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Titre : Etude cilinico-epidemiologique du cancer colorectal au CHU de TLEMCEN.
Auteurs : DENDANE Abdelkader Oussama, GHELLAI Abdelhag. Partie théorique.

I. Introduction :

Le cancer colorectal représente un probléme majeur de santé publique. C’est le cancer le plus
fréquent en France, et il représente prés de 15 % de I’ensemble des cancers. En dépit des
progres réalisés dans son dépistage et sa prise en charge, son pronostic reste sombre avec,
d’apres les registres francais, une survie a 5 ans proche de 40 %. Cependant, il se développe
habituellement sur une lésion préexistante évoluant souvent depuis plusieurs années, ce qui le
rend théoriqguement accessible a une stratégie de prévention efficace.

Il. Epidémiologie :

Le cancer colorectal est le quatriéme cancer dans le monde. La probabilité d’étre atteint d’un
cancer colorectal au cours de la vie est de 5 %.

L’incidence augmente régulierement mais de fagon modeérée (3 a 5% par an). 1l existe une
prédominance masculine, mais qui est cependant plus marquée pour le cancer du rectum avec
un sex-ratio compris entre 1,5 et 2. A partir de 45ans, la fréquence augmente réguliérement
avec 1’age. L’age moyen au moment du diagnostic est de 70 ans environ. Le cancer du colon
représente a lui seul 65 % de localisations, tandis que le cancer du rectum représente environ
35% des cancers colorectaux.

«» Facteurs de risque et états précancéreux :

e Sujets a risque élevé de cancer coligue

Les sujets de plus de 50 ans des deux sexes constituent la population a risque moyen. Le
risque €levé concerne les parents au premier degré de sujets atteints d’un cancer colorectal, les
sujets ayant un antécédent personnel ou familial d’adénome colorectal ou personnel de cancer
colorectal, et les malades ayant une rectocolite ulcéro-hémorragique ou une maladie de
Crohn. Le risque est considéreé tres élevé dans les familles atteintes de cancers a transmission
héréditaire.

Risque tres élevé Risque relatif
Polypose adénomateuse familiale. 100
Syndrome HNPCC ou syndrome de Lynch. 100
Risque élevé
Rectocolite supérieure a 10 ans d’évolution. >10
Antécédent de cancer colique. >10
Adénome villeux ou supérieur a 1 cm. 3.6
Adénomes multiples. 6.6
Cancer colique chez un parent au premier degre. 245

Risque moyen

Antécédents de cancer de 1’ovaire, de I’endométre, du sein. 1,7a24
Cancer colique chez un apparenté. 14
Age > 50 ans. 1.2
Adénome colique chez un apparenté au premier degré 1.4
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Titre : Etude cilinico-epidemiologique du cancer colorectal au CHU de TLEMCEN.
Auteurs : DENDANE Abdelkader Oussama, GHELLAI Abdelhag. Partie théorique.

I1l. Carcinogénése colorectal :

La carcinogenése des cancers colorectaux suit dans la trés grande majorité des cas la séquence
«adénome-dysplasie-cancer ». La transformation de 1’épithélium colique est favorisée par
certains facteurs de risque environnementaux qui sont le surpoids, un apport excessif de
calories et la faible activité physique.

Les antécédents familiaux de cancer ou d’adénomes colorectaux ainsi que les antécédents
personnels d’adénomes colorectaux sont mis en évidence dans 20 % des cas suggérant un
terrain géenétique favorisant. De plus, environ 3 % des cancers colorectaux sont liés a des
anomalies géneétiques constitutionnelles représentées par les mutations du géne APC
(Adenomatous Polyposis Coli) pour la polypose familiale (< 1 % des cancers colorectaux) et
par les mutations des genes MMR (DNA mismatch repair) pour le syndrome HNPCC
(Hereditary Non Polyposis Colorectal Cancer) (2 a 3 % des cancers colorectaux). Enfin, une
inflammation chronique de la muqueuse colique en cas de rectocolite hémorragique ou de
maladie de Crohn est également associée a une augmentation importante du risque de
survenue d’un cancer colique.

Le pronostic du cancer colorectal est sévere avec une survie spontanée sans récidive a 5 ans
estimée a 40 % apres résection curatrice en cas d’envahissement ganglionnaire et une survie
globale inférieure a 5 % en cas de métastases. Les traitements par chimiothérapies
cytotoxiques ont permis d’améliorer le pronostic de ces cancers et plus récemment
I’utilisation de thérapeutiques ciblées contre le récepteur de 1’epidermal growth factor (EGF)
et le vascular endothelial growth factor (VEGF) issus d’une recherche fondamentale
s’appuyant sur I’étude de la carcinogenese ont enrichi I’arsenal thérapeutique. D’autres
approches thérapeutiques empéchant la motilité des cellules tumorales ou inhibant les
protéases impliquées dans la dégradation de la matrice extracellulaire (MEC) sont a 1’étude.La
carcinogenese colique a fait I’objet de nombreux travaux étudiant la transformation d’un
polype adénomateux en cancer invasif. En 1990, Vogelstein et Al Ont propose un modele de
développement des cancers colorectaux sporadiques en plusieurs étapes et établi la notion de
« séquence adénome-cancer » soustendue par des anomalies génétiques chronologiquement
déterminées. Puis, deux mécanismes moléculaires différents de carcinogenése colorectale ont
¢été individualisés : les carcinomes avec pertes d’hétérozygotie (LOH+ pour Loss Of
Heterozygosity) et les carcinomes avec instabilité des microsatellites (MSI+ pour
Microsatellite Instability) (Fig. 1).
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Figure 1. Deux mécanismes de carcinogenése colique. La perte d’hétérozygotie et I’instabilité microsatellite.
APC: adenomatous polyposis coli ; DCC : deleted in colorectal cancer ; LOH : loss of heterozygosity ; MSI :
microsatellite instability.

1- Altérations génétiques dans la carcinogenese colique :

Le groupe le plus fréquent est celui des cancers LOH+ qui représente 85 % des carcinomes
colorectaux sporadiques. Ces cancers sont situés dans les deux tiers des cas sur le c6lon distal. Sur le
plan moléculaire, ces cancers sont caractérisés par des pertes alléliques sur le bras court des
chromosomes 17 et 8 et sur le bras long des chromosomes 18, 5 et 22. Ces régions renferment des
génes majeurs comme le géne TP53 sur le chromosome 17p, les génes DCC (Delete in Colorectal
Cancer), SMAD4/DPC4 et SMAD?2 sur le chromosome 18q et le gene APC sur le chromosome 5qg. La
perte allélique en 18q est un facteur de mauvais pronostic. Par ailleurs, des mutations somatiques des
génes APC et p53 sont fréquemment associées a ces pertes alléliques conduisant a une inactivation bi-
allélique de ces genes.

Le second groupe représente 15 % des cancers colorectaux sporadiques. Ils sont le plus souvent situés
sur le c6lon proximal.

Ces tumeurs sont diploides, présentent peu de pertes alléliques et sont caractérisées par une instabilité
de locus microsatellites liée a un défaut de réparation des mésappariements des bases de I’ ADN.

La perte des fonctions de réparation post-réplicative de I’ADN liée a une inactivation somatique bi-
allélique d’un des genes du MMR par mutation, par délétion ou le plus souvent par hyper méthylation
de la région promotrice du géne, se traduit par un phénotype mutateur. Ces séquences mono-
nucléotidiques répétées ont été identifiées dans un certain nombre de génes au niveau de régions
exoniques. Les génes concernés codent pour le récepteur de type Il du TGFR, pour le récepteur de
I’insulin growth factor de type I (IGF-IIR), les protéines Bax, hMSH3 et hMSH®6, le CDX-2, la
caspase 5 et les facteurs de transcription TCF4 et E2F4.

Voie WNT/wingless (ou voie APC/-caténine) (Fig. 2) :

Le géne APC situé sur le chromosome 5 (5921-g22) est muté dans 60 a 80 % des cancers colorectaux
de phénotype LOH+. Le géne APC est un gene suppresseur de tumeur. La perte de fonction de la
protéine implique la mutation du premier alléle puis 1’inactivation du deuxiéme alléle soit par une
seconde mutation, soit par la perte d’un des deux bras longs du chromosome 5. Cette protéine a
fonctions multiples présente plusieurs domaines de liaison lui permettant d’interagir avec de
nombreuses molécules.
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Auteurs : DENDANE Abdelkader Oussama, GHELLAI Abdelhag. Partie théorique.
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Figure 2. Voie de carcinogenese. Voie WNT/wingless (ou voieAPC/b-caténine).

Une des fonctions de la protéine APC est un contrdle négatif du taux et de I’activité de la b-
caténine, et une autre protéine, 1’axine, et une sérine-thréonine glycogéne-kinase (GSK3b) qui
permet la dégradation de la b-caténine par le protéasome.

Lorsqu’un signal mitotique est délivré par 1’activation du proto-oncogéne WNT (homologue

du gene wingless de la drosophile), la GSK3b est inhibée et la b-caténine s’accumule dans le
cytoplasme et forme un complexe protéique avec le facteur de transcription TCF4. Ce
complexe est alors transloqué dans le noyau ou il permet la transcription de génes favorisant
la prolifération cellulaire, notamment 1’oncogene c-MYC.

Dans les cancers LOH+ la voie de signalisation WNT est principalement activée par une
inactivation biallélique du géne APC alors que dans les cancers MSI+ des mutations
activatrices de la b-caténine ou inactivatrices de 1’axine2 sont observées.

e Voie K-ras et PISK/Akt :

La famille des génes RAS comprend trois membres : HRAS (11p15,5), NRAS (1p13,2) et
KRAS2 (12p12,1). Chaque géne code pour une protéine de 21 kDa nommée p2lras. Ces
protéines sont ancrées a la face interne de la membrane cytoplasmique et sont impliquées dans
la transduction du signal du milieu extracellulaire vers le milieu intracellulaire. Elles
interviennent en couplant le fragment intracellulaire des récepteurs membranaires des facteurs
de croissance et des protéines kinases intra cytoplasmiques. Les protéines RAS oscillent entre
un état actif ou elles sont liées au GTP (guanosine-triphosphate) et un état inactif ou elles sont
liées au GDP (guanosine-diphosphate). Leur surexpression affecte 1’adhésion et le cycle
cellulaires.

La mutation de KRAS est un événement précoce dans la carcinogenése puisqu’elle est
observée avec la méme fréguence dans le cancer et les adénomes de plus de 1 cm. Les
mutations du gene KRAS ont également été rapportées dans la muqueuse colique normale
mais il a été suggéré que la dysplasie ne pouvait apparaitre que lorsque la mutation du géne
KRAS était associée a d’autres mutations comme celles du géne APC.
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Auteurs : DENDANE Abdelkader Oussama, GHELLAI Abdelhag. Partie théorique.

e Voie du TGFb (Fig. 3) :

Deux genes suppresseurs de tumeur : SMAD4/DPC4 (Deleted in Pancreatic Carcinoma) et
SMAD?2 ont été identifiés sur le chromosome 18 (18g21) mais surviennent tardivement lors
de la transformation de I’adénome en carcinome.

Figure 3. Voie de carcinogenese du TGFb.

Le transforming growth factor b (TGFR) activé se lie au récepteur de type Il du TGFR ; il se
forme alors un complexe protéique avec le récepteur de type | du TGFb. Ce complexe
phosphoryle SMAD2 qui forme alors un hétéro-dimere avec SMAD4. Le complexe SMAD2/
SMAD/4 est transloqué dans le noyau et induit la transcription de génes qui inhibent le cycle
cellulaire, notamment le gene MTS2.

Des mutations inactivatrices de SMAD2 et SMADA4 sont mises en évidence dans plus de 25 %
des cancers colorectaux LOH+. Dans les cancers MSI+, une inactivation bia-llélique du géne
du récepteur de type Il du TGFR est observée dans la majorité des cas.

e Voie p53 (Fig. 4) :

Le gene suppresseur de tumeur TP53 situé en 17p est invalidé a la fois par des pertes
alléliques et des mutations ponctuelles. Ces anomalies surviennent tardivement dans la
séquence adénome-cancer. La protéine p53 a plusieurs roles. D’une part, elle bloque le cycle
cellulaire en phase G1/S en cas de Iésions de ’ADN en induisant la transcription du gene
inhibiteur de cycle cellulaire CIP/WAF1 pour permettre les réparations de I’ADN avant la
division cellulaire. D’autre part, elle induit ’apoptose en induisant la transcription du gene
pro-apoptotique BAX (Bcl-2 associated X protein) si les altérations sont trop importantes
pour étre réparées . La p53 joue ainsi un role de « gardien du génome » et son inefficacité
autorise la survenue d’altérations génétiques multiples.

Le géne TP53 est muté dans environ la moitié des cancers colorectaux LOH+. La mutation de
TP53 est un facteur de mauvais pronostic et peut-étre de chimiorésistance. D’autre part, le
gene BAX est le siege d’altérations dans pres de 50 % des tumeurs MSI+.
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Figure 4. Voie de carcinogenése de la p53.

La caractérisation de ces différentes altérations génétiques a permis la reconnaissance
de deux groupes de cancers colorectaux mettant en jeu des processus de carcinogenese
différents alors que les données morphologiques et histologiques ne permettaient pas de
le laisser supposer. Ces altérations ouvrent la voie a la définition de nouveaux
marqueurs pronostiques qui permettront aux cliniciens de mieux prendre en charge les
malades atteints par ces affections.

2- Syndromes de prédisposition génétique :

Ces syndromes sont au nombre de deux. Environ 3 % des cancers colorectaux surviennent
dansle cadre d’une prédisposition genétique.

e Polypose adénomateuse familiale (PAF) :

Il s’agit de mutations germinales du gene APC de transmission autosomique dominante a
pénétrance élevée. Il existe de tres nombreux sites de mutation possibles et une corrélation
entre le niveau de la mutation sur le géne et le phénotype de la maladie. Généralement, la
maladie se caractérise par la présence de plusieurs centaines d’adénomes coliques qui se
transformeront en cancers avant 1’age de 40 ans. Ces cancers sont tous de phénotype LOH+,
ils représentent moins de 1 % des cancers du colon. D’autres tumeurs peuvent apparaitre au
cours de I’évolution comme des adénomes duodénaux pouvant dégénérer ou des tumeurs
desmoides de la paroi abdominale. Une mutation germinale bi-allélique du géne MYH a été
mise en évidence chez des patients ayant un phénotype de PAF mais pas de mutation APC .
Le géne MYH est un géne appartenant au systeme de réparation BER (base excision repair)
de ’ADN. La transmission de cette anomalie se fait sous un mode autosomique récessif.
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e Syndrome HNPCC (hereditary non polyposis colon cancer) :

Le syndrome HNPCC est li¢ a la présence d’une mutation constitutionnelle sur I’un des genes
MMR, généralement hMSH2 ou hMLHL et plus rarement hMSHS, la seconde copie du gene
étant inactivée par perte allélique ou par hyper méthylation de la région promotrice ou
mutation ponctuelle. La fréquence d’une de ces altérations constitutionnelles est estimée entre
2/1 000 et 1/1 000 dans la population, ce qui en fait une anomalie fréquente de transmission
autosomale dominante. Les patients ont un risque cumulé de 80 % pour les hommes et de 50
% pour les femmes de développer un cancer du c6lon avant I’age de 80 ans. Ces tumeurs sont
toujours de phénotype MSI+, elles représentent environ 3 % de I’ensemble des cancers du
colon. D’autres tumeurs épithéliales, notamment endométriales, ovariennes ou gastriques,
peuvent survenir chez le cas index ou un de ses apparentés atteints.

Environ 3% des cancers colorectaux sont liés a une prédisposition génétique. Moins de
1% des cancers sont liés 2 une mutation germinale du géne APC dans le cadre d’une
polypose adénomateuse familiale. Moins de 3% des cancers sont liés a une mutation
germinale d’un des génes de réparation de I’ADN dans le cadre d’un syndrome HNPCC.

3- Meéthylation de ’ADN :

Parallélement aux altérations structurales de I’ADN, des mécanismes épigénétiques peuvent
jouer un rdle important dans la carcinogenése. La méthylation des cytosines contenues dans
les Tlots CpG - régions riches en dinucléotides CG(cytosine-guanine) situées au niveau de
promoteurs de certains

génes - est capable d’inhiber leur expression. L’hyper méthylation du géne hMLHI
responsable de son inactivation est freqguemment retrouvée dans les cancers colorectaux de
phénotype MSI+.

4- Altérations génétiques des Iésions précurseur du carcinome colorectal :
e Foyers de cryptes aberrantes :

Des lésions microscopiques de la muqueuse colique normale ont été observées sur un modele
murin de carcinogenése et appelées foyers de cryptes aberrantes (aberrant crypt loci). Ces
Iésions ont été également identifiées comme des lésions précurseur du cancer colorectal dans
la muqueuse colique humaine.

Les foyers de cryptes aberrantes peuvent étre le siege de dysplasies qui sont considérées
comme des lésions pré-néoplasiques ou étre simplement hyperplasiques et ne pas posséder de
potentiel malin ; dans ce cas aucune altération génétique n’est décrite. La plupart de ces
Iésions sont observées dans le cblon distal (c6lon descendant, sigmoide et rectum). Dans les
foyers de cryptes aberrantes le gene KRAS est trés fréquemment muté alors qu’il n’y a qu’un
faible taux de mutation du gene APC (environ 5 %).
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Les foyers de cryptes aberrantes sont fréquents chez les patients atteints de PAF et présentent
chez ces patients peu de mutation KRAS mais 100 % de mutation APC.

e Adénomes :

L’adénome est considéré comme une lésion prénéoplasique, mais seulement 5 % des polypes
évoluent vers le carcinome colorectal. L’apoptose est le principal mécanisme permettant aux
polypes de régresser ; 1’indice d’apoptose est plus ¢€levé dans les adénomes que dans les
carcinomes colorectaux. La croissance de la plupart des adénomes sporadiques colorectaux
est la conséquence de deux événements successifs au niveau du géne APC. Les mutations du
gene APC semblent suffisantes a elles seules pour permettre a I’adénome d’atteindre une taille
de 1 centimeétre sans qu’aucune autre mutation additionnelle ne soit requise. Parfois, c’est la
mutation du gene de la b-caténine qui est impliquée. La fréquence des mutations du gene
KRAS dans les adénomes colorectaux varie dans la littérature de 29 a 70 %.

Une instabilité des microsatellites est rarement observée dans les adénomes sporadiques. Ces
observations suggérent que les modifications du génome conduisant a I’instabilité ne
constituent pas un événement précoce dans la formation des adénomes sporadiques, mais se
greffent sur d’autres anomalies. En revanche, une instabilit¢ des microsatellites a été notée
dans 65 % a 95 % des adénomes survenant dans le cadre du syndrome HNPCC.

5- Role de I'inflammation dans la carcinogenése colique :

L’implication de [I’inflammation dans la carcinogenése colique est suggérée par
I’augmentation du risque de cancer colique chez les patients atteints de maladies
inflammatoires chroniques intestinales (MICI). Ce risque est d’autant plus augmenté que la
durée d’évolution est longue, que ’atteinte est étendue sur tout le cadre colique et qu’il existe
une cholangite sclérosante associée. A la différence des tumeurs sporadiques, les foyers de
dysplasies ou de cancers compliquant une MICI peuvent étre fréquemment multifocaux. Les
mécanismes moléculaires a 1’origine de la dégénérescence ne semblent cependant pas
différents entre les cancers associés aux MICI et les cancers sporadiques. La proportion de
cancers LOH+ (85 %) et MSI+ (15 %) est comparable dans les deux formes. Cependant la
perte allélique du gene APC est moins fréquente (33 %).

Chez les patients atteints de MICI, les traitements anti-inflammatoires et particulierement les
dérivés aminosalicylés semblent diminuer le risque de survenue d’un cancer. De multiples
observations suggérent un effet protecteur des anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) et
des anti-COX-2 contre le cancer colorectal. Chez 1’animal, dans les études épidémiologiques,
et dans les études d’intervention chez des patients atteints de polypose adénomateuse
familiale, les AINS diminuent ’incidence a la fois du cancer colorectal et de I’adénome. De
plus, plusieurs études d’intervention ont mis en évidence une diminution du risque de récidive
des adénomes apres polypectomie par un traitement préventif par aspirine.

Les mécanismes potentiels par lesquels les AINS et les anti- COX-2 assurent leur effet
préventif incluent : I’inhibition de la prolifération cellulaire, de 1’angiogenése tumorale, de
méme que I’induction de ’apoptose cellulaire tumorale.
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L’inflammation chronique est un facteur favorisant la carcinogenése. Les anti-
inflammatoires et I’aspirine semblent avoir un effet protecteur. Les aminosalicylés
diminuent le risque de développer un cancer du cblon chez les patients atteints de MICI
colique étendue.

6- Processus d’invasion tumorale et diffusion métastatique :

Lorsque des cellules épithéliales tumorales deviennent invasives, elles subissent une transition
phénotypique caractérisée par une perte de certaines propriétés épithéliales comme la polarité
cellulaire, les molécules d’adhésion, notamment cadhérines et intégrines, et les filaments
intermédiaires.

Les cellules malignes transformées se détachent alors de 1’épithélium, traversent la membrane
basale et envahissent le mésenchyme sous-jacent. Les métallo-protéases sécrétées par les
cellules stromales favorisent 1’invasion tumorale.

7- Implication des hormones et facteurs de croissance dans la carcinogenése :

La prolifération épithéliale colique est influencée par un certain nombre d’hormones et de
facteurs de croissance (Tableau 1) .

Tableau 1.
Principales hormones digestives et facteurs de croissance impliqués dans la carcinogenése colique.

Hormones/Facteurs de Expression et action dans les cancers coliques
croissance

IGF Augmentation de la prolifération cellulaire in vitro par IGF-1 et
-2.
EGF Augmentation de la prolifération cellulaire colique in vitro.
HGF Augmentation de la prolifération cellulaire in vitro.
Augmentation de I’invasivité tumorale in vitro.
VEGF Augmentation de la néo-angiogenése, de la croissance tumorale

et du pouvoir métastatique in vivo.

Gastrine Progastrine Augmentation de la tumorigenése chez les souris.

Gastrine Gly-extended | Augmentation de I’invasivité tumorale in vitro.

Neurotensine Augmentation de la prolifération cellulaire in vitro.
Bombésine / Gastrin- Augmentation de la carcinogenese colique chimique chez le rat.
Releasing Peptide. Un antagoniste, le RC-3095 diminue la croissance de greffons

tumoraux HT?29 chez la souris.
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Ces substances peuvent intervenir a différents stades de la carcinogenese : augmentation de la
prolifération de I’épithélium favorisant I’apparition de cryptes aberrantes, croissance des
polypes, invasion tumorale locale et dissémination métastatique des cancers.

Ces substances agissent soit par voie hormonale comme I’IGF-1, soit sont produites par les
cellules tumorales coliques elles-mémes et ont une action autocrine comme les ligands du
récepteur a ’EGF ou une action a la fois locale et hormonale comme les précurseurs de la
gastrine.

Récemment, 1’efficacité de thérapies ciblées contre certains récepteurs de facteurs de
croissance a révelé un nouvel univers thérapeutique découlant de la recherche fondamentale
étudiant ces récepteurs.

e L’IGF-1:
Il est sécrété par les hépatocytes. Cette sécrétion est régulée par I’hormone de croissance (GH)
et indirectement par I’insuline qui augmente la concentration des récepteurs a la GH présents
sur les hépatocytes. L’augmentation d’IGF-1 induite par la GH est responsable d’un
accroissement du risque de cancer colorectal chez les acromégales.

e L’insuline :

Outre son action potentialisatrice d’IGF-1, posséde une action mitogéne directe mais
également rend les cellules plus sensibles a une stimulation par un facteur de croissance car
elle augmente la quantité de p21Ras farnesylée. Chez le rat traité par azoxyméthane, il a été
montré que 1’hyperinsulinisme induit par un régime riche en graisse augmente le nombre de
cryptes aberrantes. De méme, 1’injection d’insuline exogéne permet d’obtenir un résultat
équivalent. Chez 1I’homme, plusieurs études épidémiologiques ont mis en évidence une
association entre I’hyper-insulinémie et un sur risque de cancer du célon. Enfin, récemment
une étude de cohortes chez des patients atteints d’un diabéte de type 2 a révélé une
augmentation du risque de survenue d’un cancer colorectal chez les patients traités par
insuline, ce qui suggére un effet direct de I’insuline sur la carcinogenése colique.

e Les astrogeénes :

Ils semblent diminuer le risque de cancer du cblon. Ainsi, un traitement hormonal substitutif
diminue le risque de cancer colique et plus particuliéerement des cancers distaux, chez les
femmes ménopausées. Chez les femmes ménopausées obeses le tissu adipeux est une source
ostrogénique apres la ménopause. Une augmentation du risque de cancer colorectal est
observée chez les femmes obéses avant la ménopause mais disparait aprés celle-ci, ce qui
suggere que Deffet délétere de I’obésité par le biais d’un hyperinsulinisme et/ou d’une
augmentation du taux circulant d’IGF-1 est contrebalancé aprés la ménopause par I’effet de
I’obésité sur la production d’cestrogéne endogéne. Cependant, le mécanisme par lequel les
cestrogeénes influent sur la carcinogenése colique n’est pas ¢lucidé.

e Lagastrine:
Augmente la prolifération et stimule I’invasivité des cellules tumorales coliques. Une
thérapeutique vaccinale produisant des anticorps neutralisant la forme G17 de la gastrine est
en cours de développement dans les cancers digestifs et a montré des résultats encourageants
dans les adénocarcinomes pancreatiques.
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e Laleptine:

C’est une hormone impliquée dans la régulation de la prise alimentaire principalement
sécrétée par le tissu adipeux mais également par la muqueuse gastrique. L’ obésité est associée
a la fois a une hyper leptinémie et a un risque ¢levé de cancer du colon et d’adénomes
coliques. Chez le rat, la leptine augmente la prolifération de 1’épithélium colique droit mais a
I’inverse diminue le développement de cryptes aberrantes chimio-induites. In vitro, elle
augmente la prolifération de cellules tumorales coliques humaines mais n’augmente pas la
tumorogenese chez les souris Min, mutées pour le gene APC, ni croissance de xenogreffe
tumorale. Chez I’homme, dans une étude cas-témoin une hyper leptinémie est associée a une
augmentation du risque de cancer du célon.

e L’EGF:
Il augmente la prolifération épithéliale colique. L’inhibition de son récepteur est une thérapie
ciblée actuellement largement utilisée dans le traitement des cancers du colon.

e LeVEGF:
Il est sécrété par les cellules tumorales et provoque la néo-angiogenése indispensable a la
croissance tumorale. L’inhibition du VEGF ou de son récepteur représente la seconde voie de
traitement ciblé actuellement utilisée dans le cancer du colon.

e Laneurotensine :
Elle est capable d’augmenter la prolifération cellulaire de lignées coliques humaines et un
antagoniste réduit la croissance tumorale de xénogreffes de tumeur colique humaine chez la
souris.

e L’HGF:

Sécrété par les fibroblastes du stroma tumoral est capable d’induire la prolifération, la
dispersion des cellules tumorales mais également de favoriser 1’angiogenése et une action
anti-apoptotique. L’HGF est également capable d’induire la sécrétion de MMPs par les
cellules tumorales coliques humaines.

Un antagoniste de I’HGF diminue la tumorigenese de cellules cancéreuses coliques chez la
souris. Une thérapeutique ciblée sur le récepteur de ’HGF pourrait étre efficace dans le
traitement des cancers du colon.

De nombreuses hormones et facteurs de croissance favorisent la croissance tumorale.
Des traitements ciblés contre le récepteur de ’EGF ou le VEGF sont efficaces dans le
traitement du cancer du colon.
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8- Implication des facteurs alimentaires dans la carcinogenése :

Les facteurs associés a un sur risque de survenue d’un cancer du colon dans les études
épidémiologiques ou de cohortes sont principalement un apport calorique important mais
¢galement le surpoids et la faible activité physique. Le jeline diminue la quantité¢ d’IGF-1
circulante alors qu’a I’inverse un régime riche en graisse, en protéine ou en calcium ou zinc
I’augmente modérément. Un niveau élevé d’IGF-1 circulant est associé a une augmentation
du risque de cancer du c6lon mais pas du rectum.

De nombreuses données contradictoires ont été obtenues concernant les facteurs carcinogénes
alimentaires. Parmi ceux-ci, il faut différencier ceux qui sont carcinogénes ou a I’inverse
protecteur contre la carcinogenése.

La consommation de fruits et de végétaux est reconnue comme facteur protecteur pour la
survenue de nombreux cancers. Plusieurs études cas-témoin ont montré que la consommation
de fruits et de légumes ainsi que de fibres était associée a une diminution du risque de cancer
colique, cependant cet effet n’est pas retrouvé dans la plupart des études de cohortes et études
d’intervention. Des données précliniques et épidémiologiques suggerent un effet protecteur de
la consommation de calcium, de vitamine D et de folate pour la survenue de cancer colorectal.

Un apport calorique important, le surpoids et la faible activité physique sont associés a
un sur risque de cancer du colon.

Le role protecteur du calcium, de la vitamine D, des folates et des fibres alimentaires est
suggéré mais non démontré.

La variabilité d’incidence du cancer colique dans le temps et I’espace suggere une influence
de facteurs environnementaux.

Tableau 2 .

FACTEURS ALIMENTAIRES ET CANCEROGENESE COLIQUE

Facteurs associés a une augmentation du Facteurs associés a une diminution du
risque de tumeur colorectale risque de tumeur colorectale

Excés calorique, obésité, sédentarité Légumes, en particulier cruciféres (choux,
navets, brocoli)

Repas fréquents, grignotage Fibres (surtout les fibres des Iégumes et le
son de blé)

Céréales raffinées Calcium et produits laitiers fermentés

Fer Vitamines anti-oxydantes
Folates
Café
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IVV. Anatomie pathologique :

1. RAPPEL ANATOMIQUE :

La division du cadre colique se fait en deux portions définies par leur vascularisation. Le
cblon droit (ceecum, cdlon ascendant, angle colique droit et deux tiers droits du colon
transverse) dépend des vaisseaux mésentériques supeérieurs, et le cblon gauche (tiers gauche
du cdlon transverse, angle colique gauche, cdlons descendant, iliaque et sigmoide) dépend des
vaisseaux mésentériques inférieurs. Les branches coliques issues des arteres mésentériques se
divisent a proximité du colon, et s’anastomosent pour former 1’arcade artérielle paracolique de
Riolan. La vascularisation veineuse est presque superposable a la vascularisation artérielle. Le
drainage lymphatique concerne les ganglions épicoliques (paroi colique), paracoliques (arcade
bordante), intermédiaires (artéres coliques), centraux (pédicules) et enfin principaux (origine
des vaisseaux).

Au plan anatomique, le rectum est la partie terminale du tube digestif. Il commence a la
charniere recto-sigmoidienne au niveau du promontoire pour se finir a 1’angle ano-rectal ou il
se continue avec le canal anal entouré de 1’appareil sphinctérien. On distingue le haut rectum,
intrapéritonéal, situé entre le promontoire et le cul-de-sac de Douglas, soit entre 15 et 10 cm
de la marge anale, le moyen rectum et le bas rectum situé au-dessous de 7 cm de la marge
anale et dont la partie inférieure est entourée par la sangle des muscles releveurs et le
sphincter anal.

2. HISTOGENESE DU CANCER:

La majorité des cancers dérivent d’adénomes, apres des étapes de dysplasie de degré
croissant, de modérée a sévere, au sein de laquelle s’associent des anomalies architecturales
de I’épithélium des glandes (stratification, plissement, bourgeonnement), des anomalies
cellulaires nucléaires (anisonucléose, hyperchromasie, anomalies des mitoses et de leur siege)
et cytoplasmiques (perte de la mucosécrétion). Puis survient une effraction de la membrane
basale des glandes, aboutissant a I’invasion du chorion muqueux. Le foyer d’adénocarcinome,
d’abord superficiel et intramuqueux, s’étend et atteint la musculaire muqueuse qu’il dissocie,
puis envahit I’axe des adénomes pédiculés et la sous-muqueuse des adénomes sessiles. Le
terme d’adénocarcinome invasif est réservé, pour les adénocarcinomes coliques, aux 1ésions
dépassant la musculaire muqueuse.
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3. ASPECTS MACROSCOPIQUES :

La forme végétante, exophytique, irréguliere et friable, est saillante dans la lumiere colique et
souvent ulcérée en surface. Cet aspect est fréquent dans le cdlon droit, et entraine rarement
une sténose. La forme infiltrante est dure, rétractant la paroi colique, a I’origine d’une sténose
qui réalise le cancer « en virole » plus fréquent dans le cdlon gauche. La forme ulcéreuse
pure est rare, et souvent associée aux formes précedentes.

4. ASPECTS MICROSCOPIQUES :

Les adénocarcinomes représentent 94 % des cancers colorectaux. Le grade histologique de
malignité défini par le degré de différenciation est un facteur prédictif aussi bien de
I’envahissement locorégional, que de la dissémination métastatique. Les tumeurs bien
différenciées ont une structure glandulaire, avec une sécrétion conservee ou diminuée, et un
stroma fibrovasculaire en quantité équilibrée avec la prolifération épithéliale. Les tumeurs
moyennement différenciées comportent des tubes glandulaires irréguliers, riches en mitose, et
des massifs cellulaires pleins. Les tumeurs peu ou indifférenciées n’ont que de rares structures
glandulaires. L’adénocarcinome colloide ou mucineux représente 17 % des tumeurs, et se
caractérise par de larges plages de mucus parsemées de cellules tumorales indépendantes. Les
rares (4 %) adénocarcinomes en bague a chatons font suspecter un cancer gastrique associé.

Les carcinomes épidermoides du colon sont exceptionnels (0,1 % des cancers coliques) et
sont parfois mixtes (épidermoides et glandulaires). Les lymphomes malins non hodgkiniens
sont rares (2 % des tumeurs coliques). Les léiomyosarcomes affectent plus souvent le rectum
que le colon. Les tumeurs carcinoides coliques représentent moins de 10 % des tumeurs
carcinoides du tube digestif.

5. EXTENSION LOCOREGIONALE ET A DISTANCE :

e Extension locale et régionale :

L’infiltration de la sous-muqueuse peut étre précoce, notamment en cas d’adénocarcinome sur
adénome plan. Les différentes couches de la paroi colique sont ensuite atteintes. L’extension
transversale conduit a une tumeur circulaire responsable d’une sténose obstructive.
L’extension longitudinale se fait par voie muqueuse puis sous-muqueuse, et s’étend peu au-
dela de la muqueuse, sauf en cas de tumeur anaplasique ou mal différenciée. Il peut exister
des nodules de perméation a plusieurs centimétres de la tumeur principale, par extension sous-
mugqueuse et périadventicielle.

L’extension régionale se fait vers le péritoine puis vers les organes de voisinage de proche en
proche, mais aussi par des greffes a distance. L’accolement a un organe de voisinage est
cependant souvent uniqguement de nature inflammatoire. La diffusion péritonéale est rapide, et
atteint principalement le grand épiploon, le cul-de-sac de Douglas et le péritoine
diaphragmatique.
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e Extension veineuse et nerveuse :

Le risque d’envahissement veineux existe des le franchissement de la membrane basale,
compte tenu de la présence de vaisseaux dans le chorion. Néanmoins, leur calibre apparait
insuffisant pour générer une dissémination. Certains restreignent cette définition a I’invasion
des veines extramurales ayant une couche musculeuse continue. L’extension veineuse a un
caractere prédictif pour le développement de métastases hépatiques. La présence d’emboles
tumoraux, dans la lumiére des veines de 1I’axe d’un polype dégénéré, expose a une
dissémination métastatique viscérale. C’est souvent un marqueur prédictif d’envahissement
lymphatique, compte tenu de la fréquence des métastases ganglionnaires associées.

L’extension nerveuse et périnerveuse favoriserait les récidives et métastases hématogenes
plus fréquentes, et serait un facteur pronostique dans les cancers coliques.

e Extension lymphatique :

Le risque d’envahissement lymphatique apparait en cas d’atteinte de la sous-muqueuse. Il est
minime en cas d’extension superficielle a I’axe d’un polype, intermédiaire (10 a 15 %) lors
d’une atteinte de la partie moyenne et inférieure du pédicule, et atteint 27 % en cas
d’extension a la sous-muqueuse colique. L’extension ganglionnaire se fait de proche en
proche, sans sauter de relais, intéressant les ganglions épicoliques et paracoliques, puis les
ganglions intermédiaires et les principaux. Le nombre de ganglions envahis par rapport au
nombre examiné doit étre précisé dans le compte-rendu histologique, en raison de son
importance pronostique. L’évaluation du statut ganglionnaire d’un cancer colique nécessite
I’examen d’au moins 8 ganglions par piéce opératoire, et la classification de I’Union
internationale contre le cancer (UICC) de 1997 requiert 1I’examen de 12 ganglions.

e Meétastases a distance :

Des métastases hépatiques, principal site métastatique, sont présentes dans 15 a 20 % des cas
au moment du diagnostic de la tumeur primitive. Le foie droit est plus souvent envahi que le

foie gauche. Les métastases pulmonaires synchrones isolées sont observées dans moins de 1

% des cas. Les métastases cérébrales et osseuses sont encore plus rares.
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6. Synthese des extensions : (Classifications) :

e Classification de Dukes :

Proposée par Dukes en 1932 pour les cancers du rectum, elle différencie les tumeurs limitées
a la paroi (stade A), étendues au-dela mais sans envahissement ganglionnaire (stade B) ou
avec envahissement ganglionnaire quel que soit I’envahissement pariétal (stade C).
Cependant, le stade B est hétérogene dans le degré d’extension péricolique, et le stade C ne
tient compte ni du nombre ni du siége des ganglions envahis.

e Classification TNM :

Tumeur primitive (T)

Tis Carcinome in situ : tumeur intraépithéliale ou envahissant la lamina propria
(intramuqueuse) sans extension a la sous-muqueuse a travers la muscularis
Mucosae.

Tl Tumeur envahissant la sous-muqueuse sans la dépasser.

T2 Tumeur envahissant la musculeuse sans la dépasser.

T3 Tumeur envahissant a travers la sous-mugqueuse la sous-séreuse sans
atteindre le revétement mésothélial et le tissu péricolique non péritonéalisé.

T4 Tumeur perforant le péritoine viscéral et/ou envahissant les organes de
Voisinage.

TX Tumeur primitive non évaluable

Ganglions regionaux (N)

NO Absence de métastase ganglionnaire régionale.

N1 Métastase dans un a trois ganglions lymphatiques régionaux.

N2 Métastase dans quatre ou plus ganglions lymphatiques régionaux.

NX Statut ganglionnaire non évaluable.

Meétastases (M)

MO Absence de métastase

M1 Présence de métastases (1’atteinte des ganglions iliaques externes ou iliaques
communs est considérée comme M1)

MXx Statut métastatique inconnu

Tableau.3La classification internationale TNM (tumeur maligne [T], atteinte de ganglions [N : nodes], et
présence de métastases [M]) de I’'UICC est la meilleure classification histo-pronostique, car elle distingue de
fagon indépendante cinq stades d’envahissement pariétal et trois stades d’extension ganglionnaire. En fonction
de I’envahissement locorégional, de I’extension ganglionnaire et de la présence de métastases est attribué un
stade TNM.
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e Classification d’Astler-Coller :

Proposée en 1954, elle différencie les cancers limités a la muqueuse (stade A), s’étendant a la
musculeuse mais limités a la paroi, sans (stade B1) ou avec extension ganglionnaire
lymphatique (stade C1), et les cancers atteignant le tissu péricolique, sans (stade B2) ou avec
extension ganglionnaire (stade C2). Cette classification permet de mieux séparer les cas
relevant ou non d’un traitement adjuvant.

e Classification de Gunderson et Sosin :

Elle différencie les tumeurs étendues aux structures de voisinage par extension directe, sans
(stade B3) ou avec (stade C3) extension ganglionnaire, dont I’exérése a visée curative est
possible dans le méme geste chirurgical, des stades D métastatiques

Stade TNM Dukes Astler et Gunderson
Coller et Sosin
Stade 0 | Tis NO MO A A A
Stadel | T1 NO MO A A A
T2 NO MO A Bl B1
Stade | T3 NO MO B B2 B2
I
T4 NO MO B B2 B3
Stade | T1-T2 N1-N2 MO C C1 C1
11
T3 N1-N2 MO C C2 C2
T4 N1-N2 MO C C2 C3
Stade | ToutT Tout N M1 (D) (D) D
1\

Tableau 4 .Equivalence entre les différentes classifications .
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V. Etude clinique :

1. Les signes cliniques :

e Au niveau du colon :
* 10 % des patients ont un seul symptdome, la plupart ont des symptomes multiples.

* 30 % ont des signes d’obstruction chronique : constipation alternant avec diarrhée de
vidange surtout lorsque la tumeur est située au niveau du cdlon gauche.

* 30 % ont des signes d’anémie chronique surtout lorsque la tumeur est située au niveau du
c6lon droit.

* 40 % ont des douleurs abdominales ou pelviennes : pesanteur, douleurs a type de colique,
souvent calmées par 1I’émission de matieres ou de gaz.

* 15 % ont une altération de 1’état général : dénutrition, perte de poids, fatigue.

* 8 % ont une complication aigué€ inaugurale : péritonite par perforation, tableau d’abcedation,
occlusion.

e Au niveau du rectum :

Le syndrome rectal associe faux besoins, douleurs pelviennes postérieures éventuellement
déclenchées par la position assise, émission de mucus mélangé aux selles et a du sang
(rectorragies). Le nombre de tentatives de défécation augmente assez rapidement pour passer
de 2 a 3 par jour a 10 voire plus. Ce syndrome est fatigant et s’associe souvent a une perte de
poids.

Les rectorragies isolées, indolores, sans caractére spécifique, sont trop souvent attribuées a
des hémorroides. Elles peuvent étre le premier signe d’un cancer du rectum et doivent faire
pratiquer toucher rectal et rectoscopie.

Principaux signes cliniques au diagnostic.

Douleurs

Rectorragies (présentes dans 70% des cas dans le cancer du rectum)

Glaires ou sécrétions muco-purulentes.

Troubles du transit : diarrhée ou constipation ou alternance des deux.
Syndrome rectal (ténesmes, épreintes ou faux besoins)

Troubles urinaires (par compression extrinseque).

Altération de 1’état général : asthénie, amaigrissement, fievre, anémie.
Métastases revélatrices (hépatiques, pulmonaires, sus-claviculaires gauches)
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2. Examen clinique :

Le toucher rectal est un élément essentiel pour le diagnostic. 1l doit étre réalisé en décubitus
dorsal et en position genu pectorale, éventuellement sous anesthésie si les douleurs le rendent
impossible. Lorsque la lésion est accessible(cancers du bas et du moyen rectum), il permet
d’apprécier la taille de la tumeur et son caractére plus ou moins circonférentiel, son si¢ge
antérieur, postérieur ou latéral sur le rectum, son type bourgeonnant, ulcéré ou infiltrant, la
distance entre le pole inférieur de la tumeur et le plan des releveurs de 1’anus, la mobilité sur
les plans profonds (sacrum en arriéere, filiere génitale en avant avec un toucher bi digital chez
la femme), et la présence éventuelle de nodules de carcinose péritonéale dans le cul-de-sac de
Douglas.

Les données du toucher rectal sont irremplacables pour évaluer les possibilités de
conservation sphinctérienne qui dépendent de la distance entre le p6le inférieur de la tumeur
et le bord supérieur de 1’appareil sphinctérien et du caractére fixé ou non de la Iésion.

3. Explorations colorectal :

L'endoscopie (rectoscopie au tube rigide et coloscopie) permet de voir la tumeur qui est
caractéristique (irréguliére, dure, saignant au contact) et surtout de la biopsier. Elle permet
également de préciser son siege par rapport a la marge de I'anus ce qui conditionne les
indications chirurgicales.

Les localisations multiples, a la fois rectale et colique, sont relativement fréquentes (5 % des
cas). Un cancer du cblon doit donc étre recherché systématiquement par coloscopie.

e Rectoscopie :

La rectoscopie permet de visualiser la Iésion souvent ulcéro-bourgeonnante, dure et saignant
au contact, et d’en réaliser des biopsies. Elle est indispensable a 1’exploration des 1ésions du
tiers supérieur du rectum inaccessibles au toucher rectal. Elle peut étre utile a la description
du pole supérieur de certaines tumeurs du bas et moyen rectum.

e La recto-sigmoido-scopie :

Elle est proposée pour le dépistage des tumeurs recto-sigmoidiennes. Réalisable sans
anesthésie aprés un simple lavement, cet examen est mal toléré dans 28 % des cas, rate
certains polypes en raison du mode de préparation, et n’explore le colon jusqu’a I’angle
gauche que dans 66 % des cas. Il présente les mémes risques de complication que la
coloscopie totale. Enfin, la découverte d’une 1ésion nécessite la réalisation d’une coloscopie
totale secondairement. La recto-sigmoido-scopie s’avere donc peu utile comme moyen de
dépistage et de diagnostic.
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e Coloscopie :

C’est I’examen diagnostique de référence du cancer colique, avec une sensibilité de 96,7 % et
une spécificité de 98 % . Elle visualise directement la muqueuse colique, permet les
prélevements, et la résection de lésions prénéoplasiques ou néoplasiques. Elle explore la
totalité du célon dans 80 & 95 % des cas. Elle est indispensable a la recherche des adénomes et
adénocarcinomes synchrones. Cependant, 15 a 27 % des adénomes plans ou de moins de 1 cm
passent inapergus lors d’un premier examen, et une mauvaise qualité de la préparation
colique, certaines localisations anatomiques (rectum, ceecum, angles coliques) ou des
adénomes coliques multiples sont aussi sources de faux négatifs.

La coloscopie est indispensable au diagnostic des polypes et permet d’en faire 1’exérése. Elle
est donc, de toute fagon, le complément indispensable des autres tests de dépistage. Elle est
indiquée en cas d’hémoccult positif ou apres la sigmoidoscopie s’il existe des polypes a
risque (c’est-a-dire = 1cm ou histologiquement avancés) du colon gauche. Elle permet le
diagnostic des polypes du colon droit et du transverse dont la fréquence est sous-estimée.

Cet examen nécessite une préparation, elle consiste en un régime sans résidus (c’est-a-dire
sans fibres) dans les 48 a 72 heures précédentes, associé a la prise d’une solution colique
laxative (PEG) la veille de I’examen pour purger le colon.

e Lavement baryté (LB) :

Il correspond a une opacification rétrograde du c6lon par de la baryte. Le cadre colique est
correctement visualisé dans 89 a 95 % des cas. Cet examen ne permet pas d’analyse
histologique des lésions visualisées. Sa sensibilité en double contraste est de 84 % pour le
diagnostic de cancer du colon, et sa spécificité de 97,5 %, identique a celle de la coloscopie.
Les perforations sont plus rares que pour les coloscopies mais beaucoup plus graves, en raison
de la présence de baryte dans la cavité péritonéale.

Sa place s’est beaucoup restreinte, et concerne actuellement les situations dans lesquelles la
coloscopie a été incompléte ou apparait difficilement réalisable (sténoses) voire dangereuse
(insuffisance respiratoire ou cardiaque sévere, volumineux anévrisme de 1’aorte abdominale).
Elle doit étre préférée en cas de suspicion de perforation ou de fistule, d’obstruction, ou en
période postopératoire. L’opacification doit alors étre réalisée avec un produit de contraste
hydrosoluble.

4. Bilans d’extension :

L’objectif de ce bilan est d’adapter les moyens thérapeutiques au cancer et au patient. Il est
donc variable en fonction du malade (age, comorbidité, symptémes), de la tumeur (siége,
taille, caractére fixé ou non) et du projet thérapeutique. Une évaluation précise des
antécédents personnels et familiaux, des facteurs de comorbidité et du risque anesthésique,
ainsi qu’un examen clinique complet a la recherche notamment d’un ganglion sus-
claviculaire, d’une ascite, de nodules péritonéaux, sont nécessaires dans tous les cas.
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Des métastases synchrones, essentiellement hépatiques ou pulmonaires, sont présentes dans
20 a 30 % des cas. Les examens précisent 1’indication d’une intervention et la technique
opeératoire, et ont une valeur pronostique ou de référence pour la surveillance ultérieure. Le
bilan préthérapeutique standard conseillé par la conférence de consensus francaise associe une
radiographie thoracique et une échographie abdominale.

e Examens biologiques :

- Tests hépatiques :

IIs sont peu sensibles dans la détection des métastases hépatiques et peu spécifiques (34 % de
faux positifs). L’augmentation de I’activité sérique des phosphatases alcalines (PA) et de la
gammaglutamyl- transpeptidase a une sensibilité atteignant respectivement 77 % et 83 % dans
les formes évoluées. L’augmentation concomitante de ’antigéne carcinoembryonnaire (ACE)
et des PA a une sensibilité de 88 % pour la détection des métastases hépatiques. Un taux tres
élevé de PA ou de lacticodéshydrogénase est de plus un facteur de mauvais pronostic.

- Marqueurs tumoraux :

Ils ne sont ni sensibles ni spécifiques pour le diagnostic de 1’adénocarcinome colique. Ils ont
un intérét dans certains adénocarcinomes peu différenciés atteignant conjointement 1’ovaire et
le colon sigmoide sans que les autres investigations n’aient pu préciser 1’organe initialement
atteint. Ils représentent plutot un outil de dépistage précoce des récidives, et d’évaluation de la
réponse aux traitements. Le taux d’ ACE préopératoire est inconstamment augmente,
notamment dans les tumeurs peu différenciées ou de petite taille. Une augmentation au-dela
de 20 ng/mL est évocatrice d’une maladie évoluée ou métastatique. Elle est associée a un taux
de récidive postopératoire plus élevé et représente, a stade égal, un facteur de pronostic
péjoratif. Le dosage du CA 19-9 a peu d’intérét pratique démontré.

e Echographie abdominale :

L’échographie abdominale trans-pariétale est un examen simple, non invasif et facilement
accessible. Ses performances sont dépendantes de 1’opérateur. Sa sensibilité pour la détection
des métastases atteint 94 % pour les Iésions de plus de 2 cm, et diminue ensuite avec la taille
des Iésions . Elle est améliorée par 1’utilisation de produits de contraste. Cet examen peut
déceler des métastases péritonéales, ovariennes ou ganglionnaires rétro-péritonéales.
L’échographie peropératoire est plus sensible pour la détection des métastases hépatiques que
I’échographie trans-pariétale, la TDM ou la palpation peropératoire.

Page 22



Titre : Etude cilinico-epidemiologique du cancer colorectal au CHU de TLEMCEN.
Auteurs : DENDANE Abdelkader Oussama, GHELLAI Abdelhag. Partie théorique.

e Tomodensitométrie abdominale :

La TDM abdominale a une sensibilité de 73 % dans la détection des métastases hépatiques, de
61 % pour la détection de la tumeur, et de 26 % pour les adénopathies. La TDM sous-estime
souvent I’extension des métastases extra-hépatiques intra-abdominales, avec un taux de faux
négatif dépassant 25 %. La modernisation des machines et I’acquisition en mode hélicoidal
conduisent a une amélioration de la sensibilité de cet examen, notamment pour la
caractérisation des meétastases surrénaliennes, ovariennes et péritonéales. Une TDM
abdominale est fréquemment réalisée devant des douleurs abdominales fébriles, une occlusion
ou une suspicion de diverticulite, et peut diagnostiquer un cancer colique. Le porto-scanner
s’avere, pour la détection des métastases hépatiques, supérieur a la TDM et au moins
équivalent a I’'IRM. Il s’agit cependant d’un examen invasif qui ne peut étre proposé en
premiére intention.

e Imagerie par résonance magnétique :

L’IRM a une sensibilité voisine de la TDM dans la détection des métastases hépatiques, et
méme supérieure dans la localisation et la caractérisation de ces Iésions apres injection de
produit de contraste super-paramagnétique. Elle s’avére moins performante pour les
métastases extra-hépatiques.

e Radiographie thoracique :

Le cliché thoracique reste I’examen de premicre intention dans la détection des métastases
pulmonaires en raison de sa facilité de réalisation. Sa fiabilité est inférieure a I’examen TDM.

e Tomodensitométrie thoracique :

La TDM thoracique complete le cliché radiologique standard en cas de doute sur une
localisation secondaire pulmonaire. Ces métastases se présentent typiquement comme des
formations nodulaires bien limitées, sans calcifications, avec un centre parfois hypodense. Cet
examen est indispensable si leur résection est envisagée. La TDM est un examen
reproductible et comparatif intéressant dans le suivi, sous traitement, ou aprés chirurgie de
métastases pulmonaires.

e Recherche de métastases osseuses :

Les métastases o0sseuses concernent environ 4 % des malades. Leur recherche n’est pas
systématique. Elle s’impose devant des douleurs osseuses, des fractures ou tassements
vertébraux pathologiques. Les clichés radiologiques standards sont associés a une
scintigraphie osseuse. Le recours a la TDM et a I’IRM est parfois nécessaire, selon les
localisations.
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e Recherche de métastases cérébrales :

Les métastases cérébrales synchrones sont extrémement rares. Leur recherche, motivée par la
présence de signes neurologiques, repose sur 1’examen TDM cérébral avec injection de
produit de contraste, et de plus en plus souvent sur I’IRM. Immunoscintigraphie a I’ACE
(CEA-scant) Cette technique d’imagerie utilise 1’injection d’anticorps monoclonaux murins
dirigés contre les antigénes tumoraux (anti- ACE) marqués par un isotope radioactif. C’est un
outil utile au diagnostic d’une néoplasie primitif endoscopiquement non identifiable, ou a la
détection précoce des récidives locorégionales.

Dans 30 % des cas, des anticorps antimurins apparaissent limitant 1’utilisation ultérieure de
cet examen.

e Tomographie par émission de positon (PET-scan) :

Le PET-scan apres injection de fluoro-déoxyglucose est une technique d’imagerie récente
plus sensible que I’examen TDM, et capable d’identifier dans 30 % des cas une extension
intraabdominale extrahépatique méconnue par les autres techniques d’imagerie. Pour le
cancer colorectal, son role principal est le bilan d’opérabilité et d’extension, en cas de récidive
et de métastases. Sa sensibilité est sa specificité sont respectivement de 96 % et 99 % pour les
localisations hépatiques, et de 94 % et 97 % pour les localisations pelviennes. Cet examen
peut montrer avant les autres les récidives, et différencie les séquelles thérapeutiques des
récidives locales, évitant les interventions chirurgicales exploratrices.

e Ponction biopsie :

Cet examen possede une valeur diagnostique élevée. 1l est réalisable par voie percutanée sous
contrdle échographique, TDM ou par laparoscopie. Il concerne le plus souvent les métastases
hépatiques. Il existe un risque rare de dissémination tumorale aux points de ponction.
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VI. Traitement:

A- Traitement chirurgical :

«» Au niveau du cblon

L’exérése chirurgicale compléte de la tumeur et des ganglions tributaires est le seul traitement
a prétention curative des cancers coliques invasifs. En situation élective, elle consiste en une
colectomie segmentaire avec anastomose immeédiate sur un c6lon préparé. Certaines régles de
la chirurgie carcinologique colorectale sont admises par la majorité des auteurs.

e Exclusion vasculaire premiére de la tumeur :

La ligature des vaisseaux a leur origine a pour but d’éviter de mobiliser dans la circulation des
cellules néoplasiques. Le cancer du célon droit nécessite de lier les branches artérielles au
bord droit de I’artére mésentérique supérieure qui doit étre conservée, car elle irrigue I’intestin
gréle. La ligature est faite sur I’origine de I’artére mésentérique inférieure pour un cancer du
colon gauche, et de I’artére colica media (inconstante) pour le cdlon transverse. Pour le cancer
sigmoidien, elle peut étre réalisée a I’origine de I’artére mésentérique inférieure ou du tronc
des arteres sigmoidiennes [103].

e Exclusion et préparation endoluminale :

Le but de I’exclusion endoluminale par ligature du c6lon en amont et en aval de la tumeur, est
d’éviter la réimplantation de cellules tumorales a distance dans la lumiére colique. Le lavage
endoluminal par une solution de sérum-polyvidone iodée en préopératoire immediat ou en
peropératoire vise a éviter les greffes néoplasiques anastomotiques. Cette anastomose doit
porter sur deux segments d’intestin bien préparés, bien vascularisé€s, venant au contact I’un de
I’autre sans traction, et indemnes de toute localisation tumorale ou inflammatoire.

e Role du ganglion sentinelle :

Le ganglion sentinelle est le premier ganglion recueillant le drainage le plus direct du site
tumoral, et ayant le plus grand risque de contenir des micrométastases occultes. Sa détection
se fait par I’injection d’un colorant dans la tumeur en place. Son analyse histologique permet
de révéler des métastases ignorées par une analyse classique, et ainsi de mieux classer des
malades en vue d’un traitement adjuvant.
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e Préparation du malade :
a) Préparation colique :

Un régime sans fibres est indiqué 7 jours avant 1’intervention, avec une alimentation liquide
stricte dans les dernieres 36 heures. La plupart des auteurs recommandent une préparation
mécanique avant une résection colique a froid. L’objectif est de faire une anastomose sur deux
segments vides de toute matiére fécale.

Plusieurs études ont cependant montré que les résultats obtenus pouvaient aller a I’encontre de
ceux recherchés, un colon mal préparé étant pire qu’un colon non préparé. Le polyéthyléne
glycol est contraignant et mal toléré. Les produits dérivés du séné (X-Prept) ou a base de
phosphate de sodium (Fleett Phospho-soda) sont aussi efficaces et semblent mieux tolérés.
Leur utilisation est privilégiée dans les recommandations des Associations de Recherche en
Chirurgie. Cette préparation est souvent possible au domicile, réduisant les codts
d’hospitalisation. L’adjonction de lavements de polyvidone iodée diluée la veille et le matin
de I’intervention fait partie des recommandations.

b) Antibioprophylaxie :

L’antibioprophylaxie parentérale dirigée contre les germes aérobies et anaérobies, administrée
au moins 1 demi-heure avant I’incision, diminue les complications pariétales immédiates et
infectieuses abdominales, ainsi que la mortalité apres chirurgie colique. Les associations
amoxicilline-acide clavulanique, céfotaxime-métronidazole ou ceftriaxone-ornidazole sont
actuellement les plus utilisées.

e Voies d’abord :

- Laparotomie : Qu’il s’agisse d’une incision transversale pour les cancers du c6lon droit, ou
d’une incision médiane dépassant I’ombilic pour les cancers du c6lon gauche, la voie d’abord
doit permettre une exploration compléte de la cavité abdominale, avec palpation du foie et
réalisation d’une échographie peropératoire, a la recherche de métastases hépatiques.

- Ceelioscopie : Les résultats de plusieurs études montrent la faisabilité de la chirurgie des
cancers coliques par voie coelioscopique, tant sur le plan technique que carcinologique. Ses
avantages sont : le moindre préjudice pariétal, une reprise plus précoce du transit et de
I’alimentation, et une reprise des activités plus rapide. La ceelioscopie pourrait diminuer le
risque d’adhérences et d’occlusions postopératoires. Malgré le respect des régles de la
chirurgie carcinologique (ligature vasculaire a I’origine, moindre manipulation, curage
ganglionnaire équivalent), le risque de la dissémination pariétale et péritonéale des cellules
cancéreuses reste préoccupant et encore mal compris, car lié a des mécanismes multiples.
Dans I’attente des résultats a long terme, il est recommandé de n’envisager la chirurgie
coelioscopique a visée curative des cancers du colon que dans le cadre d’études prospectives,
et avec le consentement éclairé des patients.
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e Anastomoses et drainage :

La Société Francaise de Chirurgie Digestive recommande, pour des raisons de codt, la
réalisation manuelle des anastomoses lors des interventions coliques par laparotomie. Une
anastomose colorectale mécanique peut étre justifiée en cas d’obésité ou de bassin étroit chez
I’homme. Il est recommandé de ne pas drainer en situation élective apres anastomose iléo-
colique ou colo-colique, et colorectale intra-péritonéale.

e Chirurgie en situation élective :

La colectomie doit emporter la tumeur avec des marges de résection de plus de 5 cm, le
mésocdlon et les ganglions correspondants au territoire des vaisseaux liés a leur origine, et la
portion adjacente de grand épiploon, siége possible d’une extension tumorale.

Les cancers du c6lon droit sont traités par une colectomie droite. Celle-ci emporte la derniere
anse iléale, le ceecum, le colon ascendant et le tiers droit du transverse. La voie d’abord est
soit transversale, a hauteur de I’ombilic, soit médiane, a cheval sur I’ombilic. Le
rétablissement de continuité est assuré par une anastomose iléotransverse droite
terminolatérale manuelle. Les cancers du colon descendant sont traités par hémicolectomie
gauche. Le rétablissement de continuité se fait par une anastomose transversorectale ou
transversosigmoidienne basse. Les cancers sigmoidiens sont traités soit par hémi-colectomie
gauche, soit par colectomie gauche segmentaire basse. Le rétablissement de continuité
nécessite I’abaissement de I’angle colique gauche, et consiste en une anastomose colorectale
termino-terminale ou latéro-terminale. Les cancers du c6lon transverse, selon qu’ils se
développent vers la droite ou vers la gauche, sont traités soit par colectomie droite, soit par
colectomie gauche segmentaire haute, emportant ainsi les ganglions a 1’origine,
respectivement, de I’artére colique supérieure, droite ou gauche. En cas de cancer strictement
médian et en présence d’une artére colica média, I’exérése uniquement dans ce territoire peut
étre faite avec anastomose transverso-transverse.

e Formes compliquées, en situation d’urgence :

a) Occlusion :

Le colon n’est pas préparé, il existe une pullulation bactérienne et une distension intestinale
entrainant une ischémie de la paroi colique, source de fistule anastomotique. Pour les cancers
du cdlon droit ou du cdlon transverse situés en amont de I’angle colique gauche, le traitement
consiste en une colectomie droite étendue au transverse. Le rétablissement de continuité se
fait par anastomose iléocolique gauche entre un intestin gréle non ou peu distendu et le célon
gauche. Pour les cancers du c6lon gauche, la stratégie chirurgicale oppose les méthodes en
plusieurs temps aux méthodes en un temps. Le choix est fonction de 1’état général du malade,
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de I’'importance de la distension colique et notamment 1’état du c6lon droit, des conditions
operatoires et de I’expérience du chirurgien.

» Traitement en deux temps :

Colostomie premiere par voie élective sans résection : une colostomie latérale pré angulaire
gauche ou iliaque gauche de proche amont est suivie, 8 a 15 jours plus tard, par une
colectomie réglée permettant I’exérése de la tumeur, le rétablissement de continuité sur un
cblon prépare, et la suppression de la colostomie. La mortalité cumulée des deux temps
opeératoires varie de 2,7 & 10 %. La colostomie, geste simple et rapide, est réalisable chez tous
les malades et par tous les opérateurs. Cette stratégie multiplie cependant les temps
opératoires.

Résection sans rétablissement : I’intervention de Hartmann associe la résection de la tumeur
par une colectomie segmentaire, la fermeture du moignon rectal ou colique distal, et la
réalisation d’une colostomie iliaque gauche terminale. Cette intervention nécessite une
habitude de la chirurgie colique. Sa mortalité varie de 2 & 18%. Le rétablissement de
continuité, théoriquement possible apres intervention de Hartmann, n’est effectué que dans 40
a 70 % des cas en raison de 1’état général des malades. Il s’agit d’une intervention difficile,
avec des taux éleves de mortalité (0 a 6 %) et de morbidité (20 a 40 %).

» Traitement en trois temps :

Une colostomie latérale transverse droite est suivie, dans un deuxieme temps par une
colectomie réglée avec anastomose, mais qui reste protégée par la colostomie qui n’est fermée
que 1 a 2 mois plus tard. Cette stratégie permet la sécurité de la cicatrisation anastomotique
mais la multiplication des temps opératoires doit étre évitée chez des malades au pronostic
réservé ou en mauvais état géenéral.

> Traitement en un temps :

Colectomie totale ou subtotale : elle permet 1’exérése de la tumeur et du c6lon d’amont
distendu non préparé. L’anastomose est iléo-rectale haute ou iléo-sigmoidienne basse, selon le
siege de la tumeur. L’avantage est de traiter les 1ésions ischémiques du colon d’amont et
d’éventuelles 1ésions synchrones dans le méme temps opératoire. L’inconvénient est
I’importance du sacrifice colique et ses conséquences fonctionnelles, avec augmentation du
nombre de selles par jour, et recours dans 20 % des cas de maniéere définitive a des
ralentisseurs du transit. La mortalite varie de 3 a 14 %, et la morbidité de 6 a 21%. Cette
intervention est contre-indiquée en cas de distension importante de 1’intestin gréle ;

Résection-anastomose avec lavage colique peropératoire : I’intervention consiste en une
colectomie réglée associée a une préparation par lavage du célon sur table. Cette technique
rallonge la durée opératoire de 30 a 60 minutes, mais permet une anastomose immédiate. Elle
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donne comparativement de meilleurs résultats que la colectomie subtotale, et doit lui étre
préférée chez les malades ayant une fonction anale déficiente ou si I’anastomose doit porter
sur le rectum moyen. Le taux de fistule varie de 0 a 4 % et la mortalité de 0 a 11%, avec un
taux d’abces de paroi de 3 a 30%.

» Traitement endoscopique :

Utilisées initialement dans le traitement palliatif des tumeurs sténosantes de 1’cesophage et des
voies biliaires, les prothéses métalliques auto-expansibles peuvent étre posées dans 90 % des
cancers du cdlon gauche sténosant en occlusion, par un radiologue lors d’une opacification
colique ou par un endoscopiste. Il peut s’agir d’une étape préliminaire avant une résection
chirurgicale, permettant la levée de 1’occlusion et la réalisation d’une préparation colique
correcte. Le but est de réaliser une chirurgie a froid dans de bonnes conditions, avec un
rétablissement de la continuité en situation élective aprés un bilan d’extension de la maladie et
en évitant les colectomies étendues et les stomies. Les principales complications sont la
perforation, la migration et 1’obstruction.

b) _Perforation

Une perforation in situ au contact de la tumeur conduit le plus souvent a un abces ou une
péritonite localisée. La résection sans rétablissement de continuité est indiquée du fait de la
péritonite et de 1’absence de préparation colique. Une perforation diastatique est traitée
préférentiellement par une colectomie emportant la tumeur et la perforation sans
rétablissement de continuité. En cas de perforation diastatique par ischémie du c6lon droit,
une colectomie totale ou subtotale est recommandée. En 1’absence d’ischémie colique, il est
possible d’extérioriser la perforation en stomie droite.

c) Exéreses associées

En cas d’extension aux organes de voisinage, une exérése « monobloc » de la tumeur et de ses
extensions doit étre faite jusqu’en zone saine, sans libération préalable des adhérences
(segment d’intestin gréle, dome vésical, paroi abdominale).

Chez la femme, I’ovariectomie prophylactique, qui n’a jamais fait la preuve de son utilité,
peut étre proposée aux femmes ménopausées.

d) Métastases synchrones résécables

La présence de métastases synchrones, le plus souvent hépatiques ou pulmonaires, doit faire
discuter leur exéreése dans le méme temps opératoire. C’est le cas des métastases hépatiques
n’imposant pas d’hépatectomie de plus de deux segments et sans modification de la voie
d’abord. Il est ainsi possible de réséquer des métastases de petite taille, périphériques, avec
une marge de sécurité d’au moins 1 cm. Il est préférable de différer de 2 a 3 mois une exérese
hépatique plus importante, en réalisant dans 1’intervalle une chimiothérapie systémique néo-
adjuvante.
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« Au niveau du rectum :

Le traitement des cancers du rectum repose sur la chirurgie. Des traitements adjuvants
(radiothérapie avec ou sans chimiothérapie) peuvent étre proposés en cas de tumeur
localement évoluée et sont nécessaires en préopératoire en cas de tumeur fixée. En cas de
cancer métastatique, la priorité est souvent donnée a la chimiothérapie systémique.

Les objectifs de la chirurgie sont d’enlever toute la tumeur et son drainage lymphatique en
préservant si possible la fonction sphinctérienne et en limitant les séquelles fonctionnelles.

e EXxérese du méso-rectum :

Les résultats carcinologiques des résections rectales pour cancer ont longtemps été décevants,
avec des taux de récidive locale de 1’ordre de 20 a 40 %. Une meilleure compréhension de
I’extension tumorale lymphatique microscopique a travers le tissu graisseux péri-rectal (méso-
rectum) a conduit certains chirurgiens a proposer systématiquement une exérese complete du
méso-rectum pour les cancers du moyen et du bas rectum. Avec cette technique, plusieurs
équipes ont rapporté des taux de récidive locale inférieurs a 10% pour des tumeurs T3 ou N+
du rectum sans traitement adjuvant . L’ensemble de ces données, malgré 1’absence d’étude
contrdlée, suggére que 1I’exérése totale du méso-rectum est actuellement la technique
chirurgicale de référence pour les cancers du bas et du moyen rectum.

e Préservation nerveuse :

Apres chirurgie d’exérese rectale, des taux d’impuissance variant de 5 a 65%, des troubles de
1’éjaculation variant de 14 a 69%, des taux de dyspareunie atteignant 40% et des taux de
troubles urinaires permanents atteignant 17 % étaient rapportés. Plusieurs études ont
désormais montré qu’une technique chirurgicale méticuleuse permettant le repérage et la
préservation des plexus nerveux sympathiques pré-aortiques (éjaculation) et
parasympathiques sacrés (érection) donnait d’excellents résultats en termes de fonctions
urinaire et sexuelle postopératoires sans compromettre le résultat carcinologique. Aprés
préservation nerveuse compléte, les capacités d’érection sont préservées dans 90% des cas et
80% des patients n’ont aucun trouble de I’¢jaculation.

e Conservation de ’appareil sphinctérien

En cas de cancers du bas rectum, la conservation du sphincter et le rétablissement de
continuité dépendent de la possibilité d’obtenir une marge de sécurité suffisante sous le pole
inférieur de la tumeur.

Dans les cancers du bas rectum, une section rectale située a 2 cm sous le p6le inférieur de la
tumeur est suffisante, donc une conservation sphinctérienne est envisageable pour les tumeurs
dont le pdle inférieur est situé plus de 2 cm au-dessus du plancher des muscles releveurs de

Page 30



Titre : Etude cilinico-epidemiologique du cancer colorectal au CHU de TLEMCEN.
Auteurs : DENDANE Abdelkader Oussama, GHELLAI Abdelhag. Partie théorique.

I’anus, c’est-a-dire a plus de 4-5 cm de la marge anale. Pour les tumeurs plus bas situées,
c’est-a-dire au niveau du canal anal, seule une amputation abdominopérinéale emportant le
rectum et I’appareil sphinctérien, avec donc une colostomie définitive, donne toutes les
garanties d’une intervention carcinologique.

e Amélioration de la fonction intestinale

L’exérése du méso-rectum, suivie d’anastomose colorectale basse, semble comporter un
risque accru de complications anastomotiques, avec des taux de fistules variant de 8% a 14%.
Ces complications septiques péri-anastomotiques sont souvent a 1’origine d’un mauvais
résultat fonctionnel, avec notamment une augmentation de la fréquence et du caractére
impérieux des selles. D’autre part, la perte du réservoir rectal aprés anastomose colorectale
tres basse ou anastomose colo-anale directe est souvent responsable de troubles de
I’exonération et d’une augmentation de fréquence des selles. Plusieurs études ont montré que
I’adjonction d’un réservoir colique permettait d’améliorer significativement la fonction
intestinale apres résection rectale et anastomose colo-anale. Les difficultés d’exonération ou
le fractionnement des selles aprés anastomose basse ont tendance a disparaitre au cours du
temps. Au plan symptomatique, les patients sont souvent améliorés par des lavements
quotidiens.

e Différents types d’interventions chirurgicales et indications :

a) Cancers du haut rectum :

L’exérese doit emporter le rectum et le méso-rectum jusqu’a 5 cm sous le pole inférieur de la
tumeur. La continuité peut étre rétablie par une anastomose manuelle ou le plus souvent
mécanique entre le cblon gauche mobilisé et le moyen rectum.

b) Cancers du trés bas rectum :

Les tumeurs dont le p6le inférieur est situé moins de 1 cm au-dessus de 1’appareil
sphinctérien (moins de 4 cm de la marge anale) nécessitent a priori une amputation
abdominopérinéale. Le cdlon gauche est extériorisé en colostomie iliaque gauche terminale
définitive. Le rectum, le méso-rectum et I’appareil sphinctérien sont retirés. Le pelvis est si
possible comblé par le grand épiploon et la plaie périnéale refermée.

c) Cancer du moyen et du bas rectum :

L’exérése complete du méso-rectum doit étre réalisée. En cas de tumeur trés basse (4 & 6 cm
de la marge anale), on mesure en peropératoire, apres section rectale, la marge de sécurité
distale entre le pble inférieur de la tumeur et la marge de section. Si celle-ci est supérieure a
1,5-2 cm et si I’examen extemporané de la tranche est négatif, I’appareil sphinctérien peut étre
préservé et la continuité rétablie par une anastomose colo-anale manuelle. Dans les autres cas,
il faut recourir a une amputation abdominopérinéale. Pour les tumeurs plus haut situées, apres
exérese compléte du mésorectum et section du rectum au moins 2 cm sous le pole inférieur de
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la tumeur, la continuité peut étre rétablie par une anastomose colorectale mécanique ou par
une anastomose colo-anale.

Il semble alors que la réalisation d’une anastomose colo-anale avec réservoir permette de
diminuer les risques anastomotiques (1’anastomose se faisant sur un rectum bien vascularis¢)
et d’améliorer la fonction intestinale. En raison des risques de fistules anastomotiques qui
peuvent nécessiter une réintervention ou retentir sur le résultat fonctionnel ultérieur, la plupart
des auteurs recommandent de protéger temporairement les anastomoses basses (colorectales
ou colo-anales) par une stomie latérale de dérivation, la fermeture de la stomie étant réalisee
géneralement par une voie élective 6 semaines apres la premiére intervention.

d) Exéréses endo-anales :

Une exeérese par voie endo-anale peut étre envisagée devant une tumeur villeuse du bas
rectum inenlevable endoscopiquement, pour laquelle le diagnostic de cancer invasif ne peut
étre ¢liminé sur les biopsies préopératoires. L’exérése endo-anale passant dans le plan sous-
mugqueux permet 1’ablation de toute la Iésion et son examen anatomo-pathologique. En cas de
cancer invasif, une résection rectale doit étre envisagée. Une exérese endo-anale peut
également étre proposée comme alternative a la résection rectale pour des petites tumeurs du
bas rectum. Cette exérese est parfois incompléte et laisse dans tous les cas les métastases
ganglionnaires (qui peuvent atteindre 20% en cas de tumeurs T2 et 50% en cas de tumeurs
T3). Ce traitement, le plus souvent associé a une radiothérapie, n’est donc pas satisfaisant au
plan carcinologique, mais peut étre discuté chez des patients tres ageés et a risque opératoire
éleve.

e) Cancers du rectum compligués :

En cas d’occlusion et d’échec d’un traitement médical de quelques heures associant
alimentation parentérale et aspiration naso-gastrique, un traitement chirurgical s’impose. Le
plus souvent, il s’agit d’une colostomie iliaque gauche latérale réalisée par voie élective.
L’occlusion est levée au prix d’un geste rapide et minime, ce qui permet ensuite de réaliser un
bilan précis des Iésions et un traitement adapté. La mise en place d’une endo-prothése sous
contrdle fluoroscopique ou endoscopique, actuellement en cours d’évaluation, pourrait avoir
les mémes avantages, en évitant une anesthésie et une stomie transitoire. En cas de perforation
tumorale, une intervention de Hartmann consistant en une résection du rectum et de la tumeur
avec fermeture du segment inférieur abandonné dans le pelvis et abouchement a la peau en
colostomie terminale du segment colique d’amont doit étre réalisée. Un rétablissement
ultérieur de la continuité colorectale est envisagé par voie médiane 3 mois plus tard si I’état
général du patient et le pronostic de la tumeur le permettent. En cas de perforation du c6lon en
amont de la tumeur rectale (perforation diastatique), il faut, si possible, extérioriser la
perforation en colostomie latérale et reporter le traitement du cancer a un temps ultérieur.

f) Cancer du rectum avec métastases synchrones :

Si les métastases sont résécables en totalité et si 1’état général du patient le permet, on traite
dans un premier temps le primitif rectal puis, apres un délai de 2-3 mois pendant lequel le
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patient recoit généralement une chimiothérapie systémique le traitement chirurgical des
métastases est envisage.

En cas de métastases non résecables, le traitement repose sur la chimiothérapie systémique, le
traitement de la tumeur rectale est a visée symptomatique pour éviter 1’occlusion, les douleurs
et les saignements. Il peut faire appel a la pose d’une endo-prothése (tumeur bourgeonnante
présténosante), a la destruction au laser (tumeur bourgeonnante et hémorragique), a la
radiothérapie externe ou endo-cavitaire (tumeur infiltrante, douleurs pelviennes) ou a la
chirurgie (exérese endo-anale, colostomie de dérivation (tumeur infectée et douloureuse),
voire a une résection avec ou sans rétablissement de continuité.

B- Traitements adjuvants :

«» Au niveau du cblon :

Les récidives locorégionales et métastases métachrones ont incité a compléter une chirurgie
d’exérese considérée comme carcinologiquement correcte par des traitements adjuvants. Leur
but est de réduire les récidives et la mortalité par éradication des micrométastases.

e Chimiothérapie systémique :

L’efficacité de la chimiothérapie adjuvante dans les cancers coliques avec extension
ganglionnaire a été démontree au début des années 1990. Un traitement de 1 an par 5 fluoro-
uracile (5-FU) et Iévamisole a permis, dans les cancers coliques stade 11, et par rapport a la
chirurgie seule, une réduction de 41 % du risque de rechute, et de 30 % du risque de déces.
L’association 5-FU plus acide folinique (AF) en schéma mensuel sur 6 mois a montré une
efficacité comparable, respectivement 45 % et 33 %, voire un avantage en termes d’efficacité
et de tolérance pour une durée de traitement inférieure. La chimiothérapie apres colectomie,
standard dans les cancers coliques stade 111, apporte un bénéfice beaucoup plus faible sur le
risque de rechute, sans amélioration démontrée de la survie dans les stades 1. Ce bénéfice
potentiel, rapporté au risque thérapeutique que 1’on fait prendre au malade, explique que la
chimiothérapie systémique n’a pas d’indication démontrée en dehors d’essais thérapeutiques
prospectifs. Certains facteurs pronostiques des cancers coliques stade 11 (perforation tumorale,
occlusion révélatrice, infiltration périnerveuse ou emboles veineux néoplasiques, aneuploidie,
expression de p53, p21, surexpression de la thymidilate synthase, etc) pourraient permettre
d’individualiser, dans la population hétérogéne au stade II, les sous-groupes qui
bénéficieraient d’une chimiothérapie systémique adjuvante.
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e Chimiothérapies locorégionales :

La chimiothérapie intrapéritonéale a pour but de diminuer la dissemination des cellules
tumorales par voie portale et péritonéale grace a 1’obtention de fortes concentrations
d’antimitotique au niveau du péritoine et, par résorption locale, dans la veine porte.

Elle a permis une diminution des récidives hepatiques et péritonéales, mais des resultats
complémentaires sont nécessaires pour inclure cette modalité thérapeutique dans la stratégie
actuelle.

La chimiothérapie intra portale en postopératoire tente de détruire les cellules tumorales ayant
migré par la veine porte et arrétées par le « filtre hépatique ». Une méta-analyse regroupant 3
499 malades n’a pas montré de différence dans la survenue des métastases hépatiques, avec
un gain de survie de 3,6 % en excluant 1’étude princeps de Taylor. Cette efficacité limitée
pourrait étre améliorée par I'utilisation d’antimitotiques plus récents, comme 1’irinotécan ou
I’oxaliplatine et a des doses plus élevées.

e Immunothérapie :

a) Immunothérapies non spécifiques :

La stimulation non spécifique des défenses immunitaires par le BCG, la cimétidine ou 1’acide
polyadénylique-polyuridylique (poly-Apoly- U) n’a pas montré d’intérét [13]. L’interféron
gamma a entrainé une diminution de la survie sans récidive. Le PSK, mélange de
glycoprotéines extraites de basidiomyceétes, en association a une chimiothérapie comportant 5-
FU oral et mitomycine C, a permis une amélioration de la survie globale (85,8 % versus 79,2
%, p = 0,01) compareé a une chimiothérapie seule.

Le Iévamisole, un antihelminthique possédant un effet immunomodulateur, s’est avéré
inefficace voire délétere en situation adjuvante. Il a été associé aux chimiothérapies qui ont
établi la valeur de la chimiothérapie adjuvante dans le cancer colique réséqué, sans que
I’action propre du lévamisole n’ait ét¢ démontrée. Ces immunothérapies non spécifiques sont
peu efficaces voire déléteres, et ne peuvent pas €tre recommandées en dehors d’essais
cliniques.

b) Immunothérapies spécifiques :

L’ immunothérapie active spécifique utilise comme cible les antigenes associés a la tumeur. La
vaccinothérapie consiste a injecter au patient des cellules tumorales irradiées associées a un
agent d’amplification de la réponse immunitaire, comme le BCG. Cette technique a montré,
dans un essai incluant 254 malades atteints de cancer colique de stades 1l et I11, une réduction
relative du risque de récidive, et un allongement de la survie sans récidive pour les cancers de
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stade Il. Ces résultats suggerent un intérét potentiel en traitement adjuvant qui doit encore étre
démontré.

La perfusion d’anticorps monoclonal 17-1A (Panorext) aprés chirurgie versus chirurgie seule
pour des cancers colorectaux de stade 111, a permis une diminution significative du risque
relatif de récidive locale et de décés avec un suivi médian de 5 ans. Des essais récents n’ont
pas confirmé ces résultats.

e Radiothérapie :

Elle a été proposée par certains auteurs pour les tumeurs T4 du caecum, de 1’angle colique
gauche, du célon iliaque ou de la jonction rectosigmoidienne envahissant les organes ou les
tissus de voisinage, perforées, fistulisées, ou en cas de résidu tumoral laissé en place. La
morbidité de ce traitement et I’absence de comparaison aux chimiothérapies actuelles, laissent
peu de place a la radiothérapie dans le traitement adjuvant des cancers coliques.

«» Au niveau du rectum :

e Indications des traitements adjuvants :

En cas de cancer du rectum opérable classé uT1 ou uT2 en échoendoscopie, il n’y a pas lieu
d’envisager de traitement préopératoire. En cas de tumeur uT3, une irradiation préopératoire
est recommandée car elle diminue le risque de récidive locale et augmente les chances de
survie a long terme. En cas de tumeur fixée ou uT4, une radiochimiothérapie préopératoire est
nécessaire pour rendre la tumeur résécable.

e Chimiothérapie :

Le principe d’une chimiothérapie adjuvante est de diminuer le taux de récidive métastatique.
Les essais thérapeutiques disponibles sont souvent d’interprétation difficile en raison
d’effectifs insuffisants, de I’inclusion simultanée de cancers du cdlon et du rectum, et de
critéres de jugement qui différent selon les études. Toutefois, deux méta-analyses sont en
faveur d’une diminution relative du risque de déces de plus de 30% en cas de chimiothérapie
adjuvante pour les cancers du rectum N+. Des essais doivent donc étre menés, mais
actuellement il existe un consensus fort pour proposer une chimiothérapie postopératoire
associant du 5-fluorouracil (FU) et de 1’acide folinique aux patients opérés d’un cancer du
rectum avec métastase ganglionnaire.

e Radiothérapie :

Le but de la radiothérapie adjuvante est de réduire le risque de récidive locale. La
radiothérapie peut étre délivrée en préopératoire ou en postopératoire. Les essais de
radiothérapie postopératoire exclusive a faibles ou fortes doses n’ont pas montré de bénéfice
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statistiquement significatif en termes de controle local ou de survie globale en faveur de la
radiothérapie. De plus, la radiothérapie postopératoire est moins efficace et plus toxique que
la radiothérapie préopératoire. La radiothérapie préopératoire peut étre délivrée en
fractionnement dit « classique », soit 45 Gy en 5 semaines avec une intervention 1 mois apres
la fin de I’irradiation, ce qui retarde 1’opération mais permet d’obtenir une réduction du
volume tumoral ou en mode « hypofractionné » délivrant 25 Gy en cing fractions sur 5 jours
avec une intervention 2 a 5 jours apres I’irradiation. Ce dernier schéma, surtout utilisé dans les
études nordiques, est probablement plus morbide a moyen terme. Délivrée a une dose de 25 a
45 Gy, la radiothérapie préopératoire diminue le risque de récidive locale et, dans quelques
études, est associée a un bénefice en termes de survie. La toxicité dépend beaucoup de la
technique de radiothérapie. Les complications précoces (douleurs, rectorragies) sont
transitoires ; les complications a long terme (ostéite, gréle ou cystite radique, complications
thomboemboliques, artérite) sont minimisées par 1’utilisation d’accélérateurs linéaires de
haute énergie avec des faisceaux multiples et caches focalisés personnalisés. 1l existe un effet
délétere de la radiothérapie préopératoire sur la fonction intestinale apres anastomose colo-
anale ou colorectale basse. Les bénéfices apportés par la radiothérapie préopératoire sont
maintenus apres réalisation d’une résection chirurgicale avec exérese totale du méso-rectum.

e Radio chimiothérapie :

Si la radiothérapie et la chimiothérapie utilisées seules en postopératoire n’ont pas permis de
prolonger la survie dans la plupart des études, leur association simultanée réduit le risque de
récidive locale et diminue le risque de déces par cancer. Cette association postopératoire est le
traitement adjuvant recommandé par le National Institute of Health (NIH). Cependant, il
entraine une toxicité aigué dans plus de 30% des cas, ce qui provogue des abandons en cours
de traitement et des complications intestinales avec une altération de la fonction du sphincter
anal en cas d’anastomose colorectale basse.

VII. Surveillance :

Un antécédent de cancer colique réséqué expose a un risque de récidive locale et de cancer
métachrone, justifiant une surveillance réguliére. Son objectif est de détecter et traiter
précocement les adénomes, les cancers métachrones et les reprises évolutives (30 a 40 % des
malades opérés a visée curative) avant 1’apparition de symptomes, et a un stade permettant
une nouvelle résection a visée curative.

La conférence de consensus francaise de 1998 propose la réalisation d’un examen clinique
tous les 3 mois les 2 premieres années, puis tous les 6 mois pendant 3 ans. Une échographie
abdominale est recommandée tous les 3 a 6 mois pendant 3 ans, puis tous les ans pendant 2
ans, et une radiographie thoracique annuelle pendant 5 ans. Une coloscopie est a programmer
a 3 ans, a condition que 1’exploration colique ait ét¢ compléte, puis tous les 5 ans si elle est
normale. En cas de découverte conjointe de trois adénomes ou plus, dont un de plus de 1 cm
ou présentant un contingent villeux, la coloscopie est a programmer 1 an apres 1’intervention.
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La surveillance endoscopique apres 75 ans n’est a poursuivre que si 1’état clinique et
I’espérance de vie le justifient.

VIIl. DEPISTAGE :

e Sujets a risque moyen :

Il s’agit du dépistage de masse du cancer colorectal. Son objectif est de réduire la mortalité du
cancer coligue par un diagnostic a un stade précoce, et son incidence par le dépistage des
Iésions precancéreuses. Il concerne les sujets de plus de 50 ans sans antécédent particulier ni
symptome d’alerte. Plusieurs stratégies ont été proposées. La coloscopie totale n’a pas
I’acceptabilité et I’innocuité d’un examen de dépistage. La recto-sigmoido-scopie n’explore
que partiellement le c6lon et expose a des risques équivalents a la coloscopie, avec une
tolérance médiocre et une exhaustivité incompléte. La coloscopie virtuelle est en cours
d’évaluation dans cette indication. La recherche d’un saignement occulte dans les selles,
suivie d’une coloscopie totale en cas de positivité, apparait actuellement le plus adapté. Des
campagnes de dépistages systématiques se mettent en place, utilisant le test Hémoccultt I1. Ce
test a une spécificité de 99 % et une valeur prédictive positive voisine de 10 % pour un cancer
et 30 % pour un adénome. Sa sensibilité proche de 50 % pour un cancer se situe entre 19 et 23
% pour un adénome de 1 a 2 cm, et 33 a 75% pour un adénome de plus de 2 cm. Deux études
contrdlées réalisées sur une base de population de personnes agées de 45 a 74 ans ont montré
qu’un programme avec réalisation d’un test Hémoccultt IT tous les 2 ans diminuait la mortalité
par cancer colorectal de 15 a 18 %. La diminution d’incidence attendue grace a 1’exérese des
gros adénomes n’apparait que 15 a 20 ans plus tard. Ce test n’autorise pas a restreindre les
indications de la coloscopie dans la surveillance des patients opérés d’un cancer colique. Des
tests immuno-histochimiques plus sensibles mais plus onéreux sont actuellement en
développement.

e Sujets a risque élevé :

Une pancolite liée a une maladie inflammatoire chronique de I’intestin justifie d’une
coloscopie tous les 2 ans apres 15 a 20 ans d’évolution, avec des biopsies systématiques. Un
antécédent de cancer colorectal ou d’adénome a haut risque dégénératif nécessite un controle
colo-scopique a 3 ans, et s’il est normal, 5 ans plus tard. Il s’agit alors d’une surveillance
plutot que d’un dépistage. Le suivi sur 6 ans de malades ayant eu 1’exérése d’au moins un
adénome lors d’une coloscopie totale, montre que des coloscopies réguliéres permettent une
diminution de I’incidence attendue de cancer colorectal de 76 & 90 % par rapport a des
groupes sans surveillance. Pour les apparentés au premier degré de malade atteint de cancer
colorectal avant 60 ans, ou dont deux parents au premier degré sont atteints de cancer
colorectal quel que soit I’age au diagnostic, une coloscopie est indiquée a partir de 45 ans ou 5
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ans avant I’age au diagnostic du cas index. En cas de coloscopie normale, elle est a renouveler
apres 5 ans.

e Sujets a risque tres éleve :

La stratégie de dépistage doit s’appuyer sur le diagnostic génétique. L’identification de la
mutation constitutionnelle délétere permet de cibler la surveillance sur les apparentés porteurs
de la mutation. Les autres sont considérés comme ayant le risque de la population générale.
Une mutation du géne APC peut étre identifiée chez 90 % des cas index dans la polypose
adénomateuse familiale. Une mutation d’un des geénes impliqués dans le syndrome de Lynch
peut étre identifiée dans 50 a 70% des cas. Si la mutation n’a pas pu étre identifiée, la
surveillance s’exerce comme si tous les sujets étaient porteurs de la mutation. Dans les
polyposes adénomateuses familiales, le dépistage se fait par recto-sigmoido-scopie, a partir de
la puberté jusqu’a 1’age de 40 ans ou I’expressivité est voisine de 1, ainsi que par endoscopie
digestive haute. Dans le syndrome de Lynch, une coloscopie totale doit étre réalisée tous les 2
ans des I’age de 25 ans, ou 5 ans avant 1’age du diagnostic du cas le plus précoce de la
famille. Le dépistage des autres cancers liés doit étre réalisé parallelement (examen
gynécologique annuel apres 30 ans, échographie endo-vaginale et biopsies endométriales
dirigées, fibroscopie oeso-gastroduodénale, échographie rénale et examen cytologique des
urines principalement).

IX. Pronostic :

La survie a 5 ans pour le cancer colorectal toutes formes confondues : 50% pour le cancer du
cblon et 35% pour le cancer du rectum. Apres exérese curative : 60-70% a 5 ans.

e MORTALITE ET MORBIDITE OPERATOIRES :

La mortalité de la colectomie segmentaire élective pour cancer colorectal est de 0,2 a 2 %
chez les sujets de moins de 50 ans, et augmente ensuite avec 1’age, pouvant atteindre 12 %. Le
fait que 80 % des déces surviennent chez des sujets de plus de 70 ans ne remet pas en cause le
bénéfice potentiel de la résection, mais doit conduire a optimiser la prise en charge des
malades les plus agés.

La moitié des déces est liée a des complications cardiorespiratoires justifiant la réalisation
d’une évaluation cardiaque et fonctionnelle pulmonaire chez les sujets a risque. Les
complications les plus fréquentes sont les fistules anastomotiques, les occlusions
postopératoires du gréle et les infections pariétales. Les malades opérés en contexte d’urgence
(perforation, occlusion, hémorragie), sont exposes a plus de morbidité, de mortalité
hospitaliere et de dégradation de la qualité de vie postopératoire. Les autres principaux
facteurs de risque sont I’age, le degré d’extension du cancer et la qualité de la préparation
colique.
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e REPRISES EVOLUTIVES APRES EXERESE A VISEE CURATIVE ET
CANCERS METACHRONES :

Le taux cumulé de reprise évolutive a 5 ans est de 33 %, et varie selon le stade initial :
—stade | : 12 % (moins de 10 % de métastases, 6 % de récidives locorégionales) ;
—stade 11 : 29 % (environ 20 % de métastases, 10 % de récidives locorégionales) ;
—stade 111 : 56 % (environ 50 % de métastases, 25 % de récidives locorégionales).

Métastases et récidives locorégionales sont associées dans plus de deux tiers des cas. Les
récidives locales surviennent dans 5 a 14% des cas, et représentent 18 & 44 % des reprises
évolutives apres résection. Un quart naitrait sur 1’anastomose. Prés de 80 % des récidives
surviennent dans les 2 ans suivant I’intervention, et 90 % dans les 3 ans. Elles sont d’autant
plus précoces que le stade initial est avancé. L’occlusion, la perforation ou le caractere fixé de
la tumeur primitive sont les principaux facteurs de risque retrouveés.

Les récidives métastatiques atteignent le foie dans 50 % des cas, et sont résécables pour 10 %
des malades. Elles sont extra-abdominales isolées dans moins de 15 % des cas, et
multiviscérales d’emblée dans 20 % des cas. Le risque de cancer métachrone a long terme
varie de 1,6 a 4,6 %. Le risque relatif varie selon les études de 1,45 a 4.

X. Prévention :

Les études d’intervention indiquent que les vitamines antioxydants (b-carotene, vitamine E,
vitamine C) n’interviennent ni dans 1’apparition des adénomes, ni dans leur augmentation de
taille, ni dans le risque de cancer. Elles suggeérent que le calcium diminue le risque de récidive
des adénomes, mais n’influence pas leur augmentation de taille. Les fibres (son de blé) n’ont
pas d’effet sur le risque de récidive des adénomes et peuvent méme avoir un effet délétére
(mucilages). Leur réle dans les phases finales de la cancérogenése reste a préciser. Un régime
pauvre en graisses, riche en fibres, en 1égumes et en fruits n’a pas d’effet sur la récidive des
adénomes. Ceci n’est pas completement surprenant car les données concernant les fibres, les
graisses et les fruits sur I’apparition des adénomes sont peu convaincantes et que les légumes
semblent n’agir que dans la derniére phase de la cancérogenése. Les études cas-témoins, de
maniere quasi unanime, indiquent qu’une forte consommation de légumes diminue de moitié
le risque de cancer colorectal. Une autre donnée qui parait bien établie, et qui représente une
autre base de la prévention primaire du cancer colorectal, est d’éviter les excés caloriques et la
sédentarité. Les céréales raffinées sont des facteurs de risque spécifiques aux pays d’Europe
Latine, du fait de leur haut niveau de consommation. Enfin, il ne faut pas oublier les
recommandations de modération concernant le tabac qui favorise 1’apparition des adénomes et
surtout ’alcool qui est un facteur majeur d’augmentation de taille.
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PARTIE
PRATIQUE

Page 40



Titre : Etude cilinico-epidemiologique du cancer colorectal au CHU de TLEMCEN.
Auteurs : DENDANE Abdelkader Oussama, GHELLAI Abdelhag. Partie pratique.

ETUDE PRATIQUE

I. BUT:

Le but principal de ce travail est de déterminer le profil épidémiologique des malades
hospitalisés pour un cancer colorectal au niveau du service de gastroentérologie CHU de
Tlemcen durant la période Janvier 2011- Decembre2013.

1. OBJECTIFES:

Cette étude ayant pour objectifs, d’établir I’incidence annuelle, identifier les différentes
tranches d’age et les sexes les plus touchés.

Evaluer les facteurs de risque et déterminer les différents aspects cliniques para-cliniques et
biologiques.

Etude des résultats anatomo-pathologique des cancers colorectal afin d’identifier les formes
les plus fréquentes.

I1l. Matériels et méthodes :

®,

» Type de I’étude :

Il s’agit d’une étude rétrospective concernant les malades hospitalisé pour un cancer
colorectal dans le service de gastro entérologie CHU Tlemcen.

% Lapériode :

Elle s’étale du 1% janvier 2011 au 31 décembre 2013 durant laquelle 36 cas de cancer
colorectal ont été hospitalisés.
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+» Recueil de données :

Nous avons élaboré une fiche de renseignements, pour recueillir les différentes donnees,
comprenant :

a) les informations sur le patient : age, le sexe, 1’origine.

b) les affections prédisposant, les antécédents personnels et tares associés, les antécédents
familiaux.

C) les signes révélateurs, les données de 1’examen cliniques

d) les résultats des examens complémentaires : endoscopique, biologique et
anatomopathologique.

«» Lasource de données :

Les informations ont étés exploité a partir des dossiers des patients appartenant au service de
gastro entérologie CHU de Tlemcen.

% Saisie et analyse des données :

La saisie des données a été faite au niveau du service de gastro entérologie, et I’analyse a été
faite ultérieurement sur le logiciel Epi-info7.

«* Limite de I’étude :

Notre étude a rencontré plusieurs difficultés qui ont limités la qualité aspirée, du faite de
présences de dossiers incomplets qui ont limités le recueil correct des données.
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IV. Reésultats et analyse :

1- Distribution annuel des cas :
Notre série comporte la période allant du 1* Janvier 2011 au 31 Décembre 2013,

36 cas de cancer colorectal ont été vus durant cette période.

Répartition des cas selon les années

(Tableau 5)

Année Effectif Pourcentage
2011 7 19,44%
2012 16 44,44%
2013 13 36,11%
Total 36 100%

Durant c’est trois années on note une fluctuation du nombre de cancer colorectal.

2- Répartition du cancer colorectal en fonction du sexe :

Le sex-ratio est de 0.89, avec une légere prédominance féminine.

Répartition des de cancer colorectal selon le sexe

(Tableau 6)
Sexe effectif Pourcentage
Femme 19 52,78%
homme 17 47,22%
total 36 100%
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(Figure 5)

Graph en secteur expliquant la répartition du cancer colorectal en fonction du sexe .

HHomme HFemme

3- Répartition du cancer colorectal selon les tranches d’4ge :

On a constaté une moyenne d’age des patients atteints de cancer colorectal de 56 ans. Avec
une nette ¢lévation de fréquence chez les sujets dont 1’dge est compris entre 25 et 60 ans qui
atteint les 74 %, et des ages extrémes 25 et 76 ans.

Répartition du cancer colorectal en fonction de I’Age pour les deux sexe.

(Tableau7.1)

Tranches d’4age Effectif Pourcentage
25-40 7 19.44%
41-50 7 19.44%
51-60 13 36.11%
61-70 3 8.33%

>70 6 16.66%
Total 36 100%
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Graph en colonne expliquant la répartition du cancer colorectal en fonction
de I’age :

(Figure 6.1)

25-40 Ans 41-50 Ans 51-60 Ans 61-70 Ans >70 Ans

e Les tranches d’age selon le sexe :
a) Lesfemmes:

La répartition du cancer colorectal en fonction de I’Age chez les femmes.
(Tableau 7.2)

Tranches d’age Effectifs Pourcentage
25-40 5 26.3%
41-50 4 21.4%
51-60 3 15.4%
61-70 2 10.6%

>70 ans 5 26.3%
Total 19 100%
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b) Les hommes :

La répartition du cancer colorectal en fonction de I’age chez les hommes.
(Tableau 7.3)

Tranches d’age Effectifs Pourcentage
25-40 2 11.8%
41-50 3 17.6%
51-60 10 59%
61-70 1 5.8%

>70 ans 1 5.8%
Total 17 100%

Dans la tranche d’age 51-60 ans on note une nette prédominance masculine alors que dans les
ages extréme on note une prédominance féminine.

Répartition du cancer colorectale en fonction de I’age et le sexe .

(Figure 6.2)
12
10
8
6 & homme
Hfemme

25-40ans 41-50ans 51-60ans  61-70 ans >70 ans
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4- Distribution géographique du cancer colorectal selon I’origine:

Dans notre série 87% des patients appartiennent a la wilaya de Tlemcen, dont 40%
appartiennent a la commune de Tlemcen ; 3% des patients viennent de régions hors la wilaya
de Tlemcen.

Répartition du cancer colorectal selon I’origine.

(Tableau 8)
Région Effectifs Pourcentage
Tlemcen 14 39.88%
Mansourah 0 0%
Chetouane 0 0%
Hennaya 0 0%
Sabra 3 8.33%
Bensekrane 0 0%
Ouled Mimoun 2 5.55%
Sebdou 2 5.55%
Ain Tallout 0 0%
Sidi Diilali 0 0%
Beni Snous 0 0%
Beni Boussaid 0 0%
Remchi 6 16.67%
Maghnia 0 0%
Fellaoucen 1 2.78%
Nedroma 1 2.78%
Ghazaouet 1 2.78%
Honain 0 0%
Bab El Assa 0 0%
Marsa Ben Mhidi 1 2.78%
Hors wilaya 5 13%
Total 36 100%
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5- Les antécédents :
a) Les antécédents personnels :

Les antécédents personnels sont varies, le tableau 4 résume les principaux antécedents et état
précancéreux qui prédispose au développement du cancer colorectal. On note que, hormis la
présence de deux cas qui présente déja une maladie intestinale inflammatoire et un cas de
cancer colorectal, les autres sujets ne présenter pas d’état précancéreux.

Antécédents personnels et état précancéreux

(Tableau 9.1)

Les antécédents personnels Effectif Fréquence
Maladie inflammatoire intestinale 2 5.56%
Polypose adenomateuse 0 0%
Syndrome de LYNCH 0 0%
Cancer colorectal 1 2,78%
Cancer non digestif 0 0%
Acromégalie 0 0%
Diabeéte 6 16,67%
HTA 10 27,78%

b) Les antécédents familiaux :

Le tableau 5 résume les principaux antécédents familiaux qui prédisposent au cancer
colorectal, il y’a présence d’un seul cas qui présenter un néo du colon dans ces antécédents
familiaux.

Antécédents familiaux

(Tableau 9.2)

Les antécédents familiaux Effectif Fréquence
Néo du colon 1 2.78%
Polypose adenomateuse familiale 0 0%
Syndrome de LYNCH 0 0%
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6- Etude clinique :

a) Délais diagnostique :

Le diagnostic est fait dans presque 53% des cas aprés plus de 4 mois aprés le début des
troubles, et dans 28% des cas il est fait dans un délai de 1mois ce qui améliore le taux de
survie.

Délais diagnostique en mois
(Tableaul0)

Délais diagnostique Effectif Pourcentage
1 Mois 10 27.78%
2Mois 5 13.89%
3Mois 0 0%
4Mois 2 5.56%

+de 4Mois 16 52.78%
Total 36 100%

b) Symptoémes révélateurs du cancer colorectal :

Les symptomes révélateurs sont nombreux, le tableau 7 résume les principaux signes trouves
chez nos patients.

Symptdmes révélateurs du cancer colorectal

(Tableau 11)

Symptdmes Effectifs Pourcentage
Rectorragie 23 63.89%
Douleurs abdominale 14 38.89%
Troubles du transit 11 30.56%
Altération de 1’état général 8 22.22%
Syndrome rectal 6 16.67%
Syndrome sub-occlusif 6 16.67%

Dans notre série on note que les rectorragie est le signes majeur qu’on retrouve le plus, il
révele la maladie dans pres de 64% des cas, suivie de la douleur 39% des cas puis les troubles
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du transit 31% des cas, les autres signes sont altération de 1’état générale, syndrome rectal et
le syndrome sub-occlusif.

c) Examen clinique :

» Etat général :

Chez nos patient on relever dans 58% des cas, le cancer colorectal avez des répercussions sur
1’état général, marquer le plus souvent par 1’asthénie, la fonte musculaire et ’amaigrissement.

L’état général des sujets étudiés

(Tableau 12.1)

Etat genéral Effectifs Fréquence
Bon 15 41.66%
Moyen 14 38.88%
Altéré 7 19.44%
Total 36 100%

Etat général

HBon H Moyen uAltéré

19%

Graph en secteur expliquant I’état général

(Figure 7)
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» Mode de présentation clinique :

L’examen clinique a permis de révéler un ensemble de signes. On a retrouvé un
amaigrissement dans 50% des cas, I’anorexie est retrouvée dans 28% des cas, les autres signes
sont peu fréquents comme la masse palpable, I’ascite, I’hépatomégalie et les adénopathies sus
claviculaire et traduisent un stade avancé de la maladie.

Résultat de I’examen clinique

(Tableaul2.2)

Signes clinique Effectifs Pourcentage
Amaigrissement 18 50%
Masse palpable 4 11.11%
Hépatomeégalie 1 2.78%
Ascite 3 8.33%
Adénopathie sus claviculaire 1 2.78%
Anorexie 10 27.78%

» Les cas avec des signes cliniques associés :

On a noté que dans plus de 30% des cas 1’examen clinique a objectivé plus d’un signe
clinique.

Les cas avec des signes cliniques associés

(Tableau 12.3)

Signes clinique Effectifs Pourcentage
Amaigrissement +Anorexie 5 13.88%
Amaigrissement + Anorexie + Masse palpable 2 5.56%
Amaigrissement + Anorexie + Ascite 2 5.56%
Amaigrissement +Anorexie + Adénopathies sus-claviculaire 1 2.78%
Amaigrissement + Masse palpable + Hépatomégalie 1 2.78%
Total 11 30.56%

Page 51



Titre : Etude cilinico-epidemiologique du cancer colorectal au CHU de TLEMCEN.
Auteurs : DENDANE Abdelkader Oussama, GHELLAI Abdelhag. Partie pratique.

d) Résultats des examens complémentaires :

» Biologie :

Le tableau 9 résume les principales perturbations dans les bilans biologiques, I’anémie est vue
dans 42% des cas, alors que le bilan hépatique est perturbé dans 17% des cas.

Méme si les marqueurs tumoraux ne sont pas spécifiques au dépistage du cancer colorectal,
on a noté la perturbation des CA19.9 dans 16% des cas et des ACE dans 11% des cas et cela
témoigne d’une atteinte associé ou de récidive.

Les bilans biologiques

(Tableau 13.1)

Effectifs Pourcentage
Anémie 15 41.67%
CRP positif 9 25%
Bilans hépatique

PAL élevé 13 37.14%
ASAT élevé 7 19.44%
Albuminémie perturbée 6 17%

GAMMA GT élevé 5 14.29%
ALAT élevé 4 11.11%
TP bas 1 2.78%

Les marqueurs tumoraux

(Tableau 13.2)

Effectifs Pourcentage
Cal9.9 élevé 6 16.66%
ACE élevé 4 11.11%

Page 52



Titre : Etude cilinico-epidemiologique du cancer colorectal au CHU de TLEMCEN.

Auteurs : DENDANE Abdelkader Oussama, GHELLAI Abdelhag.

Partie pratique.

» Endoscopie :

a) Siége de la tumeur :

Nous relevons dans notre série que la tumeur siége dans 53% des cas au niveau du rectum, et
dans 44% des cas elle est de siege colique, on note aussi un cas d’atteinte du canal anal.

Siege de la tumeur

M rectum Hcolon ucanalanal

3%

‘4

Graph en secteur expliquant le siége de la tumeur.

(Figure 8)

Les différentes localisations de la tumeur

(Tableau 14.1)

Siege de la tumeur Effectifs Fréguences
Caecum 5 13.88%
Colon ascendant 2 5.55%
Angle colique droit 1 2.77%
Colon transverse 0 0%
Angle colique gauche 0 0%
Colon descendant 1 2.77%
Sigmoide 7 19.44%
Rectum 19 52.77%
Canal anal 1 2.77%

Total 36 100%
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b) Nombre de Iésions :

Nous relevons dans notre série qu’il y a un seul cas ou ’atteinte est multiple, et dans 98% des
cas I’atteinte est unique.

Nombre de lésions a I’endoscopie

(Tableau 14.2)

Nombres de lésions Effectifs Pourcentage
Unique 35 97.23%
Multiple 1 2.77%

Total 36 100%

c) Aspects macroscopiques des lésions :

Le tableau 12 résume les différents aspects macroscopiques des Iésions, le cancer
bourgeonnant présent dans 39% des cas, le type infiltrant dans 20% des cas et 1’ulcerant-
végetant dans 17% des cas alors que la forme sténosante est retrouvée dans 14% des cas.

La répartition des différents aspects macroscopique des tumeurs

(Tableau 14.3)

Aspect macroscopique Effectifs Pourcentage
Bourgeonnant 14 38.89%
Infiltrant 7 19.44%
Ulcerant-vegetant 6 16.67%
Sténosant 5 13.89%
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» Etudes anatomo-pathologique :

a) Types histologiques :

Nous avons relevé dans notre série que 92% des type histologiques est un adénocarcinome,
avec la présence de deux cas du type colloide et un seul cas du type lymphosarcome.

Répartition des types histologique

(Tableau 15.1)

Types histologiques Effectifs Fréguences
Adenocarcinome 33 91.67%
Colloide 2 5.56%
Lymphosarcome 1 2.77%
Leiomyosarcome 0 0%
Carcinome épidermoide 0 0%
Carcinoide 0 0%

Total 36 100%

b) Type de différenciation histologique dans I’adénocarcinome :

Dans le type adénocarcinome la forme bien différenciée est la plus majoritaire, on la retrouve
dans 76% des cas, tandis que la forme moyennement différencié dans 21% des cas et la forme
indifférencié dans 3% des cas.

Type de différenciation histologique dans I’adénocarcinome

(Tableau 15.2)

Type de différenciation Effectifs Fréguences
Bien différencié 25 75.75%
Moyennement différencié 7 21.21%
Indifférencié 1 3.04%

Total 33 100%
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» Extension métastatique :

Nous avons noté dans notre série que le taux de métastases synchrone atteint les 36%,
I’atteinte hépatique atteint les 14%, le taux de carcinose péritonéale et d’adénopathies est de
8%, tandis que I’atteinte vaginale est de 3%.

Nous avons relevé que dans notre série y’a pas de métastases pulmonaire, et I’atteinte
synchrone du tube digestif se résume a un cas.

Metastases synchrone dans le cancer colorectal

(Tableau 16)

Localisations Effectifs Pourcentage
Métastases hépatique 5 13.88%
Carcinose péritonéale 3 8.33%
Adénopathies 3 8.33%
Formation duodénale 1 2.78%
Métastase vaginale 1 2.78%
Métastases pulmonaire 0 0%

Total 13 36.11
Métastases Métastases
hépatique pulmonaire
14% 0%
[ Carcinose
péritonéale

8%

Adénopathies
absence de 8%
metastases

Formation
64%

duodenale
3%

Métastase vaginale
3%

Graph en secteurs expliquant les métastases synchrone au cours du cancer
colorectal.

(Figure 9)
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V. Discussion et interprétation :

Notre étude a porté sur trois années (du 01 janvier 2011au 31 décembre 2013) et n’a révélé

que 36 cas.

% De I’étude épidémiologique :

1. Ladistribution annuelle du cancer colorectal :
La distribution annuelle du cancer colorectal (Tableaul) montre une fluctuation des cas
avec une nette augmentation de la fréquence et cela semble étre d0 au développement des

moyens de dépistage dans les structures des établissements publics et privés.

2. La repartition du cancer selon le sexe :
Nous avons noté dans notre série un sex-ratio de 0.89, et cela est peut étre expliqué par le

faite que notre étude n’a porté que sur trois ans et n’a révélé que 36 cas.

3. La répartition du cancer selon I’age :

Le tableau 3 montre une augmentation de la fréquence du cancer colorectal a partir de 35
ans avec un pic de fréquence entre 50 et 60 ans pour les deux sexes puis la fréquence
diminue apreés 65 ans. On note aussi la différence de fréquence entre les hommes et les
femmes avec pour les femmes un pic entre 25-40 ans et plus de 75 ans ; et pour les hommes

un pic de fréquence entre 51-60ans.

4. La répartition géographique du cancer :

Nous avons relevé que 45% des cas de cancer colorectal proviennent de la commune de
TLEMCEN (Tableau 4) est cela est probablement di a la densité importante d’habitants
dans cette commune. Ce qui attire aussi notre attention c’est la différence de répartition du

cancer colorectal entre le nord de la wilaya (32%) et le sud de la wilaya (13%).

5. Les antécédents :
Chez les individus de notre série nous avons relevé que seulement 3% (Tableau 5.1)

présentés des facteurs de risque ou un état pres cancéreux.
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s De I’étude clinique :

1. Délais diagnostic :

Dans notre série 53% des cas sont vus aprés 4 mois, ce retard est peut-étre di a la négligence
des patients qui ne sont pas alarmés par les symptomes et a cause des médecins qui tarde a
demand¢ les examens nécessaire au diagnostic ou un meilleur avis spécialisés, et qui s’en
tienne au traitements symptomatique.

2. Symptbémes révélateurs du cancer colorectal :

Les symptomes révélateurs sont nombreux et peuvent étre associé, dans notre étude nous
avons essayé de voir ceux qui se répétent fréquemment.

La douleur est un symptéme fréquent (39%), qui non seulement pousse le patient a venir
consulter mais aussi peut révéler la maladie.

L’¢état général est conservé dans 73% des cas, et le syndrome rectal est trouvé dans 17% des
cas.

L’hémorragie digestive sous forme de rectorragies est révele le cancer colorectal dans 64%
des cas, car il peut étre le seul signe qui alarme le patient et le pousse a venir consulter.

Le syndrome sub-occlusif 17% des cas, et le trouble du transit 31% des cas peuvent non
seulement révéler la maladie mais aussi ils ttmoignent d’un état avancé du cancer.

3. L’examen clinique :

o L état général :

A I’examen clinique 1’état général est bon dans 42%, moyen dans 39% des cas et altéré dans
19% des cas, le retentissement du cancer colorectal sur I’état général se résume a
I’amaigrissement, 1’asthénie et ’anorexie.

e Mode de présentation clinique :

L’asthénie et ’anorexie révele une altération de 1’état général, tandis que les signes physique
comme |’ascite, la masse palpable I’adénopathie et I’hépatomégalie nous oriente qu’on est en
présence d’une atteinte évoluer du cancer.
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e Lesexamens complémentaires :

- Biologie :

La présence de ’anémie dans 42% des cas est expliquée par ’hémorragie digestive, tandis
que la CRP positif dans 25% des cas montre qu’il y a des 1ésions inflammatoires.

- Les bilans hépatiques :

La perturbation des bilans hépatique (17% des cas) n’est pas spécifique a la métastase
hépatique mais ils ont une grande sensibilité qui nous oriente vers une atteinte évolué.

- Les marqueurs tumoraux :

Les marqueurs tumoraux n’ont ni sensibilité ni spécificité pour le cancer colorectal, Une
augmentation des ACE dans 11% des cas est évocatrice d’'une maladie évoluée ou métastatique

Méme si I'élévation du CA 19-9 (17% des cas) a peu d’intérét pratique, il peut étre un outil de
dépistage précoce des récidives.

- Endoscopie :

Le siege des lésions est rectal dans 53% des cas et colique dans 44% des cas, le siege de
Iésions influence les modalités thérapeutiques.

Nous relevons dans notre série que 97% des Iésions sont unique, avec uniquement la présence
d’un seul cas de 1ésions multiples.

L’aspect macroscopique est respectivement bourgeonnant 39% des cas, ulcero-vegetant 17%
des cas, stenosant14% des cas et infiltrant dans 19% des cas.

- Etude anatomo-pathologique :

Le type histologique le plus fréquent dans notre série est 1’adénocarcinome 92% des cas, on
note la présence de deux cas de type colloide et d’un cas de type lymphosarcome.

Dans notre série le type adénocarcinome est bien différencié dans 75% des cas ce qui est un
tres bon facteur prédictif de prolifération épithéliale.

- Extension métastatique :

Dans le cancer colorectal les métastases hépatique sont les plus fréquente et cela explique les
résultats que nous avons trouvé dans notre série .
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VI. Conclusion :

A travers notre étude qui comporte 36 cas de cancer colorectal de la période allant du 1*
janvier 2011 au 31 décembre 2013, nous avons essayé de couvrir le maximum d’éléments
épidémiologique, clinique et para-clinique du cancer colorectal.

Nous avons noté que les données recueillis dans notre étude ne correspondent pas en tout avec
ce qu’on a vus dans les données littéraire avec une légére prédominance féminine, un age
moyen au moment du diagnostic inférieur a 70 ans, et par le faite que la plus part de nos
patients ne présenter aucun facteur de risque ou un état pré cancéreux avant le développement
du cancer colorectal.

Cette divergence est peut étre expliqués par le faite que notre série ne contenait pas beaucoup
de sujets et que la période de I’étude couvres seulement 3 ans.
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FORMULAIRE DES PATIENTS HOSPITALISES POUR

UN CANCER COLORECTAL

— Information sur le patient

Mom Prenom

Sex Qrigine
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Date d'hospitalisation

Annees de 'admission
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Antecedants
—Antecedants personels
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" Hepatomegalie
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Examens Complementaire

Coloscopie

Siege de la tumeur

Mombres de lesians

Distance par rapport a la marge anale

5

— &spect macroscopigue

" Bourgeonant [ Ulcerant vegetant

" wegetant U Infiltrant
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— Hisologie

Tvpe histologique
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i De type -
— Biologie
Hemoaglobines — Margueurs turmoraux
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ACE
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Albumines
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— Bilans hépatique
TP PAL
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- -
ALAT
-
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— Extension metastatique

|| Carcinose peritoneale

[ Metastase hepatique

1 Metastase pulmanaire

Adenopathis Autres extension

Prise en charge chirurgicale

La localisation

| Coligue complique 7 Colique non complique

" Rectale

—Cancer non compliqués non metastatique

Type d'intervention

Type de derrvation

rCancer campligues

colique

Type de derivation

— Localisation rectale

Type dintervention

{7 Exisian du meso laterorectale

" Respect des nerf pelviens

| Lymphadenectomie mesenterique inferisure

| Excision du mesorectum posterieure






