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Résumé :

Dans les pays occidentaux, le cancer du célon constitue, par sa fréquence et sa gravité, un enjeu de
santé publique. Peu d’études ont été consacrées dans notre pays a I’estimation de la fréquence, de la
mortalité de ce cancer et de dépistage. Pourtant toutes les conditions nécessaires pour que celle-ci soit
justifiée dans une population générale sont remplies par le cancer du célon : il est fréquent ; il reste

grave et surtout il peut étre guéri s’il est diagnostiqué au début.

Le but de ce travail est de faire le bilan des connaissances apportées par I’épidémiologie descriptive
et analytique, et de retirer les caractéristiques anatomopathologiques de cette affection, afin
d’envisager une politique de prévention ou de dépistage. Une étude rétrospective a été menée au
I’Etablissement Publique Hospitalier de Médéa (hopital de MOUHAMED BOUDHIAF) au sein de
service d’oncologie, médecine interne et laboratoire d’anatomie et de cytologie pathologique dont le

but est de préciser les aspects épidémiologiques et anatomopathologiques.

Elle a porté sur deux populations ; 159 cas de cancers coliques colligés sur une période de 4 ans,
allant de Janvier 2014 a Décembre 2017 pour 1’étude descriptive, et sur 77 patients pour une étude
cas/témoins. L’age moyen au moment du diagnostic est de 45, 89 ans avec une légere prédominance

masculine (un ratio 1,4).

Le cancer du cdlon est surtout localisé sur le colon ascendant et descendant (22,36%) pour chaque
un, suivie par I’appendice (15,78%), puis le caecum (11,84%); La répartition du degré de
différenciation des adénocarcinomes indique que (66%) sont bien différenciés, (25%) pour les
adénocarcinomes moyennement différencies, (7%) peu différenciés, (1,14%) indifférencie et (1%)

pour lymphomes.

Le cancer du célon selon la répartition géographique est plus fréquent dans la partie nord par apport

a la partie sud de la wilaya de Médéa.

L’enquéte cas/ témoins & déterminer une relation positive entre la survenu de cancer colique et les
antécédents familiaux tumoraux, antécédents familiaux de cancer colorectale, antécédents médicaux
et la consommation de viande rouge ; et une relation négative pour le diabéte, activité physique, tabac,

obésité et la consommation de viande blanche.

L’extension tumorale est appréciée par 1’échographie abdominale, la radiographie thoracique et la
scanographie spiralée. Dans notre contexte algérien, avant la plupart des cancers coliques sont
diagnostiqués tardivement avec une lourde mortalité mais avec Prise de conscience et le

développement des méthodes de dépistage la mortalité a base.



En conclusion, il serait intéressant dans ’avenir d’appliquer des statistiques plus approfondies sur un
effectif plus ¢€largi des populations d’étude. Cela permettrait d’améliorer la compréhension et
réconforter 1I’implication des facteurs environnementaux a coté de ceux génétiques dans 1’étiologie

des CCR.

Mots clés : Cancer du c6lon, anatomopathologie, adénocarcinome, épidémiologie, facteurs de risques



Summary :

In Western countries, colon cancer is a public health issue, by its frequency and severity, Few studies
have been conducted in our country to estimate the frequency, mortality and screening of this cancer.
Nevertheless all the conditions necessary so that this one is justified in a general population are filled
by the cancer of the colon : it is frequent ; it remains serious and above all it can be cured if it is

diagnosed at the beginning.

The purpose of this work is to review the knowledge provided by descriptive and analytical
epidemiology, and to identify the anatomopathological features of this condition, in order to consider
a prevention or screening policy. A retrospective study was conducted at the Public Hospital
Establishment of Médéa (MOUHAMED BOUDHIAF hospital) within the Oncology Department,
Internal Medicine and Pathology Anatomy and Cytology Laboratory whose purpose is to specify the

epidemiological and anatomopathological aspects. .

It focused on two populations ; 159 cases of colon cancer collected over a period of 4 years, from
January 2014 to December 2017 for the descriptive study, and 77 patients for a case-control study.

The mean age at diagnosis is 45, 89 years with a slight male predominance (a ratio of 1,4).

Colon cancer is mostly localized on the ascending and descending colon (22.36%) for each one,
followed by the appendix (15.78%), then the cecum (11.84%) ; The distribution of the degree of
differentiation of adenocarcinomas indicates that (66%) are well differentiated, (25%) for moderately
differentiated adenocarcinomas, (7%) poorly differentiated, (1.14%) undifferentiated and (1%) for
lymphomas.

Colon cancer according to the geographical distribution is more frequent in the northern part by

contribution to the southern part of the wilaya of Medea.

The case-control survey to determine a positive relationship between the occurrence of colon cancer
and family history of tumors, family history of colorectal cancer, medical history and consumption
of red meat ; and a negative relationship for diabetes, physical activity, smoking, obesity, and white

meat consumption.

Tumor extension is appreciated by abdominal ultrasound, chest x-ray and spiral CT. In our Algerian
context, most colon cancers are diagnosed late with heavy mortality but with awareness and

development of screening methods mortality based

In conclusion, it would be interesting in the future to apply more in-depth statistics on a larger
population of study populations. This would improve understanding and comfort the involvement of
environmental factors alongside genetic ones in the etiology of RCCs.



Keywords : Colon cancer, anatomopathology, adenocarcinoma, epidemiology, risk factors.
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Introduction :

Actuellement, le cancer constitue un des problémes majeurs de santé publique a I'échelle
planétaire tant dans les pays développés que ceux en voie de développement. Il est 1’une des

principales causes de mortalité au niveau du globe selon I’OMS. (Maamri, 2016)

Dans le monde, les cancers digestifs représentent un probleme majeur de santé publique par leur
fréquence et leur gravité. La responsabilité de I'environnement dans le développement de certains
cancers spécialement ceux de I'appareil digestif, est aujourd’hui un fait qui parait bien établi.
(Berrino et al., 1999)

Parmi ces cancers il y a le cancer de colon qui constitue une part importante de la charge
mondiale de morbidité et de mortalit¢ du cancer : environ 1 million de nouveaux cas sont
diagnostiqués chaque année et plus d'un demi-million de personnes décedent de cette pathologie
dans le monde, soit environ 8% de tous les décés seront liés au cancer de colon. (Gingras and
Béliveau, 2011)

Son incidence varie d’un pays a l’autre du fait des différences dans le mode de vie des
populations, le type d'alimentation et la prédisposition héréditaire. Cependant, un constat est
commun c’est que 1’on commence a remarquer un rajeunissement de la population atteinte de ce
type de cancer. (Kabouri K, 2000)

L’adénocarcinome représente le type histologique le plus fréquent. Viennent en deuxiéme lieu
d’autres variétés telles que les lymphomes, les tumeurs carcinoides ainsi que d’autres types

histologiques beaucoup plus rares. (Alustiza et al., 2014)

En Algérie, le cancer colique est classé en troisiéme position, apres le cancer du poumon et de la

vessie, chez I’homme et le cancer du sein et du col utérus, chez la femme. (Bouzid, 2013)
Notre objectif est de :

» reéaliser une étude épidémiologique et histologique concernant I’anatomopathologie.
» mettre en exergue la situation épidémiologique de cette maladie au niveau de la wilaya de
Médéa.

» ldentifier les facteurs de risque connus par leur implication aux Cancer de colon.



- Chapitre | : Généralités rappel bibliographique

I. Généralités
.1 Anatomie
.1.1 Morphologie

Chez I’homme, le cdlon mesure environ 1,5 & 1,8 m de long et se compose de quatre parties :
le cblon ascendant, le colon transversal, le colon descendant et le colon sigmoide. L’ascension de
cblon s'étend de fagon supérieure du cecum vers la droite jusqu’a la flexion colique, prés du
foie, ou elle tourne vers la gauche. Le cblon transversal s'étend de la flexion colique droite vers
la gauche, une flexion colique pres de la rate, l1a ou le c6lon tourne vers l'inférieur ; et le c6lon
descendant s'étend de la flexion colique gauche au bassin, ou il devient le célon sigmoide.
(Elaine N.marieb, 2001)

Le sigmoide forme un tube en forme de S qui se prolonge dans le c6lon. Cavité pelvienne et
extrémités au rectum. La muqueuse du cdlon contient de nombreuses des glandes tubulaires
droites appelées cryptes, qui contiennent de nombreux des cellules gobelets produisant du
mucus. (Elaine N.marieb, 2001)

le duodénum
la rate

lobe de foie pancréas

flexion hépatique — flexion splénique

Célon transverse taenia antéro-superieur

le duodénom _
rein gauche

rein droite
c6lon descendant

colon ascendant
taenia antérieur

taenia
iliaque gauche
caecum

appendice colon sigmoide

rectum

FIGURE 1.1: Anatomie du colon. (Harold.E, 2016) (MODIFIER)

1.1.2 Vascularisation
» Vascularisation artérielle
Elle est assurée pour le colon droit par I’artére mésentérique supérieure, pour le colon

gauche par D’artére mésentérique inférieure, branches de 1’aorte abdominale. Leur

2
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Collatérales forment une arcade anastomotique le long du bord mésentérique du colon

L’anastomose entre la colique moyenne et la colique gauche forme 1’arcade de Riolian. (D

Gaillot, 2006)

> Vascularisation veineuse

Les veines suivent les artéres. Elles se drainent dans le systéme veineux porte.

» Vascularisation lymphatique
Les lymphatiques coliques suivent les pédicules artério -veineux. lls sont drainés dans 5

groupes ganglionnaires successifs :

o Le groupe épi colique au contact de la paroi intestinale,

o Le groupe para colique le long de I’arcade anastomotique,

o Le groupe intermédiaire le long des vaisseaux coliques principaux,

o Le groupe principal a I’origine des branches coliques sur I’artére mésentérique,

o Le groupe central, péri-aortico-cave, a la face postérieure de la téte pancréatique, il

n’est pas accessible a I’exérese. (D Gaillot, 2006)

Artere mesenténqgue inférieure
Artéere coliqgue gauche

Artére mesentérique superieure

Artéere coligue moyenne
Artéeres droites

Arterna rectae

Artére cofique droite Artéres sigmoidiennes

Artéere rectale supérieure

FIGURE 1.2: Vascularisation artérielle du colon. (Richard L. Drake, 2011)
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1.1.3 Innervation
L’innervation du cdlon est double : intrinséque et extrinséque. L’innervation extrinséque est
assurée par le plexus solaire et le plexus meésentérique supérieur et inférieur. Elle contréle

I’innervation intrinséque. (Richard L, 2011)
1.2 Histologie

La paroi colique et rectale est constituée de quatre couches : la muqueuse (épithélium + lame
basale + chorion + musculaire muqueuse) ; la sous-muqueuse ; la musculeuse ; la sous-séreuse
(cblon) ou méso rectum (rectum).(Fontugne J, 2013)

La muqueuse du célon et du rectum comprend une seule couche de cellules épithéliales
disposées en invaginations appelées cryptes de Lieberkuhn, séparées par la lamina propria, un
stroma de tissu conjonctif lache qui investit les cryptes. La base de la mugueuse est séparée de la
sous-mugqueuse par une couche musculaire mince mais distincte appelée la musculaire mugueuse.
(Mahul B. Amin and MD, 2017)

Une couche plus épaisse, separée et plus profonde du muscle lisse est la propria musculaire.

La zone entre les deux couches musculaires est la sous-muqueuse. (Mahul B. Amin and MD,
2017)
La couche de tissu conjonctif au-dela de la propria musculaire est le tissu conjonctif péri
colorectal, qui peut également étre appelé tissu sous-séreux lorsqu'il est recouvert d'une paroi
péritonéale, ou adventice, dans les zones dépourvues de paroi péritonéale. (Mahul B. Amin and
MD, 2017)

L “4¢ 1.Muqueuse

' J% 2. Sous-muqueuse

/ 3. Musculeuse

L 4. Couche musculaire interne

§ &, circulaire développée
R g 5. Couche musculaire externe
; longitudinale mince
6. Séreuse

7. Amas de cellules adipeuses

FIGURE 1.3: Structure de la paroi coliqgue. (MODIFIER)
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1.3 Physiologie
Le gros intestin a 3 fonctions principales : absorber 1’eau et les électrolytes, absorber des
vitamines et leur production par la flore intestinale, former et propulser les matieres fécales vers le

rectum en vue de leur élimination. (Azzouz L and Sharma S, 2018)

1.3.1 Absorption d'eau et d'électrolytes

L'absorption d'eau se fait par osmose. L'eau diffuse en réponse a un gradient osmotique établi
par I'absorption d'électrolytes. Le sodium est activement absorbé dans le célon par les canaux
sodiques. Le potassium est soit absorbé, soit sécrété en fonction de la concentration dans la
lumiere. Les ions chlorure sont échangés contre des ions bicarbonate a travers un gradient

électrochimique. (Azzouz L and Sharma S, 2018)
1.3.2 Production / absorption de vitamines

Le célon joue également un réle en fournissant les vitamines requises dans un environnement
propice & la culture bactérienne. Le cdlon abrite des milliards de bactéries qui protegent notre
intestin et produisent des vitamines. Les bactéries présentes dans le cdlon produisent des
quantités substantielles de vitamines par fermentation. Les vitamines K et B, y compris la
biotine, sont produites par les bactéries du co6lon (Bifidobactéries, Escherichia coli,
Lactobacilles). Ces vitamines sont ensuite absorbées dans le sang. Lorsque I'apport alimentaire
de ces vitamines est faible chez un individu, le cdlon joue un réle important dans la réduction des

disparités entre les vitamines. (Azzouz L and Sharma S, 2018)
1.3.3 Motilité

Il existe 2 types de motilité présents dans le c6lon, la contraction haustralienne et le
mouvement de masse. Haustra sont des saccules dans le cdlon qui lui donnent son apparence
segmentée. La contraction de Haustral est activée par la présence de chyme et sert a déplacer les
aliments lentement vers le haustra suivant, tout en mélangeant le chyme pour aider a I'absorption
d'eau. Les mouvements de masse sont plus forts et servent a déplacer rapidement le chyme vers
le rectum. (Azzouz L and Sharma S, 2018)
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FIGURE I. 4: Physiologie du colon. (Elesevier-Masson, 2014)

.4 Les pathologies du colon

1.4.1 Maladies inflammatoires chroniques de I’intestin

Les maladies inflammatoires chroniques de I’intestin (MICI) regroupent 2 entités : la colite
ulcéreuse (CU) et la maladie de Crohn (MC). Ces deux pathologies se caractérisent par des
poussees inflammatoires aigués récidivantes, séparées par de longues périodes quiescentes.(
Camilo A, 2017)

La CU est limité au rectum et au colon alors que la MC peut atteindre chaque partie du tube
digestif, de la bouche a I’anus. (Camilo A, 2017)

1.4.2 Polype et adénome

Un polype correspond a toute tumeur se projetant au-dessus de la muqueuse colique normale.
Les polypes peuvent étre néoplasiques, inflammatoires ou hamartomateux. (Camilo A, 2017)
6
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1.1 Cancer de colon

11.1.1 Définition

Le terme « cancer » correspond a la multiplication anarchique de certaines cellules normales de
I’organisme, qui échappent aux mécanismes normaux de différenciation et de régulation de leur
multiplication. En outre, ces cellules sont capables d’envahir le tissu normal avoisinant, en le

détruisant, puis de migrer a distance pour former des métastases. (Mosnier et al., 2005)

Le cancer du cblon se réfere, comme son nom 1’indique, a un cancer qui se développe dans la

plus longue partie du gros intestin. (ESMO and Le Fonds Anticancer, 2014)
11.1.2 Symptdmes

Les symptdmes sont fréquents et proéminents a la fin d'un cancer du cblon lorsque le pronostic
est mauvais, mais il est moins fréquent et moins évident au début de la maladie. Les symptomes
courants comprennent des douleurs abdominales, des saignements rectaux, une altération de

I’intestin, les habitudes et la perte de poids involontaire. (Falterman et al., 1974)

Bien que le cancer du célon puisse présenter avec la diarrhée ou la constipation, un changement
récent dans les habitudes intestinales est beaucoup plus susceptible de provenir d'un cancer du
cblon que d'habitudes intestinales anormales chroniques. Les symptémes les moins fréquents sont
les nausées et les vomissements, les malaises et I'anorexie, et une distension abdominale. (Cappell
etal., 1992)

11.1.3 Progression de la maladie

La plupart des tumeurs du c6lon se développent via un processus en plusieurs étapes impliquant
une série de modifications histologiques, morphologiques et génétiques qui s'accumulent au fil du
temps. (Balchen V and Simon K, 2016)

Au fur et a mesure que les cellules du polype proliférent, la taille du polype augmente et des
mutations génétiques et des changements épigénétiques peuvent commencer a s'accumuler ; Ceci
est reflété par la dysplasie cytologique et histologique. Mesure que les dommages a I'ADN
cellulaire augmentent avec le temps, les caracteristiques de la dysplasie de haut grade peuvent se
développer, ce qui implique un risque tres élevé de progression vers un carcinome invasif. (Frank
S, 2016)
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Si ces polypes ne sont pas enlevés, ils peuvent développer la capacité d'envahir les tissus
voisins et de croitre dans et au-dela des parois du célon. La croissance maligne peut devenir néo
vascularisée, facilitant ainsi I'acces a la lymphe et aux systémes circulatoire et favorisant ainsi la

propagation des cellules cancéreuses aux organes éloignés. (Nagy et al., 2009)

Adenocarcinoma

Severe
Adenomatous (prgvsapr:iZIraO -
olyps ¥
! e ] polyp)
Large
Hyper- - e
proliferation ~mall @ o S

Benign Malignant
Adapted from Johns Hopkins Colon Cancer Center

FIGURE Il. 1 : Progression du polype colique au cancer. (Thrumurthy et al., 2016)

1.2 Classification

11.2.1 Classification OMS

La classification de I’OMS individualiser plusieurs types histologiques

» Adénocarcinome

= Macroscopiques :

Trois formes anatomiques sont classiquement décrites: les formes végétantes ou
bourgeonnantes, les formes ulcéreuses et celles infiltrantes. Il existe des formes mixtes : ulcéro-

bourgeonnantes et ulcéro-infiltrantes. (Lombard, 1993)

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

rare, et souvent associée aux formes précedentes. (Arbaoui, 2014)
= Microscopiques :

Les adénocarcinomes représentent 94% des cancers colique. Le grade histologique de
malignité défini par le degré de différenciation qu’est un facteur prédictif aussi bien de

I’envahissement locorégional, que de la dissémination métastatique.(Arbaoui, 2014)

8
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Les tumeurs bien différenciées ont une structure glandulaire, avec une sécrétion conservée
ou diminuée, et un stroma fibro-vasculaire 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.(Arbaoui,

2014)

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

associe.

Les tumeurs carcinoides coliques représentent moins de 10% des tumeurs carcinoides du
tube digestif. (Arbaoui, 2014)

» Carcinomes colloides muqueux

Les carcinomes colloides ou mucinaux sont caractérises par la production de mucus
superieure & 50% de I’ensemble de la Iésion. Le mucus est extracellulaire. Ils sont de plus
mauvais pronostic. lls se localisent essentiellement au niveau du colon droit. Ils correspondent
aux tumeurs peu différencié¢es de grade 3 de ’OMS. (Abid M, 2012)

» Carcinomes médullaires

Ce sous-groupe a €té introduit dans la classification OMS en 2000. Cette forme est
caractéristique du syndrome de lynch. Les tumeurs sont de localisation droite, et au plan

microscopique elle s’associe a un infiltrat lymphocytaire important. (Abid M, 2012)
» Carcinomes a cellules en bague a chaton

Cette variété se caractérise par la présence de plus de 50% de mucus dont la localisation est
intracellulaire donnant I’aspect en bague a chaton. Ils sont rares et ne représentent que 2 a 4%
de I’ensemble des tumeurs. En réalité, les carcinomes a cellules en bague a chaton sont des

carcinomes colloides, dont le mucus est localisé en intracellulaire.(Abid M, 2012)

Le noyau de la cellule est pousse en périphérie par de la mucine intra cytoplasmique ; la

Iesion est volontiers infiltrant. Une réaction desmoplastique intense pouvant accompagner les
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cellules. Cette réaction est plus marquée au niveau de la sous-muqueuse et de la séreuse, la

musculeuse demeurant intacte malgré son infiltration massive. (Kirkham N, 1988)
» Carcinomes adénosquameux

Une variéte histologique rare, Le diagnostic histologique se base sur la mise en évidence de

deux contingents carcinomateux distincts : glandulaire et malpighien. (Atsame et al., 2016)
» Carcinomes a petites cellules indifférenciées

Cellules rondes monomorphes a cytoplasme peu abondant, noyau a chromatine irréguliére
avec un nucléole peu visible. Mitoses, apoptose souvent diagnostique au stade de

dissémination. (Ait younes S, 2016)
» Les lymphomes

Le tissu lymphoide gastro-intestinal appartient au groupe des tissus lymphoides associés aux
muqueuses ou MALT (Mucosa-Associated Lymphoid Tissue) .Le MALT comporte quatre
compartiments : les plaques de Peyer prédominant dans l'iléon et les follicules lymphoides
isolés, l'infiltrat lympho-plasmocytaire de lalamina propria, les lymphocytes T intra-
épithéliaux (LIE) et les ganglions mésentériques.(Ruskoné A and LavergneA, 2002) Les
lymphomes non hodgkiniens (LNH) se développent & partir du MALT, Les lymphomes
primitifs gastro-intestinaux (LPGI) prennent leur origine a partir des lymphocytes B ou T. Les
lymphomes B prédominent nettement (90 %) et les lymphomes T (10 %) sont plus rares mais

non moins intéressants sur le plan physiopathologique. ( Ruskoné A and Lavergne A, 2002)

» Les tumeurs du stroma

Les Tumeurs Stromales Gastro-intestinales « GIST » sont une forme trés rare de cancers du
tube digestif appartenant a la famille des sarcomes. Sont des tumeurs mésenchymateuses se
développant le plus souvent a partir des cellules de Cajal de la paroi du tube digestif, elles sont
exceptionnellement extradigestives.(Taoufiq et al., 2017)

» Carcinome indifférencies

Il est rare de Grade 1V : < de 5% de composition glandulaire, et il associe avec le phénotype
MSI-H. (Ait younes S, 2016)
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11.2.2 Classification de DUKES (ancienne classification)

La classification originale de Dukes de 1932 ne décrivait que la stadification du cancer du
rectum mais pouvait également s'appliquer aux carcinomes du célon. 1l est divisé en trois étapes

simples, de AaC.

DUKES

Stade A | Atteint la  muqueuse + la  musculeuse sans la  dépasser

Pas d’atteinte ganglionnaire

Stade B | L’atteinte  dépasse la  musculeuse: Séreuse ou  tissu  péri-rectal

Pas d’atteinte ganglionnaire

Stade C | Atteinte ganglionnaire

TABLEAU 1 : Classification de Dukes. (Dukes, 1940)

11.2.3 Classification ’ASTLER COLLER

C'est une autre classification post-chirurgicale.

d’ASTLER COLLER Description

Stade A Atteint la muqueuse mais pas la musculeuse | T1, NO, MO

Pas d’atteinte ganglionnaire

Stade B Pas d’atteinte ganglionnaire

B1 = atteint la musculeuse sans la dépasser

T2, NO, MO
B2 = atteint la séreuse ou le tissu péri rectal T3, NO, MO
Stade C Atteinte ganglionnaire
C1 =Bl + atteinte ganglionnaire T1-T2, N1-N2, MO
C2 = B2 + atteinte ganglionnaire T3, N1-N2, MO
Stade D Meétastase a distance T1-T4, N1-N3, M1

TABLEAU 2 : La classification d’Astlercoller. (Heron Jf, 2010)

11
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11.2.4 Classification clinique TNM

T- Tumeur primitive ; N- Adénopathies régionales ; M-Métastases a distance.

T- Tumeur primitive

X

Renseignement insuffisants pour classer une tumeur primitive

TO

Pas de signe de tumeur primitive

Tis

Carcinome in situ : intra-épithélial ou envahissement de la lamina propria

(chorion de la muqueuse)

T1

Tumeur envahissant la sous muqueuse

T2

Tumeur envahissant la musculeuse

T3

Tumeur envahissant la sous séreuse ou le tissu péri colique ou péri rectaux non

péritonéal

T4

Tumeur envahissant directement d’autres organes ou d’autres structures et/ou

perforant le péritoine viscéral

T4a : Tumeur perforant péritoine viscéral

T4b : Tumeur envahissant directement d’autres organes ou d’autres structures

N- Adénopathies régionales

NX

Renseignement insuffisants pour classer les ganglions lymphatiques régionaux

NO

Pas de métastase ganglionnaire régionale

N1

Meétastase dans 1 a 3 ganglions régionaux

Nla : Métastase dans 1 seul ganglion

N1b : Métastase dans 2-3 ganglions lymphatiques régionaux

N1c : Nodule tumoral c.-a-d. dans la sous séreuse ou dans le tissu mous non

tissu péri colique ou péri rectaux sans atteinte ganglionnaire lymphatique

12
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N2 Meétastase dans 4 ou plus ganglions lymphatiques régionaux

N2a : Métastase dans 4 a 6 ganglions lymphatique régionaux

N2b : Métastase dans 7 ou plus ganglions lymphatique régionaux.

M-Métastases a distance

MO Pas de métastase a distance

M1 Pas de métastase (S) a distance

M1la: Métastase dans un seul organe (foie, poumon, ovaire et ganglion(s)
lymphatique(s) non régionaux

M1b : Métastase dans plus d’un organe ou dans le péritoine

M1c : Métastase dans le péritoine avec ou sans atteinte d’autres organes

TABLEAU 3 : Classification selon TNM du cancer colorectal.(Mahul B. Amin and MD, 2017)

11.2.5 Classification histopathologies pTNM
= Symbole p : Elle est établie sur piéce opératoire.
= Les catégories pT et pN correspondent aux catégories T et N.
= pM1 correspond a une métastase confirmée histologiquement.
= L'examen histologique d'une lymphadénectomie régionale doit inclure au moins 12

ganglions lymphatiques.

NO Si les ganglions lymphatiques ne sont pas atteints mais que le nombre minimal n'est
Y .
pas atteint, classer comme pNO.

Métastases dans 1 a 3 ganglions lymphatiques régionaux

N1la : métastase dans 1 seul ganglion régional

pN1 N1b : métastases dans 2 - 3 ganglions lymphatiques regionaux

N1c : nodules tumoraux (c'est-a-dire satellites) dans la sous-séreuse ou dans les tissus
mous non péritoneéales péri-coliques ou péri-rectaux sans atteinte ganglionnaire

lymphatique

pN2 Métastases dans 4 ou plus ganglions lymphatiques régionaux

13
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N2a : métastases dans 4 a 6 ganglions lymphatiques régionaux

N2b : métastases dans 7 ou plus ganglions lymphatiques régionaux

TABLEAU 4 : Classification histopathologie pTNM. (American cancer society, 2017)

11.2.6 Classification par stade UICC

Ces trois criteres «la taille et profondeur de la tumeur, atteinte ou non des ganglions

lymphatiques et nombre de ganglions atteints, présence ou non de métastases » permettent de

définir le stade du cancer selon la classification TNM. TNM signifie en anglais « Tumor, Nodes,

Metastasis » soit « tumeur, ganglions lymphatiques, métastases ».(Hahnloser, 2012)

Le stade des cancers colorectaux au moment du diagnostic est généralement exprimé par un

chiffre romain allant de 0 a IV. La signification de ces cing stades est expliquée ci-dessous :

Stade 0 : la tumeur est in situ, ce qui signifie qu’elle est trés superficielle et qu’elle
n’envahit pas la sous-muqueuse, que les ganglions lymphatiques ne sont pas atteints et

qu’il n’y a pas de métastase a distance.(Hahnloser, 2012)

Stade | :la tumeur envahit la deuxiéme couche (sous-muqueuse) ou la couche
musculaire (musculeuse) de la paroi du c6lon ou du rectum, les ganglions lymphatiques

ne sont pas atteints et il n’y a pas de métastase a distance.

Stade 11 : les cellules cancéreuses ont traversé plusieurs couches de la paroi du célon ou

du rectum, mais aucun ganglion n’est atteint et il n’y a pas de métastase.(Hahnloser,

2012)

Stade 111 : les cellules cancéreuses ont envahi les ganglions lymphatiques proches de la

tumeur.

Stade IV :le cancer s'est propagé au-dela du célon ou du rectum, vers des emplacements

ou des organes éloignés, généralement le foie ou les poumons.(Hahnloser, 2012)

STADE TNM

Stade 0 Tis NO MO
Stade | T1,T2 NO MO
Stade 11 T3, T4 NO MO

14
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Stade 1A T3 NO MO
Stade 11B T4a NO MO
Stade 1IC T4b NO MO
Stade 111 Quel que soit T N1, N2 MO
T1,T2 N1
Stade 1A MO
T1 N2a
T3, T4a N1
Stade I11B T2 T3 N2a MO
T1,T2 N2b
T4a N2a
Stade I11C T3, T4a N2b MO
T4b N1, N2
Stade IVA Quel que soit T Quel que soit N Mla
Stade 1VB Quel que soit T Quel que soit N M1b

TABLEAU 5 : Classification par stade. (Mahul B. Amin and MD, 2017)
11.3 Biomarqueurs tumoraux

Les biomarqueurs (aussi appelés marqueurs tumoraux ou marqueurs biologique de cancer) Les
marqueurs tumoraux (MT) sont des molécules biochimiques qui peuvent étre détectées a une
concentration élevée dans le sang ou d’autres fluides corporels des patients porteurs de tumeurs
malignes lls peuvent étre spécifiques des cellules tumorales ou synthétisés aussi bien par celles-ci
que par les cellules saines, en quantité¢ augmentée dans le cas d’une tumeur. En majorité, les MT
sont des protéines ou des glycoprotéines (ACE, CA 15-3, CA 125, CA19-9, AFP), plus rarement
des hormones (HCG, calcitonine) ou des enzymes (NSE, PSA).Les taux de MT ne sont pas utilises

dans la routine clinique mais en complément d’autres méthodes d’examen. (Zenhdusern, 2011).
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11.3.1 Antigéne carcino-embryonnaire (ACE)

Il s’agit d’une glycoprotéine de haut poids moléculaire de la famille des super-
immunoglobulines, impliquée dans 1’adhésion cellulaire, 1’apoptose et les mécanismes

immunitaires. (McLeod and Murray, 1999)

L’ACE décrit depuis 1965 par GOLD et FREEDMAN, est secrété principalement par certains
adénocarcinomes d’origine digestive. Il se trouve dans les tissus normaux mais ce sont surtout les
tissus cancéreux qui le produisent en grande quantité. Son augmentation persistante 4 & 6 semaines
aprés résection d’un adénocarcinome colique ou résection compléte de métastases d’un
adénocarcinome colique est en général liée a la persistance de tissu tumoral et a la présence de

métastases infra-radiologiques. (Eche et al., 2001)
11.3.2 L’antigene carbohydrate 19-9 (CA19-9)

CA19-9 est un marqueur utilisé par certaines équipes dans le cancer colique, en association
avec l'antigene carcino-embryonnaire. L'antigene carbohydrate 19-9 est défini par sa
reconnaissance par l'anticorps monoclonal 1 116 NS 19.9 obtenu a partir de cellules d'une lignée
d'adénocarcinome colique humain. Le CA 19-9 est un antigéne polysaccharidique présent sur des
mucines de haut poids moléculaire (200 & 800kDa). (Eche et al., 2001)

Parmi ses fonctions cellulaires, il est un récepteur pour la molécule endothéliale d'adhésion
leucocytaire .Le CA 19-9 permet également l'adhésion des cellules malignes a I'endothélium
vasculaire et la dissémination hématogene des cancers exprimant cet antigene. Il a été montré une
corrélation entre I'intensité de son expression en immunohistochimie et la gravité du pronostic des

cancers colorectaux. (Bellet et al., 1997)
11.4 Les mécanismes de la progression tumorale dans le CCR

11.4.1 Instabilité chromosomique (CIN)

L’instabilit¢ chromosomique (CIN) est le mécanisme moléculaire de cancérogenese le plus
fréquent dans le cancer colorectal. 1l concerne 80 a 85 % des cancers colorectaux sporadiques et il
est observé de fagon caricaturale au cours de la Polypose Adénomateuse Familiale (PAF).
(Paillas, 2011)

Ces cancers, appelés LOH+ (Loss of Heterozygoty), entrainent I’inactivation de certains génes
suppresseur de tumeurs. Les altérations le plus fréquentes sont I’aneuploide et la perte alléliques
de certains bras chromosomiques (5q, 8p, 17p et 18 q) et des mutations des génes APC, p53 et K-
RAS. (Viguier et al., 2003)

16



- Chapitre Il : Cancérogenése rappel bibliographique

Le ou les genes responsables de cette instabilité chromosomique ne sont pas encore connus,
mais il pourrait s'agir entre autres du gene APC, dont la protéine joue un réle dans la ségrégation
des chromosomes lors de la mitose. (Ferron & Pocard, 2005)

11.4.2 Instabilité des microsatellites (MSI)

L’instabilité des microsatellites (MSI) est présente dans environ 15 % des cancers du cdlon
sporadique et dans 95% des cas dans le syndrome de Lynch ou syndrome HNPCC (hereditary Non
Polyposis Colon Cancer). Ces cancers sont appelés RER+ (Réplication Error) ou MSI+
(microsatellite instabilité). (Paillas, 2011)

L'instabilité des microsatellites (MSI) se caractérise par la variation anormale du nombre de

séquences répétées dans I'ADN tumoral comparé a I'ADN. (Lamoril et al., 2006)

Le systeme de réparation des mésappariements des bases (systtme MMR pour Mis Match
Repaire) reconnait et répare les erreurs produites par I’ADN polymérase de la réplication de
I’ADN. Ce systéme est constitué¢ principalement des protéines MLH1, MSH2, MSH6 et PMS2 qui
s’associent sous forme d’hétérodiméres afin de reconnaitre et réparer les erreurs de I’ADN
polymérase, et deux bases sont mésapparier ou qu’une base a été insérée ou delétée, la légere
déformation subie par la double hélice d’ADN est détectée par un héterodimére MLH1-PMS2.puis
ces protéines permettent I’intervention d’enzymes qui corrigent le mésappariement. (Magali et al.,
2011)

11.4.3 Altération épi- génétique

La modification épi- génétique résultant dans certains genes modifications, Le phénotype
méthylateur des flots CpG (CpG Island Methylator Phenotype ou CIMP) consiste en I’hyper
méthylation des ilots CpG de certains promoteurs entrainant 1’extinction des geénes régulés par ces
promoteurs. Cette altération épigénétique est notamment a I’origine du phénotype MSI dans les CCR

sporadiques avec 1’hyper méthylation du promoteur du géne mih1. (Boland and Goel, 2010)

11.5 Voies de signalisation

Les études les plus récentes, réalisées soit a I’échelon du génome complet des cancers, soit au
niveau de leur transcriptome, ont confirmé que les genes dont 1’altération contribue a I’oncogenese

colique appartiennent principalement a cing voies de signalisation. (Tougeron, 2014) Ce sont :
> Voie Wnt/APC/p-catenine

L'inactivation de la voie Wnt/APC est la voie principale de la carcinogenése colorectale. Elle

est altérée dans plus de 90% des CCR. (Sjoblom et al., 2006) Et les mutations constitutionnelles
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du gene APC (adenomatous polyposis coli) sont a I'origine de la PAF. L’inactivation de I’APC
conduit a un excés de B-caténine qui stimule alors de facon inappropriée la transcription de
nombreux genes cibles intervenant dans la prolifération cellulaire. (Fodde et al., 2001) Ainsi,
I'inactivation de la protéine APC semble impliquée a la fois dans linitiation tumorale et la

progression tumorale.
> Voie du TGF-B

Cette voie joue un role de régulation de la croissance de 1’épithélium colique, mais elle a
également un role dans la réponse immunitaire et dans la synthése de la matrice extracellulaire.
(Yang et al., 2008) L’excés de TGFp favorise la réponse T régulatrice supprime 1’activité anti
tumorale de certaines populations de la réponse immunitaire et favorise ainsi le potentiel

métastatique des tumeurs. (Chaput et al., 2009)
» Voie RAS/RAF/MAPK

L’EGFR (epidermal growth factor receptor) est un récepteur de facteurs de croissance. Il
existe plusieurs ligands de ’EGFR qui induisent ’activation de protéines. Parmi ces protéines,
grb2 qui active la voie RAS. Cette derniére a de multiples fonctions cellulaires notamment dans

la prolifération, la migration et I’apoptose. (Lievre et al., 2010)

Elle est dérégulée dans de nombreux cancers dont le CCR, et cette dérégulation peut étre
induite soit par une activation de récepteurs membranaires tels que ’EGFR, ou également suite a
la survenue des mutations somatiques, notamment au niveau des génes codant pour la protéine
RAS. Sachant que la présence de telles mutations confére aux cellules tumorales une résistance

aux anticorps anti-EGFR. (Lievre et al., 2010)
» Voie p53

Le géne TP53 est un gene suppresseur de tumeur intervenant dans la réponse cellulaire aux
dommages de ’ADN. Les génes cibles TP53 jouent un réle crucial dans la régulation négative

du cycle cellulaire, dans 1’apoptose et dans la réparation de I’ADN. (Lane, 1992)

La voie p53 est inactivée par perte alléliqgue ou mutation ponctuelle du géne TP53 dans les

tumeurs CIN et par une mutation de Bax dans les tumeurs MSI-H. (Sjoblom et al., 2006)
» Voie PIBK/AKT/mTOR

La voie PISBK/AKT/mTOR intervient dans la prolifération et la survie cellulaires. AKT, via
mMTOR, inhibe 4EBP1 et active le facteur de transduction elf-4E, favorisant la transcription de

18



- Chapitre Il : Cancérogenése

rappel bibliographique

nombreux genes intervenant dans la prolifération (myc, cdK2), I’inhibition de 1’apoptose (Bcl2)

et ’angiogenése (VEGF). (Von Manteuffel et al., 1997)

La voie PI3K/AKT est régulée négativement par le gene suppresseur de tumeur PTEN. Dans
le CCR, il existe des mutations activatrices de PI3KCA et des altérations inactivatrices de PTEN.

(Ikenoue et al., 2005)
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11.6 Dépistage

Le dépistage consiste a effectuer, en I’absence de symptomes, une série de tests afin de
déterminer s’il y a présence d’une maladie donnée, a titre préventif et pour que la maladie soit

décelée a un stade précoce. (Lopez et al., 2014)

Les cancers au début de leur évolution et les adénomes avancés sont habituellement
Asymptomatiques, mais ils sont souvent a 1’origine d’un saignement occulte non visible a 1’ceil nu.

(Lopez et al., 2014)

Il est maintenant bien établi, au niveau d’une population, que la Recherche d’un saignement
occulte dans les selles par le test de Hémoccult Il (Bigard, 2001), Réalisée tous les deux ans,

permettait de diminuer la mortalité par le cancer colorectal. (Lopez et al., 2014)
11.7 Diagnostic

Les cancers coliques restent longtemps latents, ils ne deviennent symptomatiques qu’a un stade
souvent avancé. Cependant cet ADK peut étre découvert a un stade infra clinique par une
coloscopie ou un lavement baryté faits pour un autre motif ou entrant dans le cadre du dépistage.
Les signes d’appel sont dominés par les douleurs abdominales, les hémorragies et les troubles du
transit. D’autres symptomes révélateurs comme une altération de 1’état général sous forme d’un
amaigrissement, d’une asthénie, d’une anorexie et d’une fiévre au long cours, révelent parfois un

cancer coligue. (Mallem, 2010)
11.7.1 Clinique

Un examen clinique complet est effectué. Il consiste en un examen de 1’abdomen, toucher

pelvien, palpation des aires ganglionnaires et évaluation de 1’état général. (Parente, 2010)

11.7.2 Paraclinique

» La Coloscopie

Avec une sensibilité de 96,7% et une spécificité de 98%. Elle visualise directement la
muqueuse colique, permet les prélévements, et la résection des lésions pré néoplasiques ou
néoplasiques. Elle explore la totalité du colon dans 80 a 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 inapercus. (Winawer et al., 1993)

La coloscopie est supérieure aux autres examens pour rechercher ces lésions, la

colonoscopie est parfois impossible ou incompléete en préopératoire, et doit étre réalisée de
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nouveau dans les 3 a 6 mois suivant l'intervention. La perforation est une complication
majeure, elle complique 0,2% des coloscopies, le plus souvent sur un célon pathologique. Elle
est plus fréquente lorsqu'un geste endoscopique est effectué (Annexe 1). (Winawer et al.,
1993)

» Lavement Baryte

Il représente un examen radiologique qui vise 1’exploration du gros intestin basé sur
I’utilisation de deux produits de contraste : le baryum et I’air (Annexe 2). Les deux produits
sont introduits dans I’intestin par voie rectale a I’aide d’une canule. Pour réaliser cet examen,
on utilise la radioscopie (visualisation des organes en mouvement grace aux rayons (X) et des

radiographies standards). (Guennouni, 2014)
11.7.3 Examen anatomopathologique
> Les piéces chirurgicales

Avant toute analyse anatomopathologique, la piéce opératoire doit étre lavée, orientée par
le chirurgien et mise dans un centenaire appropri¢ afin qu’elle ne soit pas abimée puis

immeédiatement fixée au formol. L’étude anatomopathologique passe par :
- Une analyse macroscopique.
- Une analyse microscopique.

- Etude de la biologie moléculaire pour les cancers coliques métastatiques. (Belkaid Z et al.,
2016)

» Examen macroscopique de la piéce opératoire
La description macroscopique détaille points suivants :
e Piece chirurgical

Décrire le type d’exérése (colectomie droite, gauche, totale, sigmoidectomie...), les
démontions (longueur et circonférence), I’orientation et 1’aspect macroscopique. (Camilo A,
2017)

e Tumeur

Décrire le site anatomique (colon droit, transverse, gauche et sigmoide), la configuration

(exophytique pédiculée ou sessile, ulcérée, infiltrante), la taille dans les trois dimensions et
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rapport avec circonférence, la profondeur d’invasion dans la paroi colique et 1’aspect de la

séreuse en regard de la tumeur.(Camilo A, 2017)
e Berges d’exérese chirurgicale

Proximale et distale (situation par apport a la tumeur) ; Circonférentielle ou profonde
e Ganglions lymphatiques régionaux et a distance. ( Camilo A, 2017)

Les ganglions lymphatiques macroscopiquement non envahis sont inclus en totalité. Les
ganglions d’aspect métastatiques peuvent étre examinés partiellement. Malgré la variation
entre les sites anatomiques et les techniques chirurgicales, I’examen histologique d’au
moins 12 ganglions lymphatiques est nécessaire pour 1’évaluation compléte du status
ganglionnaire. Si moins de 12 ganglions sont identifiés macroscopiquement, des
techniques complémentaires permettant un meilleur repérage macroscopique peuvent étre

utilisées.

e Autres anomalies macroscopiques : polype, muqueuse inflammatoire,....(Camilo A,
2017)

» Examen histologique de la piece opératoire
La description microscopique détaille les points suivants :

= Type histologique selon la classification de ’OMS Adénocarcinome avec le degré de
différenciation.

= Les carcinomes coliques sont gradés en 3 classes :
o Gradel : bien différencié, contenant plus 95% de structures glandulaire
o Grade 2 : tumeur moyennement différenciée comportant entre 95 et 50% de glandes.
o Grade 3 : tumeur peu différenciée comportant moins de 50% des glandes.

= Carcinome colloide muqueux (plus de 50 % du composant colloide).

= Degré d’infiltration pariétale.

= Etat des limites de résection chirurgicale : longitudinales et circonférentielles.

= Extension ganglionnaire : nombre de ganglions examinés, siege, aspect.

=  Envahissement vasculaire.
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= Engainement tumoral péri nerveux. (Belkaid Z et al., 2016)

Une biopsie consiste a prélever des échantillons de tissus afin de les analyser. Une biopsie
au niveau du c6lon est faite pendant une coloscopie ou une rectoscopie, grace a de petites

pinces introduites dans 1’endoscope. (Guennouni, 2014)

11.8 Traitements

Deux types de traitements sont utilisés pour traiter les cancers du c6lon : la chirurgie et les
traitements médicamenteux (chimiothérapies et thérapies ciblées). Ces traitements peuvent étre
utilisés seuls ou associés les uns aux autres. lls peuvent avoir pour objectifs, selon les cas: de
supprimer la tumeur ou les métastases; de réduire le risque de récidive; de ralentir le

développement de la tumeur ou des métastases. (INCa, 2010)
11.8.1 La chirurgie

La chirurgie est la solution principale du cancer du célon. Elle consiste a enlever la portion du
colon atteinte par la tumeur et le réseau de ganglions correspondant (on parle de curage
ganglionnaire). Suivant la localisation et I’étendue de la tumeur, une portion plus ou moins grande
du colon est retirée. Le colon n’étant pas un organe vital, il est possible de vivre normalement

méme si on en enléve une grande partie, voire la totalité. (INCa, 2010)
11.8.2 Les traitements médicamenteux

Il s’agit de traitements généraux (appelés aussi traitements systémiques) qui agissent dans
I’ensemble du corps. Cela permet d’atteindre les cellules cancéreuses quelle que soit leur
localisation, méme si elles sont isolées et n’ont pas été détectées lors du diagnostic. (INCa, 2010)

La chimiothérapie et les thérapies ciblées n’ont pas le méme mode d’action :

= Les médicaments de chimiothérapie agissent sur les mécanismes de la division cellulaire ;
les thérapies ciblées bloguent des mécanismes spécifiques des cellules cancéreuses.

= Les médicaments de thérapie ciblée utilisés actuellement dans le traitement des cancers
du c6lon font partie de la famille des anticorps monoclonaux. (INCa, 2010)

» La chimiothérapie

Généralement apres la chirurgie, la chimiothérapie est utilisée afin d'éliminer d'éventuelles
cellules cancéreuses que les examens n'auraient pas pu détecter. La chimiothérapie de base
pour le cancer colorectal utilise des médicaments appelés fluoropyrimidines, administrés
comme traitement unique (monothérapie) ou en association avec d’autres médicaments

(thérapie associé). (Bastien, 2009)
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» La radiothérapie

La radiothérapie consiste a détruire la tumeur ou des cellules cancéreuses a 1’aide de
rayons X ou de particules de haute énergie. L’avantage principal de la radiothérapie est de
réduire le risque de récidive locale du cancer : elle diminue le risque que le cancer

réapparaisse au méme endroit. (Bastien, 2009)
» La thérapie ciblée

Le développement des thérapies ciblées a constitué une avancée majeure dans la prise en
charge des patients atteints de cancer colorectal métastatique, avec en particulier le ciblage de
la voie du récepteur de ’EGF (epidermal Growth Factor) par des anticorps monoclonaux anti-
récepteurs de ’EGF (EGFr). La liaison de I’EGF a son récepteur active des voies de
signalisation intracellulaires conduisant a la prolifération des cellules tumorales. Le blocage
de la voie de signalisation du récepteur de I’EGF est ciblé par le cétuximab (EGFR) et le
bévacizumab (VEGF). (Di Fiore, 2009)
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I11.1 Etude Epidémiologique

111.1.1 Dans le monde

Selon I’OMS, le cancer colorectal représente 13% de tous les cancers. On a estimé le nombre
de nouveaux cas de cancers colique a 1,4 millions en 2012 contre 1,2 millions en 2008, ce qui
montre une relative augmentation de I’incidence des cancers coliques. (Ferlay et al., 2013) Le
cancer colique est la troisieme cause de mortalité dans le monde, aprés les cancers du poumon
chez ’homme et du sein chez la femme, avec plus de 600000 cas de décés soit 8% de 1’ensemble

des déces. (Sedkaoui, 2015)

L'incidence des cancers de colon est la plus élevée pour les deux sexes, dans les régions
d'Amérique du Nord (Etats-Unis et Canada), Australie, Nouvelle Zélande et plus récemment au
Japon. L'incidence la plus faible se rencontre en Asie dans des pays comme I'Inde et la Thailande,
en Amérique du Sud, en Afrique. Les pays d'Europe se situent a un niveau de risque intermédiaire.
Les incidences les plus élevées se rencontrent au Luxembourg, en Irlande et au Danemark, et les
plus basses dans les pays du sud comme la Grece, L'Espagne, le Portugal et les pays de I'Europe
de l'est. (Center et al., 2009)

111.1.2 En Algérie

Dans notre pays, les cancers digestifs présentent 20% - 25% de tous les cancers dont 50% ce
sont des cancers colorectaux. (Abid et Berkan, 2009) L’incidence du cancer colique est en
augmentation constante ces dernieres années. En 2012 on a trouvé un taux de mortalité de 10%, ce
qui le rapproche progressivement des chiffres occidentaux. (Meddah et al., 2012) En Algérie, le
cancer de colon est au deuxiéme rang, pour les deux sexes. (Bounedjar and Smaili, 2012) En
2014 :

» Chez les hommes : 2687nouveaux cas ont été signalé .Le taux brut d’incidence est de
13.5/100 000 et il est classé le deuxieme apres le cancer du poumon. (Hamdi C et al.,
2015)

» Chez les femmes : 2245 nouveaux cas ont été enregistré, le taux brut d’incidence est
11.2/ 100 000 et il est classé en deuxiéme position apres le cancer du sein. (Hamdi C et
al., 2015)
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111.1.3 Facteurs De Risque

1. Age et Sexe

Comme pour la plupart des cancers, le risque d'avoir un cancer de colon augmente avec
I'dage. (Howard et al., 2008) Le cancer colorectal (CCR) est rare avant 1’age de 50 ans ou il ne
représente que 6 %, (Rougier, 2004) tandis que les CCR familiaux sont plus précoces dont
I’dge médian est de 44 ans. (Vasen, 2000) L’incidence augmente ensuite rapidement avec
I’age, en effet la proportion des cas diagnostiqués double chaque décennie entre 40 et 70 ans
dans les deux sexes puis il apparait une légéere prédominance masculine. (Masson, 2003) L’age

moyen du diagnostic est de 69,5 ans chez I’homme et 72,8 ans chez la femme. (Masson, 2003)
2. Obésité

Le cancer de colon apparait plus souvent chez les personnes qui présente un surpoids ou qui
sont obéses que chez celles qui ont un poids santé. Cette hausse du risque a été signalée chez
les hommes dont I'IMC est élevé, mais le lien entre I'lMC et le risque chez la femme semble
moins important. (Chen et al., 2012)

L’obésité est associée a de nombreuses pathologies comme le diabete et les maladies
cardiovasculaires. Plus récemment, il a été montré que I’incidence de certains cancers est
accrue chez les personnes obéses et en surpoids. (Ben Sahra et al., 2008) En particulier
I’indice de l'obésité abdominale est le facteur de risque le plus important pour le cancer du

cblon que I'adiposité générale, au moins chez les femmes. (Aleks and Rova et al., 2013)
3. Activité physique

Les études antérieures démontrent que la pratique réguliere d'exercices physiques au cours
de la vie est liée a une baisse du risque de cancer colique. (Leitzmann, 2011) L'exercice peut
aussi aider a protéger contre certains autres types de cancer. En favorisant un transit intestinal
normal, ce qui réduit le temps de passage des selles dans le cdlon. L'activité physique peut
atténuer l'inflammation, accroitre la fonction immunitaire et aider a régulariser les taux

d'insuline, ce qui est susceptible de déduire le risque de cancer colique. (Kushi et al., 2012)
4. Tabagisme

Un risque élevé associé au fumé de cigarette et de la pipe et le CCR a été documenté.
(Yang et al., 2016) La fumé du tabac est une importante source de carcinogenes parmi lesquels
les amines hétérocycliques, les hydrocarbures polycycliques et les nitrosamines. Le tabagisme
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augmente le risque de développer des grands polypes colique, qui sont connus pour étre des

Iésions précancéreuses. (Potter, 1999)
5. Boissons alcoolisées

La consommation d'alcool est un facteur de risque important pour de nombreux problemes
de santé. (Rehm, 2011) Le CIRC (Centre International de Recherche sur le Cancer) classe la
consommation d’alcool comme carcinogéne pour I’homme. (Baan et al., 2007). La
consommation d’alcool augmente le risque de cancer de colon de 9% dés un verre par jour. Le

risque dépend de la quantité totale d’alcool consommée et non du type d’alcool. (INCA, 2013)
6. La consommation de viande et de charcuterie

La viande est un aliment important pour la nutrition humaine, en particulier la fourniture de
protéines de haute qualité, quelques micronutriments essentiels (en fer et en zinc) et la vitamine
B12. D'autre part, une forte consommation de viande rouge et transformée est associée a un
risque accru de maladies, en particulier le diabete de type Il et le cancer colorectal.
(Ekmekcioglu et al., 2016) Le fer de la viande oxyde les lipides de notre régime alimentaire
formant des composes toxiques qui attaquent les cellules épithéliales du c6lon et favorisent la

carcinogénese. (Fréour, 2015)

Un autre mécanisme évoqué serait la formation des précurseurs de cancérogene sont les
produits chimiques comme : I’hydrocarbure aromatique polycyclique et les amines aromatiques
hétérocycliques. (Benkimoun, 2015) Selon I’OMS ce mécanisme se fait pendant la cuisson de
la viande a forte température ou avec la nourriture en contact directe avec une flamme ou une

surface chaude, comme dans le barbecue ou la cuisson a la poéle. (Thomas, 2015)

Concernant les charcuteries, leur réle éventuel pourrait étre lié aux conservateurs utilisés tels
que le nitrite. Le nitrite et les composés nitrés peuvent étre transformés en dialkylnitrosamines

qui sont des composeés carcinogénes. (Dellavalle et al., 2014)
7. Diabeéte

Le diabéte est une maladie chronique qui est classée en deux grandes catégories : le diabete
de type 1 (DT1) et le diabete de type 2(DT2). (Cannata et al., 2010) Le diabete de type 2 est
associé a une augmentation modérée du risque du cancer colorectal. (Peeters et al., 2015)

Il a été observé chez les patients diabétiques des concentrations, dans la lumiere intestinale,

d’acides biliaires importants qui pourraient favoriser I’oncogenése. (Gariani et al., 2010)
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L’hyperglycémie pourrait aussi favoriser la progression tumorale en raison de son activité
métabolique intracellulaire et d’un transport membranaire du glucose plus important dans les

cellules cancéreuses et d’une activité métabolique augmentée. (Gariani et al., 2010)

Ainsi que les études épidémiologiques montrent un risque accru du cancer colique et un
risque encore plus élevé si les patients sont traités avec les sulfamides hypoglycémiants ou de
I'insuline. (Berster and Goke, 2008)

8. Antécédents pathologiques

Des facteurs heréditaires qui accroissent les risques incluent des antécédents personnels ou
familiaux de cancer colique et/ou polypes, antécédents personnel de maladie inflammatoire
chronique de I’intestin (maladie de Crohn ou de colite ulcéreuse), certains hérité des conditions
génetiques (syndrome de Lynch ou HNPCC) et la polypose adénomateuse familiale FAP.
(Lindsey T et al., 2015)

9. Mortalité

Environ 1 million de nouveaux cas sont diagnostiqués chaque année et plus d'un demi-
million de personnes décedent de cette pathologie dans le monde, soit environ 8% de tous les
déces seront liés au cancer colique. (Gingras D et al., 2011)
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1VV.1 Matériels et méthodes

IV.1.1 Matériels
» Matériels biologique :

Nous avons analysé des tissus tumoraux des patients atteints d’un cancer du colon, il s’agit des

piéces operatoires et des biopsies.

» Matériels non biologiques :
e Tous les appareils, les réactifs et les solutions que nous avons utilisés sont mentionnés dans
I’annexe.
¢ Registres des entrants.

e Les comptes rendus anatomopathologiques. (Annexe 3)

IV.1.2 Méthodes
IV.1.2.1 Etude anatomopathologique
» Etude macroscopique

Tous les prélévements qui arrivent au niveau du laboratoire d’anatomie pathologie sont

préalablement fixés au formol & 10% au niveau du bloc opératoire.

Ces prélevement sont examinés en salle de macroscopie, lavés, mesurés, pesés et ouverts le

long de leurs bords anti mésentérique et décrits macroscopiquement par le médecin pathologiste
Dans le cas d’une piéce opératoire les étapes macroscopiques sont récapitulées comme suit :

1. Laver la piéce opératoire avec I’eau courante.

2. Prendre les mesures de la piece opératoire : longueur et circonférence.

3. Mesurer la taille et décrire I’aspect da la tumeur.

4. Décrire I’aspect de la muqueuse colique a distance de la tumeur ; présence ou non d’autres

lésion.

o

Prélever des fragments a partir de la masse tumorale et des limites d’exérése chirurgicale.
6. Chercher et préciser le nombre des ganglions présents dans le curage.

7. Mettre les fragments (découpes en tranches fines de 2 @ 3 mm sur 1 a 3 cm) dans des
cassettes numérotées et les conserver dans le formol a 10% pendant 24h pour assures une

bonne fixation des échantillon , en rappelant que ces coupes sont effectuees au niveau de la
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tumeur dans la zone d’infiltration maximale de la paroi, de part et d’autre de la tumeur et

au niveau des limites de la résection chirurgical.
Dans le cas d’une biopsie :

1. Envelopper les petites biopsies dans des bouts de papier pour ne pas les perdre.
2. Les placer dans des cassettes numérotées (spéciales pour Bx).

3. Conserver dans le formol a 10% entre 5h et 6h.

» Déshydratation

Les tissus contiennent de grande quantités d’eau intra et extracellulaire. Il faut le faire chasser
et la remplacer par la paraffine. Une fois le tissu passe a la déshydratation il prend une image fixe

pour facilite la coupe plus tard.

Cette étape de la technique se fait d’une fagcon automatique grace a un appareil de traitement
des tissus (Annexe 4), elle dure presque 18 heures (au niveau de laboratoire). Cet appareil réalise

trois étapes successives :

v Déshydratation.
v Désalcoolisation et éclaircissement.
v Inclusion en paraffine.

Elle se fait en mettant les cassettes contenant les échantillons dans un panier, puis on les met
dans I’appareil. Ce panier va se déplacer d’un bac a un autre sachant que cet appareil contient 12

bacs :

e 7 bacs d’alcool éthylique a titrage croissant de 50° a 100° (50°et 60°dure d’une heure / 70°
a 100° dure de 1h 30min) : pour réaliser une déshydratation en douceur et ne pas risquer la
rétraction des cellules.

e 3bacs de xyléne (1h30min pour chaque bac): pour éliminer toutes traces d’alcool
(Désalcoolisation) et éclaircir les échantillons (éclaircissement).

e 2 bacs de paraffine (2h) : c’est I’étape de I’imprégnation.

» Enrobage (inclusion)
L’inclusion consiste a faire pénétrer dans le tissu a étudier une substance homogene, solide et
chimiquement neutre telle que la paraffine qui est universellement la plus utilisée a fin de réaliser

de coupes fines et réguliéres.
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L’inclusion se fait avec un appareil spécial (Annexe 5) selon ces étapes suivantes :

1.

Mettre les cassettes sur le compartiment chaud de I’appareil a une température d’environ
75° pour les déparaffiner.

Prélever les échantillons a I’aide d’une pince a partir de les cassettes.

Placer les échantillons puis les fixer dans les moules métalliques.

Recouvrir les échantillons avec la partie dessus de la cassette numérote, verser la paraffine
et les laisser refroidir sur I’appareil (compartiment froid d’environ -10°). (Annexe 6)
Démouler les blocs et les mettre dans le congélateur, pour qu’ils se solidifient ainsi ils seront

préts a étre coupés.

» Lacoupe

Le bloc de paraffine contenant le tissu est coupe grace au microtome (Annexe 7), permettant

d’obtenir les coupes minces de quelque micrometre d’épaisseur, qui sont étalées sur des lames

selon les étapes suivantes :

1.
2.

Fixer les blocs dans le microtome et commencer la coupe

Eliminer ’excés de la paraffine a un dégrossissement de blocs (30pum pour les grands
¢échantillons, 12um pour les Bx).

Le microtome est ensuit régle a 4um pour I’obtention des coupes tissulaires minces (3um
pour les BXx).

Relever le ruban obtenu et 1’étaler sur une lame numérote, mouillée avec 1’eau distillée
chaud.

Mettre ces lames sur la plaque chauffante pour quelques minutes.

Mettre les lames dans le portoir a lames et les placer dans une étuve a 56°C ou plus afin de

les déparaffiner.

» Coloration des lames

La coloration joue un réle trés important dans la technique histopathologie, permettant de

différencier les parties élémentaires de la cellule

La coloration la plus utilisée en anatomie pathologique est la coloration d’hématoxyline éosine.

Cette etape se fait d’une fagon automatique (Annexe 8) (Annexe 9)
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» Montage

Le montage représente la derniére étape de la préparation des lames pour la lecture
microscopique. Il s’agit de recouvrir I’étalement avec une lamelle en utilisant I’Eukitt (colle

biologique). (Annexe 10)
» Etude microscopique

L’étude microscopique représente 1’étape de lecture et d’interprétation des lames, réalisées par

le médecin pathologiste a I’aide d’un microscope optique.

Cette lecture permet la rédaction du compte rendu descriptif avec précision du stade et du grade

de la maladie.

1V.1.2.2 Etude épidéemiologique

Notre étude épidémiologique descriptive analytique a été réalisée selon les donnes de toutes les

structures de santé de la wilaya de Médéa et les wilayas voisinent.

La population étudiée dans 1’étude descriptive est constituée de 159 patients présentant un cancer
du cblon, dont 74 femmes et 85 hommes ; ages entre 15 et supérieure a 85 comporte la période allant
dul® janvier 2014 au 31 décembre 2017 d’une part.

D’autre part, I’étude analytique est une enquéte cas/témoins constituée de 77 patients, dont 38
cas ont le cancer du c6lon et 39 témoins durant les deux années 2017, 2018. Toutes les informations
recueillies proviennent de dossiers médicaux de malades ayant fréquentes de services d’oncologie

et médecin interne respectivement. (Annexe 11)
e Limite de I’étude :

Notre étude a rencontré plusieurs difficultés qui ont limites la qualité souhaitable, du faite la

présence de dossiers et des fiches incomplets qui ont limites le recueil de correctes données.
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V.1 Etude anatomopathologique

Nous avons choisis de présenter dans notre étude des résultats macroscopiques et microscopiques

de 2 types différents des cancers du célon.

Les résultats macroscopiques et microscopiques de cette étude caractérisent 2 patients, présentant

un adénocarcinome bien différencie et 1’autre cas présente un lymphome.
V.1.1 Adenocarcinome bien differencie
Patiente agée de 45 ans attient d’un cancer colique.
Nature de prélévement : Piece de résection colique (sigmoidectomie).
» Macroscopie

Il s’agite d’une piéce de résection sigmoidienne de (12x3) cm a laquelle est accole un fragment
graisseux de (12x9) cm. (Fig.1).

FIGURE V. 1 : Photo représente une piéce de sigmoidectomie. (Originale)

A T’ouverture : présence d’une formation tumorale ulcéro-bourgeonnant circonférentielle (Fig.
2) de (6x5x1) cm, située a Scm de ’'une des limite et 6,5 cm de I’autre limite chirurgicale. Ailleurs,

les plis muqueux sont conserves de part et d’autre de la tumeur.

La dissection du curage a permet de retrouve 27 ganglions.
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FIGURE V. 2 : Photo représente une formation tumorale ulcéro-bourgeonnante.
(Originale)
La coupe se fait au niveau de siege tumoral et des limites d’exérése chirurgicale (Fig. 3) et (Fig.
4).

FIGURE V. 3 : Photo représente le siege tumoral. (Originale)

FIGURE V. 4 : Photo représente des fragments coupés au niveau de siége

tumoral. (Originale)
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» Microscopique
L’étude microscopique a montré :

= Paroi colique, si¢ge d’une prolifération néoplasique carcinomateuse ulcérant la muqueuse et
infiltrant la paroi jusqu’a la sous séreuse.

= Elle est faite de structure glandulaire souvent kystisées et centrées de nécrose tumorale avec
des aspects cribriformes au sein d’un stroma fibro inflammatoire moyennement abondant.

= Les atypies cytonucléaires sont modérées avec présence de mitoses atypique.

= Absence d’évidence d’emboles vasculaire ni d’engrainements péri nerveux.

= Les limites chirurgicales sont saines.

= Les 27 ganglions retrouveés sont tous non infiltrés.

= Stade : PTsNoMx selon pTNM.

FIGURE V. 6 : Photo représente une glande colique réguliére dispersée au sien d’un
chorion peu inflammatoire (Gx10). (Originale)
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FIGURE V. 7 : Photo représente une glande colique réguliére entourée par un chorion qui
comporte des lymphocytes et des capillaires sanguins congestifs (Gx40). (Originale)

Epithélium .
de surface

FIGURE V. 8 : Photo représente un épithélium de surface, des entérocytes et de cellules a

calice ouvert (Gx40). (Originale)
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FIGURE V. 9 : Photo représente une muqueuse colique siége d’un ADK(Gx4).
(Originale)

FIGURE V. 10 : Photo représente une prolifération tumorale (Gx10). (Originale)

FIGURE V. 11 : Photo représente une glande tumorale entourée par un stroma tumoral

composee de vaisseaux avec des éléments inflammatoires (Gx40). (Originale)
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V.1.2 Lymphome

Patient &gé de 82ans attient d’un cancer colique.

» Macroscopique
e Piéce de résection iléoceecale (Annexe 12) mesurant :
v Lapartie iléale (13 x 3 cm).
v’ La partie caecale (17 x 4 ,5 cm).
v L’appendice (5 x 0,5 cm).
e Elle est le siége d’une formation tumorale grossiérement nodulaire de (12 x 11 x 8) cm
d’aspect plein blanc-rosatre a la coupe.
¢ Elle infiltre des deux parois iléal et caecal jusqu’a la sous séreuse, sténose le caccum et ulcére
sa muqueuse par endroits.
e Elle est située a 5cm de la limite colique et & 4 cm de la limite iléale. Ailleurs, la muqueuse

adjacente est sans particularité ainsi que 1’appendice.
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e La dissection de la graisse péri-intestinale a permis de retrouver 15 ganglions dont la taille
varie 0,2 et 1,6 cm.

» Microscopique

e Paroi iléo-caecale si¢ge d’une prolifération tumorale diffuse ulcérant la muqueuse colique et
infiltrant les deux parois jusqu‘a la sous séreuse.

e Elle est fait de nappes de cellules tantdts petites a cytoplasme réduit et un noyau basophile
irrégulier tant6ts grandes, dotées d’un noyau volumineux irrégulier & chromatine hétérogene,
parfois nucléole avec présence de nombreuses figures mitotique anormales.

e Présence de macrophages a coupes tangibles.

e Lamuqueuse iléo-caecale adjacente est sans particularité microscopique.

e L’appendice n’est pas infiltré.

e Les deux limites chirurgicales sont saines.

e Parmi les 15 ganglions retrouves 13 sont métastatiques

» Etude immunohistochimie

Paroi colique siége d’une prolifération lymphomatose CD20+, CD5+et CD 79 alpha+ fortement

évocatrice du diagnostic d’un lymphome B a cellules du manteau variante blastoide.

FIGURE V. 14 : Photo représente une paroi colique massivement infiltrée par

la prolifération lymphoide (Gx4). (Originale)
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FIGURE V. 15 : Photo représente la sous séreuse infiltrée par la prolifération
tumorale (Gx10). (Originale)

FIGURE V. 17 : Photo représente Prolifération tumorale lymphoide composée de
grandes cellules rondes montrant des atypies cytonucléaires (Gx40). (Originale)
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V.2 Etude épidémiologique
V.2.1 Etude descriptive
» Tendance évolutive des taux d'incidence brute de cancer selon le sexe

Durant quatre ans de surveillance épidémiologique des cancers dans la wilaya de Médéa nous
remarquons une stabilité des taux chez I’homme au tour de 80 pour 100000 hommes, chez la
femme en remarque une augmentation de taux d’incidence de 86 a 113 pour 100000 femmes de
2014 & 2016, puis une stabilité des taux plus de 100 pour 100000 femmes en 2017. (Annexe 13)

113,5
' 11
106,7 0.6
85,9 84,8 86,7
78,6
I_i I I |
2014 2015 2016 2017

FIGURE V. 18 : Tendance évolutive des taux d'incidence brute selon le sexe dans la wilaya de

Médéa en 2014-2017. (Registre de cancer)

» Evolution du taux d'incidence du cancer du colon

Dans notre série le taux d’incidence de cancer colique est supérieur a 4/100000 habitats de la
wilaya de Médéa, une légére augmentation de taux de cancer colique entre 2014 et 2015 de
5,6/100000 habitats ; puis en 2016 et 2017, on note une stabilité de taux chez les deux sexes de

4/100000 habitats.

L’analyse de taux de cancer colique par sexe montre une légere prédominance de sexe masculin

par apport au sexe féminin. (Annexe 14)
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FIGURE V. 19 : Evolution du taux d'incidence du cancer du c6lon dans la wilaya de Médéa en
2014-2017. (Registre de cancer)

» Répartition des cas selon Sexe

L’analyse des nouveaux cas de cancer de colon permet de constaté une prédominance masculine

(53%), un sexe ratio d’ordre 1,14. (Annexe 15)

B hommes M femmes

FIGURE V. 20 : Répartition graphique des cas selon le sexe dans la wilaya de Médéa en 2014-
2017. (Registre de cancer)
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» Répartition des cas selon age

Sur les 159 cas de cancer du colon I’age des patients passent de 15ans et supérieur a 96 ans. La
tranche d’age le plus touche est 45-50 ans. L’age moyen des nouveaux cas de cancer de colon est

de 45, 89 ans pour les deux sexes.

Nous constatons qu’il ya une augmentation de risque d’avoir un cancer de colon chez les 2

sexes avec I’augmentation de 1’age a partir de 40 ans (Annexe 16)
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FIGURE V. 21 : Répartition graphique de cas selon I’Age dans la wilaya de Médea en 2014-2017.

(Registre de cancer)

» Répartition graphique des cas selon le sexe et I’age

Nous constatons qu’il ya une augmentation de risque de cancer colique chez ’homme dés I’age
de 35ans il continu a augmenté pour attendre la 1* pique a I’age de 50ans puis la 2eme pique a
I’age de 75ans, par contre chez la femme le risque de cancer commence un peu tard a I’age de

45ans et continu a augmenté pour attendre une pique a 1’age entre 60 et 65ans. (Annexe 17)
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FIGURE V. 22 : Répartition graphique des cas selon sexe age dans la wilaya de Médéa en 2014-
2017. (Registre de cancer)

» Répartition des cas selon la localisation tumorale

Dans cette population étudiée, le site tumoral le plus fréquent est le colon ascendant et
descendant (22,36%), suivie par 1’appendice (15,78%), puis le caecum (11,84%), la fréquence du
cOlon transverse est de 10,52%, on note que pres de la moitié des cas n’ont pas une localisation

précise. (Annexe 18)
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FIGURE V. 23 : Répartition graphique des cas selon la localisation de tumeur dans la wilaya de
Médéa en 2014-2017. (Registre de cancer)
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» Répartition graphique des cas selon le degree différenciation de la maladie

A partir des études statistiques des résultats histopathologie obtenus, nous avons remarqué que
I’ADK bien différencies sont majoritaire dans notre séries d’étude avec 66% des cas, suivie par
I’ADK moyennement différencies avec 25% des cas, puis I’ADK peu différencies avec 7% des

cas, I’ADK indifféncies avec 1,14% des cas et lymphomes avec 1% des cas.

NB : Ceci a été calculé d’aprés 87 cas seulement a cause de manque des donnes des autres.
(Annexe 19)
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FIGURE V. 24 : Répartition graphique des cas selon le degree de différenciation de cancer du
cblon dans la wilaya de Médéa en 2014-2017. (Registre de cancer)

» Répartition graphique des cas selon morphologie tumorale

Dons notre échantillon qui contient 159 cas, nous remarquons que 1’adénocarcinome est plus
fréquent avec un pourcentage de 65,41% (104 cas) suivis par ’ADK Liberkhunien avec un
pourcentage de 11,95%(19 cas) et le néoplasme avec un pourcentage de 9,43% (15 cas), puis
I’ADK colloide avec un pourcentage 5,66% (9 cas). (Annexe 20)
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FIGURE V. 25 : Répartition graphique des cas selon la morphologie dans la wilaya de Médéa en
2014-2017. (Registre de cancer)

> Répartition graphique des cas selon la répartition geographique

D’aprés la série étudie, nous remarquons que la partie nord de la wilaya de Médéa est plus
touche par le cancer du célon dont la fréquence est de 57.8%, par contre 23% des cas sont issus du

sud de la wilaya. (Annexe 21)
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FIGURE V. 26 : Répartition graphiques cas selon la localisation géographique dans la wilaya de
Médéa en 2014-2017. (Registre de cancer)
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» Répartition graphique des cas selon I’état

Notre série d’étude on note que le pourcentage de patients vivants est de 85% des cas alors que
15% des cas sont décédes durant cette période. Les perdus de vus représentent prés de 5%.
(Annexe 22)

vivant

decede

FIGURE V. 27 : Répartition graphique des cas selon 1’état dans la wilaya de Médéa en
2014-2017. (Registre de cancer)
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V.2.2 Etude analytique
V.2.2.1 Facteurs de risque
» Sexe

Dans notre série d’enquéte qui englobe 77 patients, 38 cas composé¢ de 18 hommes et 20
femmes ; et 39 témoins composé de 17 hommes et 22 femmes, 1’analyse statistique n’a pas peu

montré une relation entre la survenu de cancer colique et le sexe. (Annexe 23)

cas temoin

B feminin B masculin

FIGURE V.28 : Répartition des cas du cancer du cblon et des témoins selon le sexe. (EPH Médeéa
2017-2018)

> Age

La moyenne d’age chez les cas est de 61,78 ans et la moyenne d’age chez les t¢émoins 62 ans,
la comparaison des moyennes n’a pas montré qu’il ya une différence significative entre la survenu

de cancer colique et I’age. (Annexe 24-25)
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FIGURE V.29 : Répartition des cas du cancer du célon et des témoins selon 1’age. (EPH

> Antécédent médicaux

Médea 2017-2018)

Dans notre série d’étude, d’analyse statistique montre que la présence du syndrome métabolique

chez les cas multiplié le risque de survenue de cancer de colon de 8 fois plus par rapport aux

témoins.

Antécédents
médicaux

Oui
Pourcentage%
Non

Pourcentage%

Totale

Pourcentage%

Nombre de témoins Nombre de cas X2 OR
33 15 16,7 8,4
84,62 39,47

6 23

15,38 60,53

39 38

100 100

TABLEAU 6 : Répartition des cas du cancer du cdlon et des témoins selon les antécédents

médicaux. (EPH Médéa 2017-2018)
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» Tabac

D’apreés notre série d’étude, L’analyse statistique ne montre pas une relation entre le tabac et la

survenu de cancer colique.

Tabac Nombre de cas Nombre de témoins X? OR
Non 11 15 0,06 0,88
Pourcentage% 35,48 38,46

Oui 20 24

Pourcentage% 64,52 61,54

Totale 31 39

Pourcentage% 100 100

TABLEAU 7 : Répartition des cas du cancer du cdlon et des témoins selon le tabac. (EPH
Médéa 2017-2018)

» Activité physique

D’apres notre série d’étude, L’analyse statistique n’a pas peu montré la relation entre 1’activité

physique et la survenu de cancer colique.

Activité physique = Nombre de cas Nombre de X2 OR
témoins

Oui 20 29 0,79 0,62

Pourcentage% 64,52 74,36

Non 11 10

Pourcentage% 35,48 25,64

Totale 31 39

Pourcentage% 100 100

TABLEAU 8 : Répartition des cas du cancer du colon et des témoins selon ’activité
physique. (EPH Médéa 2017-2018)
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» Obésité

Dans notre étude, I’analyse statistique ne montre pas une relation entre 1’obésité et la survenue

du cancer colique.

Obésité Nombre de cas Nombre de X2 OR
témoins

Surpoids 5 2 1,59 2,89

Pourcentage% 13,51 5,13

Normal 32 37

Pourcentage% 86,49 94,87

Totale 37 39

Pourcentage% 100 100

TABLEAU 9 : Répartition des cas du cancer du c6lon et des témoins selon I’obésité. (EPH
Médéa 2017-2018)

» Consommation de viande rouge

L’analyse statistique a montré que La consommation fréquente de viande rouge est considérée
comme un facteur de risque ; les patients qui consomment plus de 4 fois par semaine de viande
rouge ont un risque 10 fois plus pour développer un cancer colique par apport aux sujets qui

consomme moins de viande rouge.

Consommation de Nombre de cas Nombre de X? OR
viande rouge témoins

4/7 9 2 6,7 9,9
Pourcentage% 64,29 15,38

1/ans 5 11

Pourcentage% 35,71 84,62

Totale 14 13

Pourcentage% 100 100

TABLEAU 10 : Répartition des cas du cancer du c6lon et des témoins selon la

consommation de viande rouge. (EPH Médea 2017-2018)
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» Consommation de viande blanche

La consommation de viande blanche est assez fréquente chez les cas que les témoins, I’analyse
statistique n’a pas montré une relation entre la consommation de viande blanche et I’apparition de

cancer du cblon.

Consommation de Nombre de cas Nombre de X2 OR
viande blanche témoins

Oui 24 25 1,45 1,92
Pourcentage% 77,42 64,10

Non 7 14

Pourcentage% 22,58 35,90

Totale 31 39

Pourcentage% 100 100

TABLEAU 11 : Répartition des cas du cancer du c6lon et des témoins selon la
consommation de viande blanche. (EPH Médéa 2017-2018)

> Diabete

L’étude cas témoins sur des cas de cancer de colon dans la wilaya de Médéa n’a pas pu montrer

une relation entre le diabéte et le cancer du colon.

Diabéte Nombre de cas Nombre de X2 OR
témoins

Oui 10 18 3,27 0,41

Pourcentage% 26,32 46,15

Non 28 21

Pourcentage% 73,68 53,85

Totale 38 39

Pourcentage% 100 100

TABLEAU 12 : Répartition des cas du cancer du célon et des témoins selon le diabéte. (EPH
Médéa 2017-2018)
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> Le type d’habitat

L’analyse statistique de cette étude ne montre pas une relation entre le type d’habitat et

I’apparition du cancer du colon.

Type d’habitat Nombre de cas Nombre de X? OR
témoins

Rural 9 18 3,32 0,40

Pourcentage% 25,71 46,15

Urbain 26 21

Pourcentage% 74,29 53,85

Totale 35 39

Pourcentage% 100 100

TABLEAU 13 : Répartition des cas du cancer du cblon et des témoins selon le type d’habitat.
(EPH Médéa 2017-2018)

» Antécédents familiaux de CCR

L’analyse statistique montre que la présence d’ATCD CCR chez les familles augmente le risque

16 fois a la survenus de cancer colique par apport a I’absence d’Antécédents familiaux de CCR.

ATCD CCR Nombre de cas Nombre de X2 OR
témoins

Oui 10 1 10,32 16,08

Pourcentage% 30,30 2,63

Non 23 37

Pourcentage% 69,70 97,37

Totale 33 38

Pourcentage% 100 100

TABLEAU 14 : Répartition des cas du cancer du célon et des témoins selon les Antécédents
familiaux de CCR. (EPH Médéa 2017-2018)
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» Antécédents familiaux de tumeur digestive

Les Antécédents familiaux de tumeur digestive dans la famille constitue un facteur de risque a
la survenu de cancer colique. L’analyse statistique a montré que la présence d’un cas de cancer
digestive chez la famille expose le sujet 3 fois plus de risque d’avoir le cancer colique par apport

a I’absence d’Antécédents familiaux de tumeur digestive.

ATCD de tumeur Nombre de cas Nombre de X2 OR
digestif témoins

Oui 14 7 5,18 3,36
Pourcentage% 42,42 17,95

Non 19 32

Pourcentage% 57,58 82,05

Totale 33 39

Pourcentage% 100 100

TABLEAU 15 : Répartition des cas du cancer du célon et des témoins selon les antéceédents
familiaux de tumeur digestive. (EPH Médéa 2017-2018)

» Antécédents familiaux tumoraux

Les Antécédents familiaux tumorale dans la famille constitue un facteur de risque a la survenu
de cancer colique. L’analyse statistique a montré que la présence d’un cas de cancer chez la famille
expose le sujet 3 fois plus de risque d’avoir le cancer digestif par apport a I’absence d’Antécédents

familiaux tumorales.

ATCD tumoraux Nombre de cas Nombre de X2 OR
témoins

Oui 18 10 6,28 3,48

Pourcentage % 54,55 25,64

Non 15 29

Pourcentage % 45,45 74,36

Totale 33 39

Pourcentage % 100 100

TABLEAU 16 : Répartition des cas du cancer du cblon et des témoins selon les antécédents
familiaux tumoraux. (EPH Médéa 2017-2018)
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Notre travail concerne un probléeme de santé majeure émanant de la pathologie cancéreuse,
notamment, les facteurs de risque liés au Cancer de colon. Dans cette optique, une étude

épidémiologique a été menée auprés d’une population atteinte de Cancer de colon et une autre saine.

Durant quatre ans de surveillance épidémiologique des cancers dans la wilaya de Médéa Nous
avons noté une stabilité des taux d'incidence brute de cancer chez les hommes au tour de 80 / 100000
hommes, par rapport aux femmes dont une augmentation de taux d’incidence de 86 a 113/ 100000
femmes entre 2014 et 2016, qui se stabilise a de 100/ 100000 femmes en 2017.

En comparaissant avec les données provenant d'autres wilayas, ce taux est inférieur a celui de la
wilaya de Blida avec le taux chez les hommes est de 95,7/100000 hommes et chez les femmes est de
144,9/100000 femmes.(Hamdi Cherif M et al., 2015)

Dans notre série le taux d’incidence de cancer colique est supérieur a 4/100000 habitats de la
wilaya de Médéa, une légere augmentation de taux de cancer colique entre 2014 et 2015 de
5,6/100000 habitats ; puis en 2016 et 2017, on note une stabilité de taux chez les deux sexes de
4/100000 habitats.

Par apporte au d’autre wilaya ce taux est inférieur a celui de la wilaya d’Oran chez ’homme le
taux est de 7,6/100000 habitats et 6,6/100000 habitats chez les femmes.(Ghalek, 2011). Ces
différences peuvent étre liées a la taille de la population notamment des vieillards, a la géographie, et
les habitudes de vie. (Gingras D et al., 2011)

Dans la population étudiée d’épidémiologie descriptive nous constatons une prédominance
masculine légére avec un taux de 53%, et une sex-ratio de 1.14. Ces données se rapprochent de 1’étude
rétrospective de I’ouest algérien de (Meddabh et al., 2009) qui rapporte une majorité masculine avec
un taux de 54.3% et de sex-ratio de 1.2 et Ces résultats est inférieur a celui obtenue par 1’étude
rétrospective de (Tebibel et al., 2014), qui rapporte une prédominance masculine avec un taux
66,36%.

Le Cancer colique touche I’homme plus précocement et plus intensément que la femme, ceci
revient probablement a la consommation plus remarquée du tabac et d’alcool par ’homme par rapport

a la femme comme évoqué précédemment.

Par contre dans notre étude épidémiologique analytique, I’analyse statistique n’a pas montré une

relation entre la survenu de cancer colique et le sexe.

55



B Chapitre VI : Discussion partie pratique

Ces différences peuvent étre liées a la taille de la population notamment des vieillards, et les

habitudes de vie.

Dans notre série d’épidémiologie descriptive, nous constatons que le cancer colique apparait a un
age plus précoce que celui rapporté dans la littérature. En effet, I’age moyen au diagnostic est inférieur
d’une dizaine d’années par rapport a I’age moyen dans la littérature occidentale, il est de 45,89 ans
pour les deux sexes dans notre série, contre un age moyen qui se situe entre 65 et 75 ans dans la
littérature occidentale (Boutron R and Laurant P, 2005).

Dans notre étude cas témoin, La moyenne d’age chez les cas est 61,78 ans et la moyenne d’age
chez les témoins 62 ans, la comparaison des moyennes n’a pas montré qu’il ya une différence

significative entre la survenu de cancer colique et 1’age.

Par contre les études de (Mallam, 2010), de (Tebibel et al., 2014) et (Sedrati et al., 2015),
indiquent que la tranche d’age la plus représentative de diagnostic de cette pathologie se situe entre

50-59 ans.

D’aprés I’analyse de ces résultats, nous concluons que 1’avancement de 1’age est un facteur de
risque dans I’apparition de cancer de colon. Cet avancement de 1’age peut étre expliqué par la durée
de la carcinogenése de cancer colique qui se déroule sur plusieurs années et par le développement de

cette pathologie maligne qui est silencieux.

Le mauvais pronostic du cancer colique chez le sujet agé peut étre expliqué par sa découverte a

un stade tardif & I’intervention.

Dans notre étude, nous constatons que 1’apparition de cancer de colon est plus précoce chez
I’homme (35 ans) que chez la femme (45 ans). Nous notons que le pic de fréquence du cancer colique

se situe entre 45 et 50 ans chez le sexe masculin tandis qu’il est entre 60 et 65 ans chez le sexe féminin

Par contre, les résultats des études faites par (Tebibel et al., 2014) et (Laouar and Daoudi, 2016),
indiquent que le pic de fréquence du cancer de cAlon se situe entre 50 ans et 59 ans chez les femmes,

tandis que chez les hommes, il est entre 60 -69 ans.

L’atteinte maligne du c6lon ascendant et descendant montre une prédominance dans notre étude,

avec une fréquence de 22.36 % pour chacun chez les deux sexes.

56



B Chapitre VI : Discussion partie pratique

Nous avons comparé la répartition topographique du cancer du c6lon dans notre série a celle de
I’étude faite par (Benamer S et al., 1996), au Maroc qui ont trouvé une représentativité plus
importante du cblon gauche avec 51,7% (dont 79% pour le sigmoide) contre 34,3% pour le c6lon

droit et une double localisation dans 3,9%.

L’étude de (Hallem ,2010) montre que le cancer du cdlon sigmoide occupe la premiere place,
suivi par le ceecum et le colon descendant, puis le cancer du le cdlon ascendant et enfin, le cancer du

coOlon transverse.

Cette divergence de localisation est peut-étre dd a cause du diameétre plus important du cdlon droit
par rapport a celui du célon gauche et du sigmoide rend compte du diagnostic en général tardif des

cancers du célon droit qui obstruent la lumiére colique tardivement.

Le type histologique dans notre série est I’adénocarcinome. L’étude des pieces d’exérese
chirurgicale et des fragments biopsiques nous a permis de retrouver, un ADK bien différencies sont
majoritaire dans notre séries d’étude avec 66% des cas, suivie par I’ADK moyennement différencies
avec 25% des cas, puis I’ADK peu différencies avec 7% des cas, I’ADK indifféncies avec 1,14% des
cas et lymphomes avec 1% des cas. Dans une étude clinico-epidimiologique a Tlemcen (Arbaoui,

2014) a trouve le type adénocarcinome est bien différencié dans 75% des cas.

Une étude épidémiologique (Belhamidi et al., 2018) a trouvés que l'adénocarcinome bien

différencié représente 58,7% des cas.

L’influence du degré de différenciation histologique basée sur 1’aspect histologique bien,
moyennement ou peu différenciée de la tumeur dans 1’évolution des cancers coliques a été souligné
par (Kanemitsu Y, et al., 2003) qui précise que parmi les autres facteurs histo-pronostiques des

cancers coliques, on retrouve la différenciation tumorale.

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. Pour certains
auteurs, le site tumoral peut également apparaitre comme un facteur pronostique indépendant avec

une survie plus limitée du célon droit vers le cblon gauche. (Bouvier AM, 2009)

L’analyse macroscopique et microscopique permet d’aboutir au diagnostic 1ésionnel le plus précis
possible et comprend 1’ensemble des autres éléments permettant 1’établissement du pronostic de la

tumeur et I’¢élaboration d’une stratégie thérapeutique optimale.
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Dans notre série, I’adénocarcinome est la forme histologique la plus fréquente avec un pourcentage
de 65,41% suivis par I’ADK Liberkhunien représentant 11,95% puis I’ADK colloide représentant
5,66% et puis lymphome représentant 1 %

Nos résultats sont inférieurs a ceux de (Tebibel et al., 2014) qui ont enregistré une prédominance
de I’adénocarcinome Liberkhunien 85.07% et 1.49% colloide. Cette divergence dans les résultats est

éventuellement due a la taille d’échantillon qui n’est pas représentative

D’apres la série étudie, nous remarquons que la partie nord de la wilaya de Médéa est plus touche
par le cancer du c6lon dont la fréquence est de 57.8%, par contre 23% des cas sont issus du sud de la

wilaya.

En comparaissant avec les données provenant d'autres wilayas, la wilaya d’Alger qui est localisé
géographiquement dans la partie nord a une fréquence élevée par rapport a notre wilaya. Ainsi, la
wilaya de Gherdaia qui est localisée dans la partie sud a une fréquence plus basse par rapport a notre
wilaya.(Hamdi Cherif M et al., 2015)

Dans une étude épidémiologique a Tlemcen a relevé que 45% des cas de cancer colorectal 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%).(Arbaoui, 2014)

Cela est probablement di a la densité importante d’habitants dans la partie nord par rapport a la

partie sud de la wilaya et I’hygi¢ne de vie.

Dans notre série d’étude le pourcentage de patients vivants est de 85% des cas alors que 15% des

cas sont décedés durant cette période

Nous comparons avec I’OMS qui indiquent que chaque année il y a pres de 1,4 million de
nouveaux cas de cancer de colon et 694 000 déces, 60% des déces par cancer du c6lon pourraient étre

évités si les personnes agées de 50 ans et plus  étaient systématiquement dépistées. (OMS, 2012)

Le taux de mortalité a baissé entre 2004 et 2012 chez ’homme et entre 1992 et 2012 chez la
femme. Une grande partie de cette diminution est probablement attribuable aux améliorations

apportées au diagnostic et aux traitements. (John B, 2015)
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Dans notre série d’étude, a montré que la présence du syndrome métabolique chez les cas multiplié

le risque de survenue de cancer de colon de 8 fois plus par rapport aux témoins.

Par contre une étude a la wilaya de Constantine a montré que la présence de syndrome métabolique

n’est pas un risque pour développer un cancer colorectal.(Amani et al., 2018)

L’alimentation a depuis longtemps été décrite comme un facteur-clé dans 1’émergence du CCR.
Certains nutriments, comme les glucides, jouent un réle particulier dans ce processus. En effet, une
forte consommation de sucres augmente considérablement la probabilité de déclencher un cancer
colorectal(Key & Spencer, 2007).De plus, I’hyperglycémie est une des caractéristiques du syndrome
métabolique, pathologie associée aux CCR et favorisant la mise en place de la résistance a I’insuline.
Cette résistance, observée notamment chez les diabétiques de type 2, permettrait de faire le lien entre

I’hyperglycémie et 1’initiation des CCR.(Olivier et al., 2011)

D’apreés notre série d’étude, L’analyse statistique ne montre pas une relation entre le tabac et la
survenu de cancer colique car la taille d’échantillon est petite. Par contre une étude épidémiologique
cas témoins (Imad et al., 2019)a montré qu’il ya une association entre le tabagisme et le cancer
colorectal. Trois méta-analyses ayant constaté que les fumeurs actuels présentent un risque accru de

cancer colorectal que les non-fumeurs. (Botteri et al., 2008)

En outre, il a été estimé que 12% des CCR sont imputables au tabagisme. Sa consommation
favorise une apparition précoce de CCR et engendre des mutations au niveau de ’ADN de la

muqueuse digestive .(Tsong et al., 2007)

D’aprés nos résultats, nous observons que la proportion de la pratique sportive n’a pas montré la
relation entre I’activité physique et la survenu de cancer colique chez le groupe de cancer de colon

que chez les témoins avec 44% Vs 56% respectivement avec un OR de 0.62.

Inversement a une Récente Méta-analyse de 52 études réalisées montre que les personnes
physiguement actives avaient un risque 20% a 30% plus faible de cancer du c6lon par rapport a des
individus moins actif considérant que le risque pourrait étre encore réduit a des niveaux encore plus

élevés d'activite, méme a des niveaux modérés d’activité sportive. (Chan and Giovannucci, 2010)
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De nombreuses études 1’ont démontré que I’activité prévient le développement du cancer colique.
Selon une Méta analyse de (Samal et al., 2005), les personnes avec une intensité de marche forte ou
modérée ont une réduction de 40 a 50 % du risque de développer un cancer du célon quel que soit
leur IMC. (Boullet and Descotes, 2014)

Dans notre étude, I’analyse statistique ne montre pas une relation entre 1’obésité et la survenue du
cancer colique due a la taille petite d’échantillon. Contrairement une étude épidémiologique a pu
montrer que le surpoids et I’obésité ont déja été associés de fagon convaincante avec le risque de

cancer colorectal avec une obésité chez 14% des patients VS 6% des témoins. (Imad et al., 2019)

En effet, I’excés calorique et la sédentarité pourraient agir comme facteurs promoteurs de la
cancérogénese par le biais de I’hyperinsulinisme et/ou de résistance a 1’insuline. L’insuline aurait un
role stimulant sur les récepteurs a 1’insulin-like growth-factors (IGF1) des cellules coliques en phase
d’initiation.(Cottet & Faivre, 2004)

Notre étude a montré que la consommation fréquente de viande rouge est considéré comme un
facteur de risque ; les patients qui consomment plus de 4 fois par semaine ont un risque 10 fois plus

de développées un cancer colique par apport aux sujets qui consomme moins de viande rouge.

Une étude eépidémiologique cas témoins en Constantine(Cheniti R & Djebli I, 2016) a montré
que la moitié des cas ont une consommation fréquente de la viande rouge avec 52.46% par rapport a

43 % des témoins.

La grande majorité des études rétrospectives cas-témoin montre un risque plus important de

développer un cancer du c6lon chez ceux qui consomment le plus de viande.(Parnaud et al., 2010)

Les agents pro-cancer de la viande rouge pourraient €tre ¢galement I’exces de fer héminique, les
mutagenes induits par la cuisson ou I’exces de graisses. A ces agents, qui sont aussi présents dans les
charcuteries, s’ajoute le nitrite utilisé comme additif. Quant a La viande blanche qui ne contient que
peu de fer héminique, elle n’est pas associée a la cancérogenese colorectale contrairement a la viande

rouge. (WCRF, 2007)

La consommation de viande blanche est assez fréquente chez les cas que les témoins, notre étude
n’a pas montré une relation entre la consommation de viande blanche et I’apparition de cancer du
colon.
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Des études ont montré que la consommation de viande blanche (volailles) est sans effet. Enfin, il
y a une réduction de risque de cancer colorectal chez les sujets qui consomment en moyenne plus de
80 grammes de poisson par jour par rapport aux ceux qui en consomment moins de 10 grammes
quotidiennement. Ces deux relations n’étaient pas expliquées Néanmoins, certains de ces précurseurs
ont aussi €té trouvés dans le poisson et la volaille grillés, dont la consommation n’augmente pas le

risque de cancer colorectal. (Clavel-Chapelon & Boutron-Ruault, 2005)

Il n’y a pas de mécanismes formellement démontrés pour expliquer 1’effet protecteur du poisson.
Des études chez les animaux et in vitro indiquent que les acides gras a chaine longue caractéristiques
de I’huile de poisson pourraient inhiber la cancérogenése. (Clavel-Chapelon & Boutron-Ruault,
2005)

De plus, (Daniel et al., 2011) a montré I'effet protecteur sur les consommation de poisson et de
volaille par rapport a la viande rouge, car ils sont plus faibles en graisse saturée et en fer hémique.

Le fer hémique induisait le stress oxydatif en genérant des radicaux libres et des dommages a

I'ADN, ainsi que stimulait la prolifération épithéliale dans des études sur les animaux.(Xu et al., 2013)

Dans notre étude cas témoins sur des cas de cancer de cblon dans la wilaya de Médéa n’a pas pu
montrer une relation entre le diabete et le cancer du célon. Cependant, une association entre diabéte
et cancer colorectal a été clairement démontrée. Dans une étude épidémiologique (Imad et al., 2019)
ont pu observer que les patients diabétiques ont un risque élevé de développes un CCR. Aussi, des
résultats de 1’étude épidémiologique cas et témoins de (Larsson et al., 2005) a montré que les
personnes atteintes de diabete ont un risque relatif accru de développer un cancer colorectal d'environ

30% par rapport aux personnes non diabétiques.

Cela, Pourrait étre expliqué par I’hyperinsulinisme et également par un temps de transit intestinal
plus long entrainant un plus grand temps d’exposition aux agents potentiellement cancérigénes pour
la muqueuse intestinale, Il a été également observé chez les patients diabétiques des concentrations,
dans la lumiére intestinale, d’acides biliaires importants qui pourraient favoriser 1’oncogenése.

(Larsson et al., 2005)

Une relation entre le diabéte et le risque de cancer colorectal est biologiquement plausible. Le
diabete de type 2 est caractérisé par une augmentation concentrations d'insuline au début de la
maladie. Une hyperinsulinisme. L'insuline peut stimuler prolifération cellulaire par une voie mineure

impliquant I’activation directe du récepteur de l'insuline ou croissance analogue a l'insuline facteur
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(IGF) -1 et une voie majeure qui agit par le biais de la inhibition des protéines de liaison a I’'IGF (en
particulier, IGFBP-1 et IGFBP-2), ce qui peut entrainer une augmentation de la liberté et de la
biodisponibilité IGF-1 (Giovannucci E, 2001). Etudes épidémiologiques sur les concentrations
circulantes d’insuline, le peptide C (marqueur de sécrétion de I’insuline) ou IGF-I ont montré des
risques deux a trois fois plus importants cancer colorectal chez les personnes appartenant aux
catégories d'exposition les plus élevées, par rapport a ceux des catégories d'exposition les plus basses.
(Ma J et al., 1999) (Giovannucci E et al., 2000)

Dans de nombreux modéles expérimentaux, l'apparition d'une tumeur résulte de 1’action d'un
initiateur, généralement un mutagene, et d'un promoteur non mutagéne. La promotion des cancers
intestinaux parait assurée par les acides biliaires du contenu intestinal. Le foie synthétise deux acides
biliaires primaires, les acides cholique et chéno-désoxycholique dont pres de 90 % sont réabsorbés
dans le gréle puis a nouveau secrétés dans la bile. Les 10 % restants arrivent dans le cdlon et sont
déshydroxylés par la flore intestinale en acides biliaires secondaires, acides désoxycholique et
lithocholique. Les acides biliaires secondaires augmentent la prolifération des cellules intestinales, ce
qui explique probablement leur effet promoteur sur les cancers coliques. (Martin M & Martin F,
1988)

L’analyse statistique de notre étude n’apparaisse aucune relation entre le type d’habitat et

I’apparition du cancer de colon

Probablement ces résultats expliqués par le changement de la vie sociale dans les zones rurales qui

devienne presque le méme régime avec les zones urbaine

Par contre au Maroc 1’étude épidémiologique de (Belhamidi M et al., 2018) qui indiquent que le
milieu le plus représentative de cette pathologie est le milieu rural avec 60% contre le milieu urbain
avec 40 %

Le diagnostic précoce et un traitement efficace en région rurale est tout a fait justifiée, pour

améliorer la survie.

Dans notre série, chez les familles présentant des ATCD CCR les patient ont un risque 16 fois plus
grand pour la survenus de cancer colique par apport a I’absence d’ Antécédents familiaux de CCR.

Des études épidémiologiques, cas témoins, , (St. John et al., 1993) une série de plus de 2400
patients atteints d'un cancer colorectal traités entre 1952 et 1985, (Fuchs, C. S et al., 1994) une série

de 463 patients atteints d'un cancer colorectal traités entre 1980 et 1994, (Boutron M et al., 1995)
62



B Chapitre VI : Discussion partie pratique

une série de 1 268 patients entre la période 1985-1990, ont montré I’augmentation du risque de
développer un cancer du colon pour un sujet dont un parent au premier degré a été atteint par cette
maladie. Ainsi le risque est compris entre 2 et 3 pour un apparenté au 1 * degre d'un sujet atteint.

Une méta-analyse incluant 59 études a estimé que le risque relatif de développer un CCR en cas
d’antécédent familial au premier degré est de 2,24. Ce risque passait a 3,97 si deux antécedents

familiaux au premier degré existaient. (Butterworth et al., 2006)

Les Antécédents familiaux de tumeur digestive dans la famille constitue un facteur de risque a la
survenu de cancer colique. L’analyse statistique a montré que la présence d’un cas de cancer digestive
chez la famille expose le sujet 3 fois plus de risque d’avoir le cancer colique par apport a I’absence
d’Antécedents familiaux de tumeur digestive.

Les Antécédents familiaux tumorale dans la famille constitue un facteur de risque a la survenu de
cancer colique. La présence d’un cas de cancer chez la famille expose le sujet 3 fois plus de risque

d’avoir le cancer digestif par apport a I’absence d’Antécédents familiaux tumorales.

L’¢étude épidémiologique cas témoins de (Boutron M et al., 1995) a montré que des antécédents
familiaux de cancer, quel qu'en soit le type, augmentaient le risque de cancer colorectal avec un

pourcentage de 35,7%.

La relation génétique entre le cancer du colon et d’autres types de cancer n’est pas clairement

démontrée.

Dans notre étude anatomopathologique le premier patient était atteint d’un adénocarcinome bien
différencié, la paroi colique si¢ge d’une prolifération néoplasique carcinomateuse ulcérant la
muqueuse et infiltrant la paroi jusqu’a la sous séreuse, les glandes étaient de taille variable, Les
noyaux étaient monstrueux, vésiculeux, de grande de taille.

La structure glandulaire souvent kystisées et centrées de nécrose tumorale avec des aspects
cribriformes au sein d’un stroma fibro inflammatoire moyennement abondant et Les atypies
cytonucléaires sont modérées avec présence de mitoses atypique.et les ganglions retrouvés sont non

infiltrés.
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Le deuxieme patient était atteint d’un lymphome qui a une fréquence rare par rapport d’autre type
de cancer de colon, La Paroi iléo-caecale siége d’une prolifération tumorale diffuse ulcérant la
muqueuse colique et infiltrant les deux parois jusqu‘a la sous séreuse.

Les nappes de cellules tantots petites a cytoplasme réduit et un noyau basophile irrégulier tantots
grandes, dotées d’un noyau volumineux irrégulier a chromatine hétérogene, parfois nucléole avec
présence de nombreuses figures mitotique anormales. Il ya aussi une présence de macrophages a

coupes tangibles.et nous trouvons 13 ganglions infiltrés parmi 15 ganglions.
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Conclusion

Le cancer est considéré comme un lourd fardeau pour la santé publique, il est 'une des
principales causes de decés au niveau mondiale, la mortalité par cette pathologie reste toujours

élevée.

Le cancer colorectal est 1’'un des cancers les plus fréquents au niveau planétaire du méme dans
notre pays, dont il est au deuxiéme rang chez I’homme et la femme aprés le cancer de poumon et le

cancer de sein respectivement en Algerie.

A travers de notre étude qui comporte 159 cas de cancer colique de la période allant du 1"
janvier 2014 au 31 décembre 2017, et 1’étude cas/témoin, nous avons essayé de couvrir le
maximum d’éléments épidémiologiques et cliniques du cancer colique, et de diriger une approche
visant a la détermination des facteurs de risque et facteurs protecteurs susceptibles d’avoir un lien

avec ’atteinte par cette pathologie.

Ce qui est de I’étude anatomopathologique ; elle nous a permis de s’impliquer dans le travail de
diagnostic du cancer colorectal et était une opportunité en qualité de biologiste d’apprendre la

démarche tend sur son examen anatomique et histologique.

Sachant que la chirurgie reste le principal traitement pour cette pathologie, qui peut étre associée
avec des traitements comme la chimiothérapie, la radiothérapie et la thérapie ciblée, il est demandé
qu’un effort de I’ensemble de la société doive se concentrer sur deux axes pour la diminution de la

survenue du cancer de colon :

» La prévention : par la sensibilisation de la population de I’intérét majeur d’une alimentation
saine, équilibrée associé a une activité physique bien conduite, une bonne hygiene de vie, Tout
en évitant les modalités de vie favorisant la survenue du cancer colique.

> Le dépistage : qui doit étre organisé, prépondérant en touchant les sujets agés de plus de 45 ans
et surtout ceux qui présentent des facteurs ou des situations a haut risque.

Sans oublier, en terme de diligence ; des recherches approfondies au niveau moléculaire
notamment génétique sont recommandées afin de bien assimiler le mécanisme et le

développement de cette pathologie maligne.

Avec une détection précoce et un traitement adéquat, les chances de guérison sont grandes pour

de nombreux cancers.
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On ne peut pas retirer des conclusions définitives pour les raisons suivantes :

v L’effectif de nos populations étudiées est limité.
v Les données recueillies concernant ’alimentation ne sont pas exactement des informatives,

pourrait étre due a la diversité des régimes alimentaires selon les régions de 1’ Algérie.
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Annexe 1 : Coloscopie

(sros inkestin (cdlon) —
Coloscope

Annexe 2 : Lavement Baryte.




Annexe 3 : compte rendu d’anatomopathologie.




Annexe 4 : L’automate de déshydratation.

.




Annexe 6 : Des blocs apes 1’enrobage

Annexe 7 : Microtome Annexe 8 : L’automate de coloration

A




Annexe 9 : protocole de coloration

Les solutions La durée
Xyléene 5min
Xyléene 5min
Xyléne 5min
Alcool 3min
Alcool 3min
Alcool 3min

Ringage a I’eau courante

Hématoxyline 6min

Ringage a I’eau courante

HCL 1% 20sec
Alcool 96% 3min
Ringage 2min
Bicarbonate de lithium 3min
Eosine 12min

Ringage a I’eau courante

Alcool 2min
Alcool 2min
Alcool 3min
Xyléne 3min
Xyléne 3min

Annexe 10 : Le montage




Annexe 11 : Questionnaire

Etablissement publique hospitaliére de Médéa
Service d’oncologie médicale Service d’épidémiologie
et médecine préventive
4 Etude cas témoins des facteurs de risque lié aux les cancers colique
1. N° du dossier du malade : (cas [] /témoin []) S
2, AGOs v e
3. Sexe: 1- Masculin [] 2-Féminin  [] N
4. ProfesSSioN o cocucaeuist vt Sl
5. Region de provenanee ji-:cuei iy soss sivievinssmanssanss
6. Mode de recrutement : =k
01- consultation externe ] 02 — urgence []
7. Délai entre la date d'apparition des signes cliniques et la date Ll bbbl
(o 15 (o110 1) o et e e e RS 1 e 0
8. Motif de consultation : L
01- Rectorragie % 02- Douleur abdominale [] 03- Diarrhée O
0 4- Constipation 05-Alternance diarrhée constipation [ 06-Vomissement []
07- Syndrome occlusif ] 08-Meteorisme abdominal O 09- Hémorroide []
10- Syndrome rectal [_] 11-Tumefaction abdominal [_] 12 —Cancer du colon[]
9. Antécédents familiaux : 1-oui [ 2-non [ '3,
10. Antécédents personnels médicaux 1-oui[] 2-nonl] 1/
11. Antécédents personnels chirurgicaux  1-oui [[] 2-non [] 11
12. Localisation de la tumeur
1- colique[] 2 —rectum [J 3- association ] 1l
13 MorpholOGIE & ousinin st o e b pagion s s oo
14. Malade opéré : 1-oui [ 2-non [ 1/
15. Traitement : 1-curatif [  2-palliatif [] 1
16. Classification TNM selon le chirurgien @...............ccooeieiiiininnnn.
1-stade 1] 2-stade I [] 3-stade lli[] 4-stade IV[] i
17. Temps entre date de diagnostic et la date d'intervention chirurgicale :
+ Facteurs de risque
» FACTEURS DE RISQUE MODIFIABLES : « personnel »
1. Tabac: 1-oui [] 2-non [] I
2. Activités physiques : 1-oui (1 2-non [J I
3. Consommation de viande rouge dans une semaine : (5 ans) bl
1-tous les jours [] 2- 271 3-04/7 1
4. Obésité 1-normal[J 2-surpoidsI[] 3-01J 4-m [ 1l
5. L’habitat : 1-urbain [ 2-rurale [] L
6. Diabete type 2 : 1-oui [] 2-non [] 1/
7. Rectite ou colite 1-oui [] 2-non [] 1A
8. Polype colique 1-oui [] 2-non [] L
9. Maladie inflammatoires du colon  1-oui [] 2-non 1/
» FACTEURSDE RISQUES NON MODIFIABLES : « familial »
1. Antécédents personnels ou familiaux de polype colorectal ou CCR: 11
1-oui [ 2-non
2. Maladie héréditaire comme le syndrome de Lynch : 1-oui[C] 2-non ] Ld
3. Antécédents de maladie inflammatoire de lintestin : 1-ouill2-non [ L
4. Tumeur 1-oui [J 2-non [ i
5. Tumeur digestive ~ 1-oui [ 2-non  [] 1/




Annexe 12 : Piece de résection iléocecale avec un foyer tumorale

Annexe 13 : Tendance évolutive des taux d'incidence brute selon le sexe dans la wilaya de Médéa
en 2014-2017

année femme homme
2014 85,9 74,6
2015 106,7 84,8
2016 113,5 78,6
2017 110,6 86,7

Annexe 14 : Evolution du taux d'incidence du cancer du c6lon dans la wilaya de Médéa en 2014-
2017

année homme femme
2014 3,7 2,9
2015 5,6 5,5
2016 4,6 4

2017 4,3 3,5



Annexe 15 : Répartition graphique des cas selon le sexe dans la wilaya de Médéa en 2014-2017

sex hommes femmes total

total 85 74 159

Annexe 16 : Répartition graphique de cas selon I’ Age dans la wilaya de Médéa en 2014-2017

age total Pourcentage
0-5 0 0

05--10 0 0

10--15 0 0

15-19 2 1,25786164
20-24 1 0,62893082
25-29 1 0,62893082
30-34 4 2,51572327
35-39 8 5,03144654
40-44 13 8,17610063
45-49 21 13,2075472
50-54 18 11,3207547
55-59 16 10,0628931
60-64 17 10,6918239
65-69 13 8,17610063
70-74 17 10,6918239
75-79 17 10,6918239
80-85 8 5,03144654
>85 3 1,88679245




Annexe 17 : Répartition graphique des cas selon sexe age dans la wilaya de Médéa en 2014-2017

Age homme femme
0-5 0 0
05--10 0 0
10--15 0 0
15-19 2

20-24 1
25-29 1
30-34 1
35-39 3
40-44 6
45-49 14 7
50-54 10 8
55-59 7 9
60-64 1
65-69 6
70-74 7 10
75-79 11 6
80-85 4
>85 2 1
Total général 85 74

Annexe 18 : Répartition graphique des cas selon la localisation de tumeur dans la wilaya de Médea
en 2014-2017

localisation homme femme total
caecum 5 4 9
app 7 5 12
colon asendant 11 6 17

A H du colon 3 5
colon trensverse 3

A S du colon 1 1
colon desendant 10 7 17
colon segmoide 5 2 7
total 46 30 76




Annexe 19 : Répartition graphique des cas selon le degree de différenciation de cancer du c6lon

dans la wilaya de Médéa en 2014-2017

grade total
bien différencié 57
moyennement différencié 22
peu différencié 6
indifférencié 1
lymphome 1
Totale 87

Annexe 20 : Répartition graphique des cas selon la morphologie dans la wilaya de Médéa en 2014-

2017

Morphologie N pourcentage
neoplasme 15 9,43
carcinome 2 1,26
adenocarcinome 104 65,41
AD K lieberkuhnien 19 11,95
AD K polypoide 3 1,89
Carcinoide mucineux 1 0,63
Carcinome neuroendocrinien 4 2,51
AD K colloide 9 5,66
AD K a cellules en bague a chaton 1 0,63
Lymphome 1 0,63
total 159 100

Annexe 21 : Répartition graphiques cas selon la localisation géographique dans la wilaya de Médéa

en 2014-2017

localisation Taux d’incidence
nord \ 57,8
sud 123,04



Annexe 22 : Répartition graphique des cas selon I’état dans la wilaya de Médéa en 2014-2017

etat Total
vivant ‘ 129
decede ‘ 22
inconu ‘ 3

Annexe 23 : Répartition des cas du cancer du c6lon et des témoins selon le sexe EPH Médéa 2017-
2018

sexe feminin masculin
cas ‘ 20 18 38
temoin 2 17 39

Annexe 24 : Répartition des cas du cancer du cblon et des témoins selon ’age EPH Médéa 2017-
2018

Cas Témoins
Nombre ‘ 38 39
Moyenne ‘ 61,7 62
Ecart type ‘ 14,39 15,70

Annexe 25 : formule de comparaison de moyenne
m1 - m2

fVAR1 . VAR2
ny Ny

Z observé =
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