 184.4
Deux sexes 22943 131.5 168.8
25000 - 22943
20000 -
15000 - 12902 Nouveau cas
10041 ® Taux brut /100000h
10000 -
® Taux standardisé/100000h
5000
113,8
0 ,2
homme Femme 2 Sexes

Figure 34 : Incidence des cancers du réseau Est et Sud-Est (Hamdi Cherif M

2021)

Tableau 26 : Nombres de cas de cancers colorectaux a I’hopital EPH BOUZID
Ammar a El Kala Wilaya D’Al Taref du 2019 au 2023

Homme Femme

2019

11 | 03
2020

04 | 04
2021

05 \ 02
2022

05 \ 03
2023

01 | 01
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10 -

B Homme
4 4 ® Femme

2019 2020 2021 2022 2023

Figure 35 : Nombres de cas de cancers colorectaux a I’hopital EPH BOUZID
Ammar a El Kala Wilaya D’Al Taref du 2019 au 2023
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Conclusion :

Le cancer colorectal représente un probleme majeur de la santé publique dans les
pays industrialisés en raison de son prévalence et mortalité. En Algérie, I'incidence de
ce cancer monte de fagon exponentielle est classé en deuxieme position des cancers les
plus fréquents, situation d'ailleurs qui nous a motivé a entreprendre ce type de
cancer! comme sujet d'étude.

Dans cette étude, on a évalué les relations entre I'ensemble des facteurs, du risque
de cancérogénese recto colique, qu'il s'agisse de facteurs de risque, Ce qui est de
I'étude anatomopathologique; elle nous a permis de s'impliquer de fond du cancer
colorectal, c¢’était une opportunité en qualité de biologiste d'apprendre la démarche
tendante sur son examen anatomique qu'histologique, en effet ces examen anatomo-
histologique réalisés sur les trois types du cancer colorectal ont révélés les mémes
caractéristiques de ces pathologies déja signalées et décrits dans la littérature.

A I'heure actuelle, nous possédons des connaissances étendues sur les causes du
cancer, les interventions pour sa prévention et la prise en charge de la maladie.

En Algérie, il y a un déséquilibre entre le curatif et le préventif; Sachant que la
chirurgie reste le star traitement pour cette pathologie, qui peut étre associée avec des
traitements comme la chimiothérapie, la radiothérapie et la thérapie ciblée, il est
demandé qu'un trouble de lI'ensemble de la société doit se concentrer sur deux axes
pour la de pression de la survenue du cancer colorectal.

La prévention par la sensibilisation de la population représente I'intérét majeur,
alimentation saine équilibrée associé a une activité constitution d'une bonne
conduite. Evitez les modes de vie qui favorisent le développement du cancer du cdlon.

Les cases nécessitant une organisation sont agés de plus de 50 ans et touche
principalement les personnes &gées présentant des facteurs et des conditions a haut
risque. Sans oublier les soins.

Des études détaillées au niveau moléculaire, notamment au niveau génétique,
sont recommandées pour bien comprendre le mécanisme et I'évolution de cette

pathologie maligne.
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Annexes

1. Diagnostic :

Dans environ 10 & 20 % des cas, les cancers colorectaux sont initialement
détectés par la présence de métastases a distance, principalement dans le foie.
Cependant, dans la plupart des cas, ils sont diagnostiqués a partir de symptomes liés a
la présence d'une tumeur dans le célon ou le rectum. Ces symptdémes peuvent inclure
des saignements digestifs, des douleurs abdominales, une diarrhée ou une constipation
prolongée, des selles plus étroites que d'habitude, la présence de sang dans les selles,
une perte d'appétit, une perte de poids inexpliquée, de la fatigue, une anémie, des
douleurs ou un malaise abdominal, des nausees et des vomissements (De Gramont et
al, 2015).

1.1. Le bilan initial :

L'objectif du bilan initial est de confirmer la présence d'un cancer, de localiser la
tumeur et de déterminer son type spécifique. Ce bilan comprend généralement une
consultation avec un gastroentérologue, une procédure d'exploration de l'intérieur du
colon et du rectum telle qu'une coloscopie, une rectoscopie ou une sigmoidoscopie,
ainsi qu'une biopsie et une évaluation anatomopathologique.

Des analyses sanguines sont également effectuées, notamment pour évaluer I'état
de santé géneéral du patient, détecter d'éventuelles anomalies telles qu'une anémie, et
obtenir des informations complémentaires sur la maladie.

1.2. Le bilan d’extension :

L'objectif du bilan d'extension est de compléter le diagnostic en évaluant
d'étendue du cancer, c'est-a-dire la mesure dans laquelle il s'est propagé. Cela permet
de déterminer le stade du cancer.

Pour cela, les médecins examinent en particulier si les ganglions lymphatiques
sont affectés par des cellules cancéreuses. Cette evaluation est réalisée par le biais d'un
examen anatomopathologique, qui peut étre effectué avant la chirurgie dans le cas des
cancers du rectum, ou apres la chirurgie dans le cas des cancers du colon.

Les médecins Vvérifient également si des métastases se sont développées dans
d'autres parties du corps. Plusieurs examens d'imagerie peuvent étre réalisés a cet effet.
Le plus courant est un scanner thoracique, abdominal et pelvien, avec l'injection d'un

produit de contraste.
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Parfois, une échographie de lI'abdomen et de la région pelvienne, ainsi qu'une
IRM du foie, peuvent également étre proposées. Dans le cas du cancer du rectum, une
échographie endorectale et/ou une IRM rectale peuvent également étre réalisées pour
une évaluation plus preécise.

2. Examen Complémentaire :
2.1. Coloscopie :

La coloscopie et la rectoscopie sont des examens invasifs effectués a l'aide d'un
fibroscope, un instrument flexible congu pour visualiser l'intérieur du c6lon. Le
rectoscope flexible, d'une longueur de 60 cm, permet d'observer le rectum et la partie
basse du cblon (sigmoide), mais pas l'ensemble du c6lon. En revanche, le coloscope,
plus long, permet d'explorer I'intégralité du c6lon. Ces examens permettent de détecter
et d'extraire les polypes, ainsi que de realiser des biopsies. Les échantillons prélevés
sont ensuite examinés pour détecter la présence de cellules malignes.

La coloscopie est considérée comme I'examen de référence pour diagnostiquer le
cancer du c6lon. Sa sensibilité est estimée a 96,7 %, avec une spécificité de 98 %. Elle
permet une visualisation directe de la muqueuse colique, ainsi que la réalisation de
prélevements et la résection des Iésions pré-néoplasiques ou néoplasiques.

2.2. Rectoscopie ou Recto-sigmoidoscopie :

La rectoscopie, également appelée recto-sigmoidoscopie, est utilisée pour
examiner le rectum et la partie inférieure du sigmoide. Elle permet également d'évaluer
la distance entre la tumeur et la marge anale. La rectoscopie permet en outre de réaliser
des biopsies, qui constituent le seul moyen de confirmer le diagnostic histologique du
cancer.

2.3. Imagerie :

En ce qui concerne I'imagerie, lors du bilan initial, une échographie hépatique et
une radiographie pulmonaire, ou éventuellement un scanner thoraco-abdo-pelvien,
sont prévus. Ces examens d'imagerie permettent de localiser les éventuelles
métastases. Dans le cas d'un cancer du rectum, une écho-endoscopie rectale et/ou une
IRM rectale peuvent étre recommandées pour évaluer I'extension locorégionale de la

maladie.
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2.4. Analyses biologiques:
Bilan standard:

Examens de routine : Une évaluation de la fonction rénale (mesurée par la
clairance a la créatinine) et hépatique, ainsi qu'un dosage des plaquettes, une
numération formule sanguine (NFS) et un bilan lipidique (incluant la mesure de la
lactate déshydrogénase) sont généralement effectués.

Examens facultatifs : Selon les besoins, des examens complémentaires
peuvent étre demandés dans le cadre d'une évaluation pré-thérapeutique, en prenant en
compte I'age et I'état clinique du patient.

3 Signes Cliniques
Selon (Fattorusso et al, 2001), les symptébmes couramment observés dans le
cancer colorectal comprennent:

« Une altération de I'état genéral.

« Des troubles du transit, tels qu'une constipation récente (plus fréquente dans
les localisations gauches) ou une diarrhée (plus fréquente dans les localisations
droites).

» Des saignements digestifs, souvent de faible abondance, qui peuvent étre
révélateurs du cancer. Un méléna (sang digéré dans les selles) peut étre observé dans
les cancers du ceecum et du colon droit.

o Des douleurs abdominales présentes dans environ 40% des cancers
coliques, dont la localisation dépend de la localisation du cancer. A un stade avancé,
ces douleurs peuvent se manifester par des symptémes occlusifs qui se résolvent apres
I'émission de gaz ou de selles.

o Des complications peuvent également révéler la présence d'un cancer
colorectal, telles qu'une occlusion intestinale aigué, une perforation diastasique ou
tumorale, une hémorragie abondante, des métastases ganglionnaires, hépatiques,
péritonéales et pleuro-pulmonaires, ainsi que des infections.

4. Traitement:

Les traitements du cancer colorectal (CCR) visent a freiner la progression de la
tumeur primaire, ainsi que de ses métastases, et a réduire le risque de récidive. Les
approches thérapeutiques pour le CCR sont adaptées a chaque patient en fonction de la

localisation et du stade TNM de la tumeur (Laour et Daouadi, 2015).
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4.1. La chirurgie:

La chirurgie est le principal élément du traitement curatif du cancer colorectal
(CCR), selon des études telles que celle de Rohrl et al. (2019). Elle joue un r6le
essentiel dans la prise en charge de cette maladie, comme le soulignent également
Delisle et al. (2020).

Traditionnellement, I'élimination du cancer colorectal nécessitait de larges
incisions abdominales ouvertes. Cependant, ces dernieres années, il y a eu une
transition généralisée vers la chirurgie mini-invasive, notamment la chirurgie
laparoscopique. Cette approche présente de nombreux avantages par rapport a la
chirurgie ouverte, tels qu'une réduction des complications de la plaie, une reprise plus
rapide de la fonction intestinale, une alimentation normale, une hospitalisation
postopératoire plus courte et une recupération plus rapide (Lee et al, 2017).

4.2. Chimiothérapie:
a/ La chimiothérapie:

La chimiothérapie joue un rdéle important dans le traitement du cancer colorectal
(CCR). Selon des études telles que celle de Fong et al. (2019), elle peut étre utilisée en
tant que thérapie néo-adjuvante ou adjuvante. Son objectif est de réduire la taille de la
tumeur avant la chirurgie et de prévenir les récidives apreés l'intervention chirurgicale.
Le traitement standard repose généralement sur la chimiothérapie a base de 5-
fluorouracile (5-FU), qui demeure fondamentale dans la prise en charge des patients
atteints de CCR. Cependant, ces derniéres années ont vu le développement de
nouveaux agents chimio thérapeutiques tels que I'oxaliplatine (OXL), l'irinotécan et la
capécitabine, comme le soulignent VVan der Jeught et al. (2018).

Bien que l'utilisation de ces combinaisons de 5-FU avec de nouveaux agents
chimio thérapeutiques comme I'OXL et l'irinotécan ait amélioré les taux de réponse,
ceux-ci restent modestes pour les cas avancés de CCR, selon Jarrar et al. (2019).

Ces médicaments sont souvent administrés dans le cadre de schémas
thérapeutiques tels que FOLFOX ou FOLFIRI. Toutefois, il est important de noter que
la chimiothérapie n'est pas une approche curative, notamment pour les patients atteints

d'un CCR avancé, comme mentionné par Spartalis et al. (2019).
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Tableau : Représentant le type chimiothérapie utilisée.

Sexe Adjudante Néo-Adjudante Meétastasique
Homme 9 2 6
Femme 5 6 7

9
9 - |
8 - 7
7 - 6 6—14
6 - 5
5 1 B Homme
4 - B Femme
3 2
2 .
1 -
0 . ; .

Adjudante Néo-Adjudante  Métastasique

Figure : Repréesentant le type chimiothérapie utilisée.

4.3. Radiothérapie:

al

La radiothérapie:

La radiothérapie est un traitement largement utilisé dans la prise en charge de

diverses tumeurs malignes, avec environ 50% des patients cancéreux bénéficiant de ce

type de thérapie, comme le soulignent (Buckley et al. (2020). Elle peut étre utilisée a

des fins curatives ou palliatives, comme indiqué par (Hayar et al. (2019).

La radiothérapie consiste a administrer des rayonnements ionisants aux patients

atteints de cancer, soit en tant que traitement indépendant, soit en combinaison avec la

chirurgie et/ou la chimiothérapie. Bien que les techniques modernes de radiothérapie

offrent une protection accrue des tissus sains, il est inévitable que ces derniers soient

également exposes aux rayonnements. Cependant, les risques d'effets indésirables sont

géneralement moindres par rapport a ceux associés a la chimiothérapie et a la

chirurgie, comme le soulignent (Zhao et al. (2020).
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b/ Theérapie ciblé:

Les therapies ciblées sont des approches qui ciblent spécifiqguement les cellules
cancereuses en utilisant des anticorps monoclonaux. Ces médicaments sont congus
pour interférer avec les voies de signalisation impliquées dans la division cellulaire et
I'angiogenese tumorale. Un exemple d'anticorps monoclonal utilisé dans le traitement
métastatique du CCR est le panitumumab, qui cible spécifiquement I'EGFR. Lorsqu'il
est combiné aux meilleurs soins de soutien, il a démontré une survie médiane de plus
de 2 ans, selon les recherches de Das et al. (2017).

¢/ Immunothérapie :

L'immunothérapie est devenue de plus en plus importante en tant que méthode de
traitement clé pour le cancer. Elle est rapidement devenue une modalité de traitement
majeure pour différents types de cancers solides, y compris certains cancers
colorectaux, selon les recherches de Ganesh et al. (2019).

L'objectif principal de I'immunothérapie moderne est de stimuler la réponse
immunitaire contre les cellules tumorales et de désactiver les mécanismes qui
favorisent la croissance tumorale, comme indiqué par Abakushina et al. (2019).

5. Prévention et dépistage :

La prévention du cancer colorectal est un probléeme de santé publique majeur.
Cette maladie est redoutée et le nombre de nouveaux cas ne cesse d'augmenter en
raison du vieillissement de la population et de I'impact des facteurs environnementaux,
notamment l'alimentation. Bien que d'importants progrés aient été réalisés dans le
diagnostic et le traitement, seule une moitié des cas de cancer colorectal sont
actuellement guéris. C'est pourquoi la prévention et le dépistage restent les meilleures
armes contre cette maladie, comme souligné par Ben Abdelghani et al. (2008).

Dans le cadre de la prévention primaire, il est courant de se concentrer sur la
réduction des facteurs de risque modifiables. Le contrle des facteurs de risque
évitables tels que le tabagisme et la consommation d'alcool, ainsi que la modification
des habitudes de vie telles que l'augmentation de l'activité physique et I'apport en
fibres alimentaires, ont démontré ou sont susceptibles d'avoir une efficacité dans la

prévention du cancer colorectal, comme le mentionne Litt (2013).
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Dans la population en général, on distingue deux groupes : les personnes a risque
moyen (cas général) et les personnes a risque elevé ou trés éleve, comme souligné par
Thierry A. et al. (2018).

al Les personnes a risque moyen:

Le dépistage du cancer colorectal est recommandé pour les hommes et les
femmes &gés de plus de 50 ans. 1l consiste en un test de recherche de sang occulte (non
visible a I'eceil nu) dans les selles, proposé tous les deux ans entre 50 et 75 ans. En cas
de résultat positif, une coloscopie est effectuée.

Ce test est remis par le médecin traitant lors d'une consultation tous les deux ans
et il est sans danger. Environ 4,5% des personnes agées de 50 a 75 ans présentent un
test positif, ce qui indique la nécessité de réaliser une coloscopie. Cette procédure
permet de détecter un polype dans 30 a 40% des cas et un cancer dans 8% des cas, ce
qui permet un traitement a un stade tres précoce (Thierry A. et al., 2018).

b/ Les personnes a risque élevé :

Un suivi spécialisé est recommandé pour les patients suivants :

« Ceux qui ont présenté un adénome d'une taille égale ou supérieure a 1 cm,
un adénome villeux ou un cancer colorectal.

« Ceux qui ont un parent de premier degré ayant été atteint d'un cancer
colorectal avant I'age de 60 ans, ou deux parents de premier degré atteints de cancer
colorectal, quel que soit leur age.

« Ceux qui souffrent d'une maladie inflammatoire de I'appareil digestif, telle
que la maladie de Crohn touchant le célon ou la rectocolite hémorragique. Cela
s'appligue soit lorsque la maladie est étendue et a évolué pendant plus de 7 a 10 ans,
soit lorsqu'elle est associée a une cholangite sclérosante.

c/ Les personnes a risque tres élevé

Il s'agit des patients chez lesquels les conditions médicales suivantes ont été
diagnostiquées :

. Une polypose adénomateuse familiale.

. Un syndrome de Lynch, également connu sous le nom de HNPCC
(Hereditary Non Polyposis Colorectal Cancer).

. Une polypose atténuée appelée également syndrome MYH. (Thierry A,
et al, 2018).
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Résumé :

Le cancer colorectal est I'un des cancers les plus répandus dans le monde.En
raison de I'augmentation importante et accélérée de cette maladie dans le monde
et en Algérie en particulier, nous avons mis en lumiere dans cette étude les
facteurs les plus importants qui contribuent a la propagation de cette maladie, les
tranches d'age les plus a risque de la contracter, ainsi que les comportements qui
contribuent a sa prévention.

Cette étude a permis d’établir un profil épidémio-génétique des CCR a I’est
ALGERIEN.

Nos résultats montrent qu’un régime alimentaire riche en viandes rouges, le
tabagisme, 1'obésité, le diabéte, I’hypertension et des antécédents familiaux de
cancers digestifs sont étroitement liés au risque colorectal, le diagnostic tardif est
également un argument pour encourager le dépistage précoce.

Abstract :

Colorectal cancer is one of the most common cancers in the world. Due to the
significant and accelerated increase of this disease in the world and in Algeria in
particular, we have highlighted in this study the most important factors that
contribute to the spread of this disease, the most at risk of contracting it, as well
as the behaviors that contribute to its prevention.

This study made it possible to establish an epidemiological-genetic profile of
CCRs in eastern Algeria.

Our results show that a diet high in red meats, smoking, obesity, diabetes,
hypertension and a family history of digestive cancers are closely related to
colorectal risk.




