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Résumé

Introduction : Le cancer du cblon est I'une des formes de cancer les plus courantes dans le
monde,et I'inflammation joue un rdle crucial dans son développement et sa progression
(Siege et RL et al.2023). Habituellement, la pose du pronostic et 1’appréciation de
I'évolution de la pathologie a recours aux biomarqueurs pronostiques liés a 1’inflammation
et disponibles a partir d’un examen sanguin de routine dans de nombreux types de cancers,
tels les taux de CRP ou de I’albumine. Le ratio CRP/albumine est une mesure qui combine
deux indicateurs importants de I'état inflammatoire. Actuellement, les scores émanant dece
Ratio ont été signalés comme présentant une corrélation significative avec une variété de
cancers humains, dont le rapport protéine C-réactiveet albumine ratio C-reactive protein to
albumin(CAR) (Brown C, et al.2022).

Objectifs : L objectif de ce travail de master est de comparer les scores résultant des ratios
CRP/albumine(CAR)chez patients atteints du cancer du colon a différents stades, en vue de
confirmer la présence ou non d’une relation statistique ou corrélation entre le ratio et

I’évolution de la maladie.

But : Le but de ce travail est de déterminer 1I’importance potentielle de rapport (CAR) et sa
pertinence comme marqueur pronostic et/ou prédictif li¢ a 1’évolution du cancer du

cblondans une population Algérienne.

Matériels et méthodes :La présente étude comporte deux volets principaux, 1’étude
rétrospective et 1’étude prospective. L’étude rétrospective est basée sur le recueil
d’informations cliniques de patients atteints de cancer du colon a partir de 24 dossiers, au
niveau du centre hospitalo-universitaire de Médéa au service d’oncologie et au laboratoire
central d’analyse sanguines.L’étude prospective a pour but demesurerles concentrations de
CRP et de I’albumine sérique d’ou résultent mathématiquement les ratios CRP /Albumine,
elle a été menée surdes sérums sanguins prélevés chez vingt 24 patients, atteints de du
méme cancer[(12 Femmes et 12 hommes) de moyenne d’age de 54 ans* 1]. Enfin, I’étude
est étoffée par I’analyses statistique appliquant les tests de corrélations a 1’aide du logiciel

Excel



Résultats :Les résultats de notre étude tendent vers I’hypothése nulle, établissant une
absence de corrélation et/ou d’association entre le ratio CRP/Albumine et les différents
parametres exprimant 1’évolution du cancer du cdlon et le pronostic clinique tels : la
stadification de la maladie ou la présence de métastases. De méme, aucune relation
associative n’a pu étre relevée entre ce méme Ratio et d’autres parameétres comme 1’age du
patient, I’age de la maladie, le statut BRAF et KRAS, le type de traitement ou méme la
localisation de la tumeur, les nuages de points indiquent une forte dispersion et aucune
relation ne peut étre envisagée. A contrario, une corrélation importante a été observee

entre le ratio CRP/albumine et les niveaux de CRP individuels.

Conclusions : Bien que la présente étude n’ait pas confirmé la présence associative ou
corrélative entre le ratio CRP/AIb et les marqueurs pronostic du cancer du colon ; elle
demeure non étoffée et requiert 1‘augmentation de la cohorte, du nombre de patients et de
paramétres cliniques ainsi que 1’¢élargissement de I’échantillon a travers le territoire
national. Par conséquent, le ratio CRP/Alb ne peut étre engagé comme marquer prédictif de

I’évolution du cancer du colon sur 1’échantillon de la population étudiée.

Mots clés :Cancer colorectal, ProtéineC-Réactive, Albumine, Ratio CRP/Albumine, CAR ,

Meétastase , Biomarqueurs , Inflammation.



ABSTRACT

Introduction: Colon cancer is one of the most common forms of cancer worldwide, and
inflammation plays a crucial role in its development and progression((Siege et RL et
al.2023). Typically, the prognosis and assessment of disease progression rely on prognostic
biomarkers related to inflammation, which are available through routine blood tests in
many types of cancers, such as CRP or albumin levels. The CRP/albumin ratio is a
measure that combines two important indicators of inflammatory status. Currently, scores
derived from this ratio have been reported to show significant correlations with a variety of
human cancers, including the C-reactive protein to albumin ratio (CAR) (Brown C, et
al.2022).

Objectives: The objective of this master's work is to compare the scores resulting from the
CRP/albumin ratios (CAR) in patients with colon cancer at different stages, to confirm the
presence or absence of a statistical relationship or correlation between the ratio and the

progression of the disease.

Purpose: The purpose of this work is to determine the potential importance of the CAR
ratio and its relevance as a prognostic and/or predictive marker related to the progression
of colon cancer in an Algerian population.

Materials and Methods: The present study comprises two main parts: a retrospective
study and a prospective study. The retrospective study is based on the collection of clinical
information from colon cancer patients from 24 records at the Médéa University Hospital
Center in the oncology department and the central blood analysis laboratory. The
prospective study aims to measure the concentrations of CRP and serum albumin, from
which the CRP/albumin ratios are mathematically derived. It was conducted on blood sera
collected from 24 patients with the same cancer [(12 women and 12 men) with an average
age of 54 years * 1]. Finally, the study is supplemented by statistical analysis applying
correlation tests using Excel software.

Results: The results of our study lean towards the null hypothesis, establishing the absence
of a correlation and/or association between the CRP/albumin ratio and various parameters
expressing the progression of colon cancer and clinical prognosis, such as disease staging
or the presence of metastases. Similarly, no associative relationship could be found
between this ratio and other parameters such as the patient’s age, disease duration, BRAF

and KRAS status, type of treatment, or even the tumor location.The scatterplot shows a



high dispersion and no relationship can be inferred. On the contrary, a significant

correlation was observed between the CRP/albumin ratio and individual CRP levels.

Conclusions: Although the present study did not confirm an associative or correlative
presence between the CRP/albumin ratio and the prognostic markers of colon cancer, it
remains inconclusive and requires an increase in the cohort size, the number of patients,
and clinical parameters, as well as the expansion of the sample across the national territory.
Therefore, the CRP/albumin ratio cannot be considered a predictive marker of the

progression of colon cancer in the studied population sample.

Keywords:Colorectal cancer, C-reactive protein, Albumin, CRP/albumin ratio, CAR,

Metastasis, Biomarkers, Inflammation.
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Introduction

Introduction

L'évaluation du ratio protéine C-réactive (CRP) / albumine en tant que biomarqueur
de I'inflammation dans le cancer du colon est une approche prometteuse dans le domaine
de la recherche médicale (Brown C, et al.2022). Le cancer du c6lon est I'une des formes de
cancer les plus courantes dans le monde, et I'inflammation joue un r6le crucial dans son

développement et sa progression (Siegel RL, et al, 2023).

La protéine C-réactive est une protéine produite par le foie en réponse a
I'inflammation, tandis que l'albumine est une protéine présente dans le sang qui joue un
réle essentiel dans le transport des nutriments et d'autres substances (Black S, Kushner I,
Samols D, 2004). Le ratio CRP/albumine est donc une mesure qui combine deux
indicateurs importants de I'état inflammatoire et de la nutrition (Nozawa H, et al, 2018).
L'utilisation de ce ratio dans le contexte du cancer du colon vise a fournir des informations
précieuses sur I'étendue de Il'inflammation et sur la condition nutritionnelle des patients
(Chan AW, et al, 2022).

Une augmentation du ratio CRP/albumine est souvent associée a une inflammation
plus sévere et a un pronostic moins favorable dans diverses maladies, y compris le cancer
(Proctor MJ, et al, 2011). Les recherches dans ce domaine explorent I'utilité clinique de ce
biomarqueur dans plusieurs aspects du cancer du cdlon, notamment la prédiction de la
réponse au traitement, la surveillance de la progression de la maladie et I'estimation du
pronostic (Huang YQ, et al, 2020).

Cependant, malgré son potentiel, des études supplémentaires sont nécessaires pour
valider I'efficacité et la fiabilité du ratio CRP/albumine dans le contexte spécifique du
cancer du célon. Cela pourrait conduire a son intégration dans les pratiques cliniques pour
améliorer la prise en charge et le suivi des patients atteints de cette maladie grave (Dou Y,
et al, 2022).

Dans la présente étude, nous visons a comparer les valeurs pronostiques de la CAR
(Ratio CRP/Albumine) chez des patients atteints du cancer du cblon a différents stades,

dans une population Algérienne, en vue d’évaluer I’importance potentielle de ce rapport et

sa pertinence comme marqueur prédictif par rapport a I’évolution de ce cancer.
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Revue de la littérature



Chapitre 1. Revue de la littérature

1. Rappel Physiologique
1.1. Cdlon
1.1.1. Anatomie et physiologie

Le gros intestin est la derniére partie du tractus gastro-intestinal, bien qu’il ne soit
pas un organe vital, il assure le bien-étre général du corps humain. Ses principaux réles
sont: la digestion des aliments non encore digérés, 1’absorption d’eau et des électrolytes
afin de concentrer les matiéres fécales, ’absorption des vitamines résultantes du
métabolisme bactérien, 1’entreposage et 1’évacuation des selles(Bouregba et Boulenouar,
2015).

La longueur moyenne du gros intestin est de 1,5 métre et son calibre diminue du
caecum a I’anus. A origine du colon ascendant, il mesure 7 cm de diamétre et 5 cm sur le
cblon transverse et de 3 cm sur le colon iliague et le colon descendant. Ce dernier se
prolonge par une partie terminale ayant une forme de S et constituant le clon sigmoide,

lui-méme se poursuivant par le rectum (Figure 1.1)(Bouregba et al, 2015).

Les parties principales du gros intestin sont: le cecum, ’appendice, le colon et le
rectum. Le cacum met en communication I’intestin gréle avec le gros intestin et joue un
role dans le stockage des aliments non digérés. Il se prolonge par I’appendice vermiforme:
un tube d’environ 8 cm de long, qui a un réle important dans le développement et la

préservation du systéme immunitaire.

Le c6lon est la plus grande partie du gros intestin, ou le matériau traité se mélange au
mucus et aux bactéries qui décomposent les fibres alimentaires pour produire des éléments
nutritifs nécessaires a leur survie. Son role consiste a réabsorber I’eau et former les
matieres fécales. Compris entre la valvule iléoczcale et le rectum, le c6lon comporte
quatre parties successives : le cdlon ascendant, transverse, descendant et le cdlon pelvien
ou anse sigmoide) Le cdlon pelvien est rattaché a la paroi par le méso c6lon sigmoide
(Rouviere et Delmas, 2002).

1.1.1.1-Caeco-appendice

Le Caeco-appendice est le premier segment du colon qui suit l'intestin gréle, il est
prolongeé par I'appendice vermiculaire, qui est atrophié (Bouregba et al, 2015).Le coecum
est un segment de 6 cm de long qui présente une limite supérieure marquée par un

abouchement sur sa face interne de I'iléon. L'abouchement de I'appendice se trouve a 2 cm
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au-dessous de l'orifice iléo-caecal, qui est équipé de 2 valves supérieures et inférieures.
L'appendice est un tube flexible dont la longueur varie considérablement. L'orifice
appendiculaire, d'une taille moyenne de 8 cm et de 4 mm de large, est parfois équipé d'un

repli muqueux : la valvule de Gerlach (Bouchet et Cuilleret, 1991).
1.1.1.2- Le colon ascendant

Le colon ascendant est le segment du colon étendu du caecum a I’angle colique droit.
Il est profondément situé dans la fosse lombaire. De forme cylindrique, long de 8 a 15cm

pour un calibre de 6cm environ et présente 3 bandelettes ,7 a 8 bosselures.
1.1.1.3- Le colon transverse

Le colon transverse est la partie du colon compris entre les angles coliques droits et
gauches grossiérement transversales, il s’étend d’un hypochondre a I’autre. Son méso barre
transversalement la cavité péritonéale qu’il divise en deux étages sus et sous-mésocolique,
il est oblique & gauche en haut et en arriere, I’extrémité gauche est plus haute et plus

profonde. 1l mesure environ 50cm (Ghebriout et al, 2012 ;Bouguerba et Boulenouar, 2015).
1.1.1.4- Le colon descendant

Le colon descendant est le segment du colon qui fait suite a I’angle colique gauche et
se termine a la hauteur de la créte iliaque. Il est plus profondément situé dans la fosse
lombaire que le colon ascendant. 11 mesure en moyenne 12cm de long, le calibre: 4 a 5¢cm,
décroit progressivement de haut en bas 4 -3 bandelettes, bosselures et sillons (Bouchet et
Cuillert, 1991).

1.1.1.5- Le colon pelvien ou sigmoide

Il est la portion terminale mobile du colon, intercalé entre le colon iliaque et le
rectum. Il décrit une anse de longueur variable. Il est situé dans 1’excavation pelvienne:
colon sigmoide court ou de longueur moyenne, soit remontant dans la partie basse de
I’abdomen : colon sigmoide long. Il a la forme d’une anse mobile. Sa longueur est
variable, il mesure en moyenne 40cm. Son calibre est petit : entre 3 et 5 cm (Bouchet et
Cuillert, 1991).
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1.2. Le rectum

1.2.1. Anatomie et physiologie

Le rectum est la derniére partie du gros intestin ou les feces sont stockées avant
d’étre excrétées sous forme de selle. Il commence lorsque le mésocdlon finit et fait suite au

colon pelvien, sa longueur totale est de 10 cm chez 1’adulte (Rouviere et Delmas, 2002).

Le bas rectum, a moins de 2 cm du bord supeérieur du sphincter, soit moins de 5 cm

de la marge anale.

Le moyen rectum, étendu de 2 a 7 cm du bord supérieur du sphincter, soit de 5 a 10

cm de la marge anale(Blanchard et al, 2010).

Le haut rectum, étendu de 7 a 15 cm du bord supérieur du sphincter, soit de 10 a 18

cm de la marge anale (Blanchard et al, 2010).

Anatomie du gros intestin

Célon transverse )
o TN ,_/ )
g\
i SISO
Colon ascendant ——. Colon
desccendant
Cecum . \ / / .
. /
' 4 \
SR

Célon sigmoide
Rectum = 7
Anus —

Figure 1.1 : Vue antérieure du gros intestin (Marieb. 2005)

2. Le cancer colorectal

2.1. Définition

« Le cancer colorectal est une tumeur maligne qui prend naissance dans les cellules
du c6lon ou du rectum » (SCC, 2018). Il est le résultat de la prolifération anarchique des
cellules d’une partie du gros intestin, aprés une série d’altérations et de modifications de la

séquence de I’ADN ce qui conduit a des mutations qui peuvent étre la conséquence
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d’erreurs de réplication, d’exposition aux cancérigenes ou d’une altération des processus
de réparation de I’ADN. Pour qu’un phénotype normal d’une cellule progresse a un
phénotype malin, il est nécessaire d’accumuler entre 5 a 10 mutations, cela explique

I’augmentation de la fréquence du cancer avec I’age (Longo et al, 2013).

La prolifération anormale de cellules est appelée tumeur. Lorsqu’une tumeur a le
pouvoir migratoire envahissant les tissus voisins (métastase), elle est dite maligne. Selon le
type de tissus dont elles proviennent, on classe les tumeurs en carcinomes (tissus
épithéliaux), sarcomes (tissus conjonctifs). En plus les tumeurs sont classées selon 1’organe

dont elles sont issues et le type des cellules impliquées (Cooper, 1999).
2.2. Anatomie pathologique
2.2.1 Localisation

La tumeur peut se localisée dans les différentes parties de c6lon (caecum, célon droit,
cblon transverse, colon gauche et sigmoide) et de rectum (bas rectum et haut rectum).
L’incidence du cancer du colon gauche est supérieure a celle du cancer colique droit ; plus

de 50% de I’ensemble des cancers coliques sont localisés au sigmoide (Millat, 2005).
2.2.2. Macroscopie

Trois formes anatomiques sont généralement identifiées : les formes bourgeonnantes,
les formes ulcéreuses et les formes infiltrantes. Des formes mixtes sont également

observées, telles que les ulcéro-bourgeonnantes et les ulcéroinfiltrantes(Lombard, 1993).
2.2.3. Microscopie

L'analyse histologique met en évidence un carcinome épidermoide dans 94 % des
cas. (Zeitoun et Al, 2014).

A. Adénocarcinome liberkhunien

La présence d'une prolifération tumorale des glandes de Lieberkiihn est classée en

trois grades :
- Grade 1 : bien différenci€¢, comprenant >95 % de structures glandulaires.

- Grade 2 : moyennement différencié, comprenant de 50 a 95 % de structures glandulaires.
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- Grade 3 : peu différencié, comprenant <50 % de structures glandulaires.
B. Adénocarcinome colloide ou mucineux (17%o)

Des proliférations glandulaires tumorales sont presentes, immergées dans des plages

de mucine, avec une composante mucineuse représentant plus de 50 % de la tumeur.

C. Adénocarcinome avec un contingent de cellules en bague a chatons associé
(4%)

Un adénocarcinome présentant un contingent de cellules en bague a chatons associé
(4 %) se caractérise par une prolifération de cellules indépendantes, ayant un cytoplasme

vacuolaire et un noyau poussé en périphérie.

D'autres types histologiques possibles incluent les lymphomes malins non
hodgkiniens (2 %), les carcinomes épidermoides (0,1 %), ainsi que les lefomyosarcomes et
les tumeurs endocrines. La majorité des tumeurs colorectales sont des adénocarcinomes,
résultant principalement de la transformation maligne d'un polype adénomateux, une

tumeur épithéliale bénigne (60 a 80 % des cas)(Dancourt, 2004).
2.3. Epidémiologie du cancer colorectal
2.3.1 Au niveau mondial

Le cancer colorectal est le troisieme cancer le plus fréquemment diagnostiqué chez
les hommes et le deuxiéme chez les femmes dans le monde(Torre LA et al, 2005 ; Ferlay J,
2010). Il représente plus de 9 % de I'incidence totale du cancer, avec 1,4 million de cas
estimeés en 2012(Figurel.2).

L'incidence varie considérablement d'un endroit a I'autre dans le monde.Prés de 55 %
des cas se produisant dans les pays les plusdéveloppés (Ferlay J et al, 2013). Ces
différences geographiques peuventétre attribuées a des expositions alimentaires et
environnementalesdifférentes qui sont imposées sur un fond de susceptibilité

génétiquement déterminée(Macrae FA, 2015).

Les pays présentant les taux d'incidence les plus élevés sont les suivants : I'Australie,
la Nouvelle-Zélande, I'Europe et I'Amérique du Nord. A l'inverse, les taux d'incidence sont
faibles en Afrique, en Asie du Sud et en Amérique centrale (Torre LA rt al, 2005 ; Boyle P,
Langman JS, 2000).
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Au niveau mondial, les taux d'incidence varientdu simple au décuple, les taux
estimés les plus élevés étant ceux de I'Australie et de la Nouvelle-Zélande (ratio
standardisé par age).Zélande (ratio standardisé pour I'age de 44,8 et 32,2 pour 100 000chez
les hommes et les femmes, respectivement), et les plus bas en Afrique de I'Ouest (4,5 et 3,8
pour 100 000). Les tendances géographiquessont tres similaires pour les deux sexes (Ferlay
Jetal,2013).

Les taux d'incidence sont nettement plus élevés chez les hommes que chez les
femmes dans la plupart des régions du monde(Macrae FA ,2015).Les raisons de
cettevariabilité ne sont pas entierement comprises, mais elles refletent probablementdes
interactions complexes entre I'exposition aux facteurs de risqueet les effets protecteurs des
hormones endogénes et exogenes, ainsi que les différences entre les sexes dans les

pratiques de dépistage(Murphy G et al, 2013 ; Meissner HI et al, 2006).

Number of new cases in 2020, both sexes, all ages Number of deaths in 2020, both sexes, all ages

Breast
2261419 (11.7%) Lung
N 1796 144 (18%)
Lung Other cancers
2206771 (11.4%) 3567464 (35.7%)
Other cancers
8275743 (429%) Colorectum Colorectum
1931590 (10%) 935173 (9.4%)
Prostate Liver
1414259(7.3%) 375 k) [3 8%) 830 180 (8.3%)
Oesophagus Stomach Pancreas Stomach
604100 (3.1%) 1089103 (5.6%) 466003 (4.7%) 768793 (7.7%)
Cervix uteri Liver Oesophagus Breast
604127 (3.1%) 905,677 (4.7%) 544076 (5.5%) 68499 (6.9%)
Total: 19 292 789 cases Total: 9958133 deaths

Figure 1.2 : Incidence et mortalité du cancer colorectal dans le monde par rapports aux d’autres types du
cancer (GOLOBOCAN.2020)

2.3.2 En Algérie

L’Algérie a connu une transition épidémiologique dans les derniéres décennies
marquées par la diminution des maladies infectieuses, le développement socio-
économique, l’augmentation de 1’espérance de vie, la baisse de la mortalit¢ et la

transformation du mode de vie : le tabagisme, le stress, les habitudes alimentaires... qui
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sont a I’origine de 1I’émergence des maladies chroniques non transmissibles, dont le cancer

(Hamdi Cherif, 2018).

Le cancer du cblon a connu une recrudescence terrifiante durant ces derniéres
années, il est classé en deuxieme position des cancers les plus fréquents, aprés le cancer du

poumon chez ’homme et celui du sein chez la femme (Laouar et Daoudi, 2016).

En 2018, le cancer colorectal était le cancer le plus fréquent en Algérie apres le
cancer du sein, avec une prévalence de 10,4 % (5 537 nouveaux cas) et un taux d’incidence
de 13,2 nouveaux cas pour 100 000 personnes. En termes de mortalité, il est en 3¢ position
apres le cancer du poumon et du sein (3 027 décés ; un taux de 7,2/100 000). Chez les
hommes il vient en 2° position aprés le cancer des poumons et en 2° position chez les

femmes aprés le cancer du sein en termes d’incidence et de mortalité (Ferlay et al, 2018).
2.4. Facteurs de risque liés au cancer colorectal

Il est crucial de comprendre les risques associés au cancer colorectal, car ils ont des
implications sociétales et politiques importantes concernant la prévention au-dela du
simple dépistage. Le cancer colorectal est une maladie complexe influencée par des
facteurs génétiques, épigénétiques, alimentaires, de mode de vie et environnementaux qui
interagissent (Carethers, 2015). Parmi les facteurs de risque non modifiables figurent I'age,
les antécédents familiaux et la race, soulignant ainsi I'influence de la constitution génétique
sur le risque de cancer colorectal, soutenue par des preuves solides(Carethers et Stoffel,
2015).

2.4.1. Facteurs de risque non modifiables du cancer colorectal :
2.4.1.1 Age

Le principal facteur de risque du cancer colorectal est I'dge, étant donné qu'il est
essentiel pour qu'une lignée cellulaire accumule les mutations necessaires a la
transformation maligne. Apres 50 ans, le risque de cancer colorectal augmente
considérablement, avec 90 % des cas diagnostiqués aprés cet age. Aux Etats-Unis,
I'incidence du cancer colorectal a augmenté significativement aprés 40 ans, avec une
prévalence plus élevée chez les hommes que chez les femmes. Une augmentation du risque
de cancer colorectal avec I'age a également été observée en Chine (Chen et al, 2017).Chez

les sujets jeunes atteints de cancer colorectal, la suspicion de syndrome de polypose
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familiale ou de maladie inflammatoire est élevée(Stevens et al, 1997).Notamment, un jeune
age et/ou des antécédents familiaux de cancer colorectal peuvent indiquer une forme
héréditaire, avec une mutation germinale chez une personne sur cing diagnostiquée avant

50 ans.
2.4.1.2. Sexe

Le cancer colorectal affecte aussi bien les hommes que les femmes, bien que le
cancer colique soit plus fréquent chez les femmes tandis que le cancer rectal est plus
courant chez les hommes.Dans de nombreux pays asiatiques, les hommes présentent une
incidence plus élevée de cancer colorectal (Wong et al, 2019). Une méta-analyse a
démontré que les hommes présentaient un risque plus élevé de néoplasie colorectale
avancée dans tous les groupes d'age, suggéerant que cette différence de risque entre les
sexes pourrait étre attribuée a des niveaux différents d'exposition a des facteurs

alimentaires et de mode de vie(Figurel.3)(Figurel.4).

Incidence Rale parcentage | Incidance Rate Percentage

Esopte i3 Uy E .
il ’ = L e Esophagus 10 20%  Esophagus

Stomach

Smllesie. 4/ i 7% Snaliesie % Snalesig

# Colon rectum

Liver

Figurel.3 Figure 1.4

Incidence des cancers digestifs & Alger S.M Incidence des cancers digestifs & Alger S.F

2.4.1.3. Race et ethnicité

Tous les groupes ethniques et raciaux présentent un risque de cancer colorectal, mais
des différences significatives sont observées entre ces groupes. Aux Etats-Unis, les
autochtones d'Alaska affichent les taux les plus élevés chez les hommes, suivis

respectivement par les Japonais, les Afro-Ameéricains, les Blancs non hispaniques, les

10
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Chinois, les Hawaiens, les Hispaniques, les Philippins, ainsi que les populations coréennes

et vietnamiennes. L’ordre est similaire pour les femmes.
2.4.1.4. Antécédents personnels et familiaux
A) Antécédents tumoraux

Un individu est consideré a risque de developper un cancer colorectal s'il présente un
risque supérieur a la moyenne. La présence antérieure d'adénomes ou de cancers tels que
ceux du colon, du rectum, du sein, de l'ovaire ou de I'endometre accroit le risque de cancer

colorectal.
A.a. Antécédents personnels de cancer du sein, de I'ovaire ou de I'utérus

Selon la Société canadienne du cancer, les femmes ayant déja été touchées par un

cancer du sein, de I'ovaire ou de l'utérus présentent un risque accru de cancer colorectal.
A.b. Antécédents personnels de cancer colorectal

Les personnes atteintes de cancer colorectal courent un risque accru de développer
ultérieurement un second cancer colorectal. Ce risque varie selon les études, allant de 1,3
% a 5,3 %. Il est d'autant plus élevé que I'dge au moment du diagnostic du premier cancer
était jeune. La nécessité d'une surveillance réguliére par coloscopie est justifiée par ce

risque de second cancer.
A.c. Antécédents familiaux d’un CCR

La présence d'antécédents familiaux de cancer colorectal (CCR) est un facteur de
risque bien établi pour cette maladie, tout comme l'alimentation. Plusieurs études ont
démontré que le risque était influencé par le degré de parenté avec les individus atteints, le
nombre de cas de CCR dans la famille et I'dge auquel le cancer colorectal apparait chez les
membres de la famille touchés(Benhamiche-Bouvier et al, 2000).

Le risque de cancer colorectal est multiplié par 2 a 3 en présence d'un parent au
premier degré atteint, et par 5 a 6 lorsque les deux parents au premier degré sont touchés
par la méme maladie. De méme, ce risque est accru de 1,8 fois si I'un des parents présente

un adénome, et il atteint 2,6 fois si I'dge du parent concerné ne dépasse pas 60 ans.

11
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B) Antécédents non tumoraux
B.a. Maladies inflammatoires chroniques de I’intestin

Les patients atteints de maladies inflammatoires de I'intestin (MII), telles que la
colite ulcéreuse ou la maladie de Crohn, présentent un risque accru de cancer colorectal,
principalement en raison des effets pronéoplasiques de I'inflammation intestinale chronique
(Wang et Fang, 2014). Les facteurs de risque qui augmentent davantage le risque de cancer
colorectal associé aux MII comprennent la durée, I'étendue et la séverité de la maladie, la
présence de pseudo-polypes inflammatoires, la coexistence de cholangite sclérosante

primitive et les antécédents familiaux de cancer colorectal.

Bien que de nombreuses altérations génétiques associées aux cancers colorectaux
sporadiques se retrouvent également chez les patients atteints de MII, les séquences de
genes impliqués et les fréquences de mutation différent entre les cancers colorectaux

sporadiques et ceux associés aux MIl (Wang et Fang, 2014).

Les échantillons de tissus prélevés chez les patients atteints de colite liée aux MIl montrent
une augmentation de I'expression de I'oxyde nitrique synthase, entrainant une augmentation
locale des especes réactives de I'oxygeéne. Ce stress oxydatif est associé a la perte de la
fonction p53, a I'hyperméthylation des genes et a linstabilité des microsatellites.
Cependant, une inflammation persistante peut conduire a une réponse antiapoptotique dans
un contexte d'accumulation de dommages génomiques, ce qui peut aboutir a une dysplasie
muqueuse. De plus, le développement d'une dysplasie au sein d'une muqueuse
désépithélialisée endommagée de maniere chronique pourrait également expliquer les
morphologies non polypoides souvent observées dans la dysplasie colique associée aux
MIL.

B.b. Diabéte

Le risque de cancer colorectal est accru chez les patients atteints de diabete de type 2,
surtout s'ils sont traités avec des sulfonylurées ou de I'insuline.De plus, une hyperglycémie
prolongée conduit a la production d'une variéteé de facteurs pro-inflammatoires, notamment
I'interleukine-6 (IL-6), le facteur de nécrose tumorale a (TNF-a) et la cyclooxygénase-2
(COX-2), qui pourraient favoriser le développement de tumeurs. La prolifération cellulaire
induite par le glucose (ou une concentration élevée de glucose et d'insuline) peut étre

médiee par le stress oxydatif (Li et al, 2018).
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En plus de I'impact de l'augmentation du glucose et de I'insuline, le diabéte peut
activer des mécanismes généraux qui favorisent le cancer, notamment un état
inflammatoire chronique associé a une surproduction de cytokines protumorales telles que
le TNF-a. De plus, les niveaux accrus de radicaux libres causés par l'inflammation et la
diminution de la capacité antioxydante intracellulaire peuvent endommager I'ADN
cellulaire ou perturber les mécanismes de réparation de I'ADN (Vigneri et Sciacca, 2020
cité dans:Bonora et DeFronzo, 2018).

B.c. Acromégalie

L'acromégalie se caractérise par un ensemble de signes cliniques et biologiques
résultant d'une hypersécrétion de I'hormone de croissance (GH), ce qui entraine des
niveaux éleveés de GH et de l'insulin-like growth factor (IGF-1) dans le sérum. Cette
condition accroit le risque de polypes hyperplasiques et multiplie le risque de cancer
colorectal par 2 a 3 fois. Parmi les mécanismes possibles, on compte I'nyperinsulinémie, la
longueur accrue de l'intestin, une immunité altérée et la sécrétion des acides biliaires
(Renehan et al, 2003).

B.d. Syndromes héréditaires (de prédisposition génétique)

La plupart du temps, le cancer colorectal se présente de maniére sporadique, c'est-a-
dire qu'il se développe chez des individus sans antécédents familiaux significatifs dans
environ 70 % des cas. Cependant, dans environ 30 % des cas, il survient chez des individus
appartenant a des familles présentant des mutations génétiques spécifiques. Plusieurs
syndromes héréditaires de cancer colorectal augmentent le risque de développer la maladie,
notamment la polypose adénomateuse familiale (PAF) et le syndrome de Lynch (Longo et
al, 2013 ; Brouquet et Penna, 2013).

B.e. Polypose adénomateuse familiale

La polypose adénomateuse familiale (PAF) est un syndrome de polypose
autosomiquedominant. S’ils ne sont pas traités, les patients développeront des centaines a
des milliers depolypes dans tout le c6lon et le rectum. Les polypes se développent souvent
au début del’adolescence et entrainent un risque a vie de prés de 100 % de cancer
colorectal a 1’age de quaranteans s’ils ne sont pas traités (Kanth et al,2017).La PAF est
causée par une mutation du géne APC situé sur le chromosome 5, un gene suppresseur de

tumeur qui code pour une protéine régulatrice de la croissance cellulaire (Chintalacheruvu
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et al, 2017). Les individus atteints de PAF héritent d'une copie mutante de ce géne, ce qui
entraine une croissance incontrolée des cellules épithéliales intestinales et, par conséquent,

le développement de polypes (Goldman et al, 2013).
B.f. Syndrome de Lynch

Le syndrome de Lynch, également connu sous le nom de HNPCC (hereditary non
polyposis colorectal cancer) ou CCHSP (cancer colorectal héréditaire sans polypose), est
un syndrome de prédisposition héréditaire au cancer qui augmente le risque de cancer
colorectal ainsi que d'autres cancers extracoliques, généralement avant I'dge de 50 ans
(Lynch et de la Chapelle,2003). Ce syndrome se caractérise par des mutations de la lignée
germinale dans I'un des nombreux génes impliqués dans la réparation des mésappariements
de I'ADN (MMR). Les mutations des genes MMR entrainent des défauts dans la réparation
de I'ADN. Les tumeurs présentant un déficit en MMR ont une fréquence élevée d'instabilité
des microsatellites (MSI-H), ce qui rend les régions particulierement instables du génome
sensibles aux erreurs non corrigées (Boland et al,1998).

2.4.2 Les facteurs de risque de cancer colorectal modifiables :
2.4.2 .1 Obésité

Le surpoids et I'obésité accroissent le risque de développer un cancer colorectal, en
particulier chez les individus ayant un tour de taille plus important. Cette relation est
observée de maniere similaire chez les hommes et les femmes, bien que le lien semble étre

plus prononcé chez les hommes (Acs,2018).
2.4.2.2 Tabac

D'aprés les données de la littérature, les fumeurs présentent un risque accru de
développer un cancer colorectal, avec un taux de mortalité d0 a cette maladie 25 % plus
élevé que chez les non-fumeurs. De plus, les fumeurs sont plus susceptibles de développer
des adénomes avancés et des polypes néoplasiques. Une corrélation est observée entre les
adénomes néoplasiques et des facteurs tels que le nombre de cigarettes fumées par jour, le
nombre d'années de tabagisme et I'dge auquel le tabagisme a commencé (Botteri et
al,2008 ; Liang et al, 2017).
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2.4.2.3 La consommation d'alcool

Plusieurs études ont démontré que la consommation chronique d'alcool accroit le
risque de développer un adénome avancé et joue un réle dans la carcinogenése colorectale,
aussi bien chez les hommes que chez les femmes. Des résultats d'études mettent en
évidence une corrélation positive entre la consommation dalcool, en particulier la
consommation excessive, et la survenue d'un adénome avancé. Par conséquent, une
limitation de la consommation d'alcool dés un age précoce peut contribuer a réduire le

risque de cancer colorectal (Lee et al,2016 ; Mizukami et al,2017).
2.4.2.4 Alimentation et consommation de viande rouge

Aucune corrélation n'a été observée entre I'apport total en protéines et le risque de
développer un cancer colorectal. L'attention est principalement portée sur le réle de la
viande transformée et de la viande rouge dans ce contexte. Les méthodes de cuisson des
viandes, telles que la cuisson, entrainent la formation de composes cancérigenes tels que
les hydrocarbures aromatiques polycycliques et les amines hétérocycliques, tout en
produisant également des radicaux libres qui endommagent I'ADN. Les données des
derniéres années ont documenté les facteurs protecteurs liés a I'alimentation, notamment la
consommation de Iégumes, de fruits et de grains entiers. Cet effet protecteur est associé a
la teneur en fibres alimentaires, qui dilue, absorbe et élimine les cocarcinogénes, les

carcinogenes et/ou les promoteurs de tumeurs présents dans I'intestin (Campos et al,2005).
3. Carcinogeneése du cancer colorectal

3.1. Etapes de la carcinogenése

La majorité des cancers colorectaux (CCR) sont sporadiques, ce qui signifie qu'ils
surviennent chez des individus sans antécédents familiaux de CCR ni mutations génétiques
héritées augmentant le risque de CCR, représentant environ 60 a 65 % des cas. Ces cancers
sont le résultat d'aberrations génétiques et epigénétiques somatiques acquises, attribuées a
plusieurs facteurs de risque. Environ 25 % des CCR présentent des antécédents familiaux
de CCR sans qu'un syndrome cancéreux héréditaire évident ne soit présent (Keum et

Giovannucci, 2019).

Qu'il s'agisse de CCR sporadiques ou héréditaires, la carcinogenese est un processus

en plusieurs étapes reflétant des altérations génétiques qui transforment les tissus normaux
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en tissus cancéreux. Ce processus se déroule en trois grandes phases : l'initiation, la
promotion et la progression(Figurel.5). La durée de chaque phase est difficile a estimer,
mais il faut souvent de nombreuses décennies pour que toutes les étapes soient accomplies
(Carethers et Jung, 2015).

1.Initiation

Cette phase implique des dommages génétiques irréversibles causés par des agents
cancérigenes chimiques, des espéces réactives de I'oxygene (ROS), des rayons ultraviolets,
ainsi que des mutations héréditaires et spontanées. Ces dommages prédisposent les cellules
affectées a une transformation néoplasique ultérieure, transformant ainsi les cellules

normales en cellules initiatrices de la tumeur.
2.Promotion

Les cellules initiatrices de la tumeur se multiplient, entrainant une croissance

anormale (néoplasie, tumeur).
3.Progression

Au cours de cette phase, les cellules tumorales bénignes subissent d'autres altérations
génétiques et epigénétiques sélectives, se transformant en cellules cancéreuses malignes.
Elles acquierent alors des propriétés agressives et un potentiel métastatique. Cela signifie
que la maladie devient plus agressive, avec le potentiel de se propager a d'autres organes
ou tissus via la circulation sanguine ou le systeme lymphatique (Pitot et al, 1993).

INITIATION PROMOTION PROGRESSION CANCER METASTASE

TUMEUNS Cuniguine Y
LESION DE VADN ACTIVATION DES ONCOGENTSINACTIVATION GUNES SUPPRESSLURS MITOTARLES

Figure 1.5 : Etapes de la cancérogenése. (Croce, 2008)
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3.2. Aspects moléculaires du développement du cancer colorectal

Sur le plan moléculaire, le processus de développement d'un adénome suivi d'un
cancer colorectal implique une accumulation progressive de mutations géniques au sein du
noyau des cellules épithéliales du cblon, ainsi que I'activation d'oncogénes et l'inactivation
de geénes suppresseurs de tumeurs(Figurel.6)(Jass et al, 2002 ; Liéevre et Laurent-Puig,
2004).

Il existe deux principales voies de carcinogenese colorectale, tous deux résultants
d'une instabilité génétique : l'instabilité chromosomique, la plus courante, et I'instabilité des
microsatellites, qui survient au niveau des nucléotides. Bien que ces deux voies conduisent
a des lésions morphologiquement similaires (les adénomes), leur évolution vers le cancer
differe, avec une progression plus marquée dans la voie de l'instabilité des microsatellites
(Lievre et Laurent-Puig, 2004).

3.2.1 Signalisation et prédispositions métaboliques liées au cancer colorectal

Le cancer colorectal (CCR) résulte d'une série d'altérations génétiques affectant
divers oncogenes, suppresseurs de tumeurs et génes de stabilité de I'ADN. Ces altérations
peuvent avoir différentes origines. Deux types d'instabilité génétique sont distingués :
I'instabilité chromosomique (CIN pour chromosomalinstability), entrainant une perte
significative du nombre de copies de genes ou de fragments chromosomiques, et
I'instabilité microsatellitaire (MSI pour microsatellite instability), caractérisée par des
modifications au niveau des génes contenant des séquences microsatellites. La séquence
spécifique de mutations des oncogénes et des suppresseurs de tumeurs, conduisant a
l'altération de voies de signalisation spécifiques, définit la progression du CCR. Ce
processus est connu sous le nom de séquence de Fearon et Vogelstein(Fearon ER et al,
1990 ; MarkowitzSD.Bertagnolli MM, 2009).Les voies qui stimulent la prolifération
cellulaire sont activées(comme Wnt et RTK [récepteurs a activité tyrosine kinase]), tandis
que les voies de réparation de I'ADN, d'arrét du cycle cellulaire et d'apoptose sont inhibées
(comme TGF et p53).
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Figure 1.6: mécanisme moléculaire de CCR
3.2.2. Les voies de signalisation
3.2.2.1LavoiedesignalisationWnt : P’initiation de la cancérisation

Cette voie, bien que complexe, joue un role crucial dans I'embryogenese et le
renouvellement de I'épithélium des cryptes intestinales. Elle est sujette a de multiples
altérations lors du processus d'oncogenese et semble jouer un rdle central dans la
transformation maligne des cellules du c6lon. Les mécanismes de régulation de
I'expression des génes impliquent les ligands Wnt, leurs récepteurs et leurs effecteurs,
notamment la B-caténine, la protéine APC (adénomatouspolyposiscoli) et la GSK3
(glycogéne synthase kinase 3) (Figurel.7).

En l'absence de ligand Wnt, la formation du complexe axine composé d'axine,
d'APC, de GSK3 et d'autres protéines conduit a la dégradation de la B-caténine. Cependant,
suite a la liaison du ligand Wnt a son récepteur Frizzled, le corécepteur LRP5/6 (low-
densitylipoproteinrelatedreceptorprotein) est recruté et phosphorylé, inhibant ainsi le
complexe axine et empéchant la dégradation de la [-caténine. L'accumulation
cytoplasmique de cette derniére permet sa translocation dans le noyau ou elle se lie aux

facteurs TCF/LEF et active des genes cibles.

Une dysrégulation de cette signalisation Wnt/B-caténine a été observée dans la
carcinogenese colorectale. En effet, une mutation du gene APC est un événement clé dans
la tumorigenese intestinale, se produisant a la fois dans les formes familiales (polypose

adénomateuse familiale) et sporadiques (ou plus de 80 % des cas présentent une mutation
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du géne APC). La majorité des mutations de ce gene entrainent la production d'une
protéine tronquée non fonctionnelle, incapable de dégrader la B-caténine, ce qui entraine
une accumulation de PB-caténine libre et une signalisation de prolifération continue. La
dysrégulation de la voie Wnt dans le cancer colorectal est également associée a l'invasion
tumorale et au développement de la signalisation cellulaire (Lacave et al, 2005 ; Robert,
2011 ; L’allemain, 2006 ; Kinzler,1996).

La compréhension de ces premieres perturbations est essentielle pour la détection
précoce des CCR et leur traitement.

Frizzled
cytosquelette @ cytosquelette

Eﬁ%& : dégrgl?ation @ < ==r>

PB-caténine

Geénes cibles de Wnt Génes cibles de Wnt
\ OFF / \ ON i

Figure 1.7 : LavoiedesignalisationWnt (reaserchgate)
3.2.2.2. La voie de signalisation du TGF

La famille du facteur de croissance transformant B (TGF-B) joue un rdle crucial dans
la régulation d'une gamme étendue de réponses biologiques chez l'adulte. Le TGF-B peut
avoir des effets inhibiteurs ou stimulateurs sur la prolifération cellulaire en fonction du
contexte, ainsi que réguler le renouvellement de la matrice extracellulaire (MEC) et les
interactions épithélio-mesenchymateuses pendant I'embryogenése. Ses activités pléiotropes
sont impliquées dans la réparation tissulaire et la modulation de la réponse immunitaire.
Une altération de la signalisation du TGF- peut entrainer des anomalies dans le
développement embryonnaire et contribuer a diverses pathologies humaines, notamment le

cancer.

Il existe trois isoformes humaines de TGF-f, TGF-p 1, TGF-B 2 et TGF-B 3, codées

par trois geénes distincts. Ces isoformes présentent une structure similaire et sont
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synthétisées par de nombreux types cellulaires sous forme d'un précurseur latent (LTGF-p)
nécessitant une maturation pour se lier a des récepteurs spécifiques et induire une réponse

cellulaire.

Les récepteurs du TGF-B appartiennent a deux sous-familles structuralement
similaires, les récepteurs de type I et de type II (TBR I et TPR II). Le TGF-p se lie d'abord
a TPR II, formant un complexe hétéromérique qui recrute ensuite TPR I et l'active par
phosphorylation. La transduction du signal des récepteurs vers le noyau est principalement
assurée par la phosphorylation de la famille de protéines cytoplasmiques conservées au
cours de I'évolution, les Smads. Ce complexe phosphorylé migre ensuite dans le noyau ou
il agit en tant que facteur de transcription des genes cibles de la voie du TGF-, impliqués
dans la différenciation cellulaire, I'inhibition de la prolifération, la sécrétion de protéines de
la matrice extracellulaire et I'apoptose (Javelaud et al, 2004).

Dans les cellules normales, le TGF-B, via sa voie de signalisation, arréte le cycle
cellulaire en phase G1, inhibe la prolifération, favorise la différenciation et induit
I'apoptose. Lorsqu'une cellule devient cancéreuse, des mutations peuvent affecter le TGF-
B, perturbant sa régulation normale de la cellule. Cette forme mutée de TGF-B peut
influencer les cellules environnantes du stroma, les cellules immunitaires, endothéliales et
musculaires. Cela peut favoriser l'angiogenése et I'immunosuppression, rendant la tumeur
invasive. De plus, le TGF-f modifié peut altérer le comportement des cellules T, qui

normalement attaquent les tumeurs(Figurel.8) (Friese et al, 2013).
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Figure 1.8 : LavoiedesignalisationduTGF (Biologie cellulaire et génétique du développement)
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3.2.2.3. La voie de signalisationRAS

La voie de signalisation RAS est une voie clé dans la régulation des sighaux de
prolifération cellulaire, agissant par l'activation de nombreuses voies de signalisation en
aval telles que RAF/MEK/ERK et PISK/AKT (Figure 1.9).

La protéine RAS agit comme un commutateur au sein des voies de signalisation,
alternantentre un état actif lié au GTP (Guanosine Tri-Phosphate), favorisant I'interaction
avec d'autres molécules intracellulaires effectrices et Il'activation de diverses voies de

signalisations et un état inactif lié au GDP (Guanosine Di-Phosphate).

Dans de nombreux cancers, y compris le cancer colorectal, la voie de signalisation
RAS est perturbée. Cette perturbation peut résulter de I'activation de récepteurs
membranaires tels que 'EGFR, ou de mutations somatiques, notamment au niveau des
genes codant pour la protéine RAS. Les mutations de ces genes conférent aux cellules

tumorales une résistance aux anticorps anti-EGFR (Laurent-Pugal, 2010).

Récepteur tyrosine kinase

Membrane cellulaire

ERK £RK O

-~

Facteurs de transcription

Figure 1.9 : LavoiedesignalisationRAS (reaserchgate)

Cytoplasme

3.2.2.4. La voie de signalisationP53

Le géne suppresseur de tumeur TP53, localisé sur le chromosome 17p, est désactivée
a la fois par des pertes alléliques et des mutations ponctuelles. Ces altérations surviennent
généralement a un stade avancé de la séquence adénome-cancer. La protéine p53 joue un
réle crucial dans la réponse aux lésions de I'ADN : elle bloque le cycle cellulaire en phase
G1/S pour permettre la réparation de I'ADN avant la division cellulaire en induisant la

transcription du gene inhibiteur du cycle cellulaire CIP/WAF1. En cas de lésions trop
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importantes pour étre réparées, elle induit également I'apoptose en activant la transcription
du géne proapoptotique BAX (BCL-2 associated X protein). Ainsi, la p53 agit comme un
gardien du génome, et son dysfonctionnement favorise I'accumulation d'altérations

génetiques multiples (Figurel.10).

Dans environ la moitié des cancers colorectaux LOH+ (perte d'hétérozygotie), le
géne TP53 est muté. La présence de mutations dans TP53 est associée a un pronostic
défavorable. Par ailleurs, le géne BAX est altéré dans prés de 50 % des tumeurs MSI+
(instabilité des microsatellites)(Simms et al, 2003 ; Westra et al, 2005 ; Aparicio, 2007).

La protéine p53 = gardien du génome

Carcinogenése « LOH »
« Inactivation biallélique de TP53
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Figure 1.10 : La voie de signalisation P53
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4, Stadification du cancer colorectal

La classification de la tumeur colorectale est basée sur son étendue a travers les
différentes couches de la paroi du gros intestin, son implication des ganglions régionaux et
la présence de métastases a distance. Cette évaluation est effectuée sur la piece opératoire
grace a l'examen anatomopathologique. La stadification de la tumeur est essentielle pour

déterminer le pronostic et sélectionner le traitement le plus adapté (Goldman et al. 2013).
Il existe différents systémes de classification par stade:

4.1. Classification de Dukes
La classification de Dukes comporte 3 stades:

- Stade A: atteinte de la muqueuse ou de la sous-muqueuse ou de la musculeuse ;

- Stade B: atteinte de la musculeuse avec atteinte transpariétale au-dela de la sous-séreuse

- Stade C: envahissement ganglionnaire, quelle que soit I’extension tumorale dans la

paroi(Duke, 1932).

D’autre part, la classification modifiée de Dukes comporte des stades en plus:
- Stade A: tumeur limitée a la muqueuse.
- Stade B1: tumeur limitée a la sous-muqueuse, pas d’invasion ganglionnaire.

- Stade B2: tumeurs confinées a la couche musculaire, pas d’invasion des ganglions

lymphatiques.
- Stade C1: la tumeur n’a pas dépassé la paroi intestinale avec métastase ganglionnaire.

- Stade C2: la tumeur a dépassé la paroi intestinale avec des métastases

ganglionnaires(Akkoca et al,2014).
4.2. Classification SEER

Le systeme SEER (Systeme de synthése de surveillance, d’épidémiologie et de
résultats finaux) est I’un des deux systémes (le 2° est le systtme TNM) les plus courants de

mise en scéne du cancer (ACS, 2017). Le cancer colorectal est dit.

- In situ: lorsqu’il n’a pas envahi la paroi colique ou rectale ;
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- Local: le cancer est développé dans la paroi rectale ou colique sans envahir les tissus

avoisinants ;

- Régional: Le cancer a propagé a travers la paroi du colon ou du rectum et a envahi des

tissus a proximité ou les ganglions régionaux ;
- Distant: le cancer s’est propagé a d’autres régions comme le foie (ACS, 2017).
4.3. Stades de CCR selon la classification TNM

TNM signifie en anglais « Tumor, Nodes, Metastasis » soit « tumeur, ganglions
lymphatiques, métastases » (tableau 1). Ce systeme de classification est utilisé pour évaluer
I’étendue d’un cancer colorectal. Trois critéres permettent de définir le stade du cancer

selon la classification TNM:
1- Taille et profondeur de la tumeur ;
2- Atteinte ou non des ganglions lymphatiques et nombre de ganglions atteints ;

3- Présence ou non de métastases (INCa, 2008)

T

TX Renseignements insuffisants pour classer la tumeur primitive

TO Pas de signe de tumeur primitive

Tis Carcinome in situ: intraépithélial ou envahissant la lamina propria (chorion
de
la muqueuse)

Tl Tumeur envahissant la sous-mugqueuse

T2 Tumeur envahissant la musculeuse

T3 Tumeur envahissant la sous-séreuse ou les tissus péricoliques ou péris
rectaux non péritonises

T4 Tumeur envahissant directement d’autres organes ou d’autres structures
et/ou
perforant le péritoine viscéral

N

NX Renseignements insuffisants pour classer les ganglions lymphatiques
Régionaux
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NO Pas de métastase ganglionnaire régionale

N1 Métastases dans 1 & 3 ganglions lymphatiques régionaux

N2 Métastases dans 4 ou plus ganglions lymphatiques régionaux
M

MO Pas de métastase a distance

M1 Présence de métastase (s) a distance

Regroupement en stades

Stade 0 Tis NO MO

Stade | T1 NO MO, T2 NO MO

Stade 11 T3 NO MO, T4 NO MO

Stade 111 Quel que soit le T, N1 ou N2, MO

Stade IV Quel que soitle T ou Le N, M1

Tableau 01 : Classification TNM (INCa, 2008)

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

par un chiffre romain allantde 0 a IV :

- 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.

- Stade I: la tumeur envahit la deuxiéme couche (sous-muqueuse) ou la couche musculaire
(musculeuse) de la paroi du célon ou du rectum, les ganglions lymphatiques ne sont

pasatteints 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

durectum, mais aucun ganglion n’est atteint et il n’y a pas de métastase.

- Stade I11: les cellules cancéreuses ont envahi les ganglions lymphatiques proches de

latumeur.

- Stade IV: le cancer s’est propagé au-dela du codlon ou du rectum, vers des

emplacementsou des organes éloignés, généralement le foie ou les poumons (INCa, 2008).
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4.4. Symptdmes du cancer colorectal

Au départ, le CCR ne provoque aucun symptome et reste non détecté jusqu’a ce qu’il

ait atteint un stade ultérieur, les symptémes les plus connus sont:

- Douleurs abdominales ;

- Modification du transit (diarrhée et constipation) ;

- Rectorragie ;

- Melena (selles noiratres) ou sang dans les selles ;

- Anémie, environ 10 % des patients atteints d’anémie ferriprive ont un cancer colorectal ;
- Faiblesse et fatigue ;

- Perte de poids involontaire (ACS, 2019).

La modification du transit (diarrhée et constipation) est un symptéme plus fréquent
dans les cancers du cbté gauche, causée par un rétrécissement progressif de la lumiére
intestinale. Ces symptomes surviennent également dans d’autres affections gastro-

intestinales.
5. Les biomarqueures tumoraux :

Les biomarqueurs tumoraux dans le cancer du célon jouent un role crucial dans le

diagnostic, la gestion et le suivi de la maladie.
5.1. Antigéne carcinooembryonnaire (CEA)

Le CEA, ou antigéne carcino-embryonnaire, est une protéine glycosylée générée par
les cellules épithéliales du tractus gastro-intestinal lors du développement feetal. Son
utilisation courante comme marqueur sérique permet de suivre I'évolution de la maladie et
la réaction au traitement chez les individus souffrant de cancer colorectal (Locker GY et al,
2006).

5.2. Antigéne associé au carcinome embryonnaire (CA 19-9)

Bien qu'il soit plus souvent associé au cancer du pancréas, le CA19-9 peut également

présenter des niveaux élevés chez certains patients atteints de cancer colorectal avancé. Il
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peut servir d'indicateur pronostique et étre utilisé pour évaluer la réponse au traitement
(Locker GY et al, 2006).

5.3. Mutations du géne KRAS

Les mutations du gene KRAS sont courantes dans le cancer colorectal et sont liées a
une résistance aux traitements ciblant le facteur de croissance épidermique (EGFR), tels
que le cetuximab et le panitumumab. Elles revétent donc une importance cruciale dans la

prise de décision thérapeutique (Amado RG et al, 2008).
5.4. Mutations du géne BRAF

La mutation du géne BRAF est liée a un pronostic défavorable chez les patients
atteints de cancer colorectal métastatique. Elle est fréquemment observée de maniere

exclusive par rapport aux mutations du gene KRAS (Di Nicolantonioet al,2008).
5.5. Microsatellite instability (MSI)

La MSI est une anomalie génétique résultant de l'accumulation d'erreurs de
réplication de I'ADN, principalement au niveau des séquences microsatellites. Elle est liee
a un risque plus élevé de cancer colorectal héréditaire non polypose (syndrome de Lynch)
et peut affecter la réponse a certains traitements, notamment I'immunothérapie(Ribic CM et
al,2003).

6. Evaluation du ratio Protéine C-Réactive/Albumine comme

biomarqueur de I’inflammation au cours du cancer colorectal

Il est bien établi gu'il existe une relation entre I'inflammation et le cancer, bien que
les mécanismes exacts ne soient pas encore entierement élucidés. On a signalé que
I'inflammation associée au cancer pourrait accroitre le risque de développement tumoral et
d'angiogenése (Grivennikov Sl et al, 2010). La réponse inflammatoire en lien avec la
tumeur comprend des cellules inflammatoires et divers médiateurs inflammatoires
(Hanahan D et al, 2011). Des indicateurs d'inflammation systémique, tels que le rapport
albumine/globuline, le rapport neutrophiles/lymphocytes (NLR), le rapport
plaquettes/lymphocytes et le rapport lymphocytes/monocytes (LMR), ont été identifies
comme des marqueurs pronostiques dans de nombreuses tumeurs solides (Niwa Net
al,2018 ; Ishizuka Met al,2016).
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Récemment, un nouvel indice d'évaluation basé sur l'inflammation, le rapport
protéine C-réactive/aloumine (CAR), a été de plus en plus étudié pour sa valeur prédictive
du pronostic des patients atteints de CCR (Ishizuka M et al,2016 ; Shibutani M et al,2016).
Cependant, la pertinence du CAR en tant que marqueur pronostique dans le CCR suscite
encore des débats (ClimentMet al, 2019 ; Tominaga T et al, 2016).

6.1. La protéine C-réactive

La protéine C réactive (CRP) a été découverte en 1930 par Tillet et Francis lors d'une
infection aigué a pneumocoques. Son nom vient de sa capacité a se précipiter en présence
d'un polysaccharide spécifique du pneumocoque de type C, qui dépend du calcium
(Debaty,2012). Produite par le foie en réponse a l'inflammation, principalement sous
I'influence de I'IL-6, la CRP est lI'une des premieres protéines a apparaitre lors d'une
réaction inflammatoire (Roubille et al, 2008). Sa demi-vie est d'environ 6 a 8 heures, et sa
concentration dans le sang commence a augmenter environ 6 heures aprés le début de
I'inflammation, atteignant des niveaux pathologiques en moyenne 24 heures apres le début
de l'inflammation. Elle se normalise rapidement apres la disparition de la source
inflammatoire, et le retour de la CRP a ses valeurs physiologiques peut servir d'indicateur
de l'efficacité du traitement (Borghini, 2013).

6.1.2. Structure de la protéine C-réactive

La protéine C-réactive (CRP), membre de la famille des pentraxines, présente une
structure homopentamérique(Dupuy et al, 2003). Formée de cing sous-unités
polypeptidiques identiques et non glycosylées. Chaque sous-unité est composée de 206
acides aminés, avec deux feuillets B et une hélice o (Thompson et al, 1999).La CRP
possede deux faces distinctes : une face de "reconnaissance” comportant cing sites de
fixation a la phosphocholine et aux ions Ca2+, et une face "effectrice™ avec des sites de
fixation a C1lq ainsi gu'éventuellement aux récepteurs Fc(Roux et al, 1983).Plusieurs
isoformes de la CRP existent, dont la forme pentamérique native (CRPn) et I'isoforme

monomérique (CRPm) (Figurel.11)(Taylor et van den Berg, 2007).
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Figure 1.11 : La structure moléculaire et la morphologie de la CRP
6.1.3. Synthese, distribution et catabolisme

La CRP est principalement produite par le foie en réponse a des signaux
inflammatoires déclenchés par les médiateurs comme le TNF-a, IL-1 et IL-6 libérés par les
phagocytes tissulaires (Black S, Kushner et al, 2004). L'activation de la production
hépatiqgue de CRP est régulée au niveau transcriptionnel par diverses cytokines pro-
inflammatoires telles que I'lL-6 et I'lL-1B. Ces cytokines sont elles-mémes régulées par le
facteur de transcription STAT3, une protéine clé dans la transmission et la régulation des
signaux cellulaires. L'expression de protéines telles que le «<CCAAT/boxEnhancer Binding
Protein» (C/EBP) et NF-«xB, ainsi que plusieurs autres genes impliqués dans la réponse
inflammatoire, contribue également a la régulation de la synthése de la CRP au niveau

hépatique.

Outre sa synthése dans le foie, la CRP est également produite dans divers tissus et
cellules, notamment le tissu adipeux, les neurones, les plaques athéroscléreuses, les
monocytes, les cellules NK, les macrophages et les lymphocytes. 1l est donc possible que
cette synthese extra-hépatique influence les niveaux plasmatiques de CRP. Des
observations en microscopie électronique ont montreé une accumulation de la protéine C-
réactive dans les membranes et la lumiere de l'appareil de Golgi, ainsi que dans le
réticulum endoplasmique granulaire et lisse aprés stimulation. La synthese de la CRP
diminue rapidement et cesse une fois que les concentrations d'lL-6 reviennent a la normale,
avec une demi-vie d'élimination de 19 heures. Les niveaux de CRP augmentent en cas
d'infection ou d'inflammation des tissus, avec un pic dans les 24 a 48 heures suivant le
début du processus inflammatoire, et diminuent rapidement apres la résolution de
I'inflammation. La régulation post-traductionnelle de la CRP garantit une réponse plus

rapide aux stimuli inflammatoires que la régulation transcriptionnelle. En outre, la CRP ne

29



Chapitre 1. Revue de la littérature

pénetre genéralement pas dans les sites d'inflammation, et seules de petites quantités
associées aux toxines circulantes sont absorbées par les phagocytes. La plupart de la CRP
est catabolisée dans le foie.

Une fois internalisée dans les hépatocytes, la CRP subit une dégradation par des
enzymes lysosomales, notamment des protéases, qui la decomposent en peptides de taille
plus réduite (Uhlar CM ; Whitehead AS,1999).

Les produits de dégradation de la CRP, ainsi que la CRP intacte non dégradée, sont
excretés par les hépatocytes dans la bile, qui est ensuite libérée dans le duodénum pour étre

éliminée du corps par les selles.

Une fois dans l'intestin, les produits de dégradation de la CRP sont finalement
éliminés du corps par les selles (Gabay C. Kushner I, 1999).

6.1.4. Fonctions biologiques de la protéine C-réactive

La CRP posséde une affinité pour divers ligands qui est dépendante du calcium, ce
qui lui permet d'activer différents systemes de défense de I'organisme. Lorsqu'elle se lie a
ses ligands, la CRP peut activer le systeme du complément par la voie classique aprés
liaison au C1q, déclenchant ainsi une série de mécanismes de défense tels que I'adhérence,
I'activation du complément, I'opsonisation et I'activité des cellules phagocytaires(Bienvenu,
2003).

6.1.5. Dosage de la protéine C-réactive

Le dosage de la CRP peut étre effectué dans le sérum ou le plasma. Il est essentiel
d'utiliser une technique rapide car la protéine a une demi-vie courte(Bienvenu, 2003). Les
méthodes couramment utilisées incluent I'immunonéphélémétrie et I'immunoturbidimétrie.
Le préléevement sanguin doit étre réalisé sur anticoagulant EDTA, de sérum ou de sang

capillaire, de préférence a jeun. Les résultats sont exprimés en mg/l(Mauris et al, 2005).
6.1.6. Role de la protéine C-réactive

Indicateur d'inflammation : La CRP est un marqueur sensible et largement utilisé pour
détecter I'inflammation dans le corps, offrant des indices précieux sur la présence et la

séveérité des réponses inflammatoires (Pepys MB et al 2003).
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Prédicteur de risque cardiovasculaire: Les niveaux élevés de CRP sont corrélés a un
risque accru de maladies cardiovasculaires, permettant ainsi une évaluation du risque et

une intervention précoce pour la prévention des maladies cardiaques (Ridker PM, 2003).

Surveillance de la réponse au traitement: La CRP peut étre utilisée pour évaluer
I'efficacité du traitement dans diverses conditions, aidant les cliniciens a ajuster les

thérapies en fonction de la réponse inflammatoire du patient(Gabay C et al, 1999).

La CRP joue ainsi un role crucial en tant que biomarqueur dans la pratique médicale,
fournissant des informations essentielles pour le diagnostic, le pronostic et la prise en

charge des patients dans divers contextes cliniques.
6.1.7. Inflammation et cancer colorectal

Dans le microenvironnement tumoral du cancer colorectal, une inflammation
chronique est fréquemment observée, initiee par divers facteurs tels que des lésions
épithéliales, des infections persistantes et des altérations du systeme immunitaire. Cette
inflammation conduit a la libération de cytokines pro-inflammatoires, notamment
I'interleukine-6 (IL-6), qui stimule le foie a produire la protéine C-réactive (CRP). Les
cellules tumorales elles-mémes, ainsi que les cellules immunitaires infiltrantes, peuvent
contribuer a cette augmentation de la production de CRP dans le contexte du cancer

colorectal.

La protéine C-réactive (CRP) peut favoriser la croissance tumorale de plusieurs
facons, notamment en modulant I'inflammation, en stimulant I'angiogenése, en inhibant

I'apoptose cellulaire et en favorisant la progression métastatique.

1. Activation du systéme inflammatoire
La CRP est générée en réaction a l'inflammation, mais elle peut aussi agir comme
un amplificateur de cette inflammation en activant le systeme du complément et en
favorisant la libération de cytokines pro-inflammatoires telles que I'interleukine-6
(IL-6) et le facteur de nécrose tumorale-alpha (TNF-alpha). Cette activation
prolongée de l'inflammation crée un microenvironnement favorable a la croissance
et a la progression tumorale (Ballou SP et al, 1992).

2. Stimulation de I'angiogenése
La CRP peut stimuler la croissance des vaisseaux sanguins (angiogenese) dans le

microenvironnement tumoral en favorisant la production de facteurs de croissance
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vasculaire. Cela fournit aux cellules cancéreuses les nutriments et I'oxygene
essentiels a leur développement et & leur survie (Singh U et al, 2007).

3. Promotion de la résistance a I'apoptose
La CRP peut inhiber I'apoptose, ou mort cellulaire programmée, des cellules
tumorales en modulant I'expression de différentes protéines régulant ce processus.
Cela permet aux cellules cancereuses de survivre et de proliférer de maniére
incontrélée(Pai JK et al, 2004).

4. Augmentation de la migration et de I'invasion cellulaire
La CRP peut stimuler la migration et l'invasion des cellules tumorales en
augmentant I'expression de protéines impliquées dans la motilité cellulaire et en
facilitant I'interaction des cellules tumorales avec leur microenvironnement(Nozoe
T etal, 2011).

En associant ces mécanismes, la CRP peut instaurer un environnement propice a
l'inflammation et a l'angiogenese, favorisant ainsi la croissance, l'invasion et la
dissémination des cellules tumorales. Cette interrelation entre I'inflammation chronique, la
CRP et la progression tumorale constitue un aspect crucial de la biologie du cancer, offrant
des opportunités pour la conception de nouvelles approches thérapeutiques visant a cibler

I'inflammation dans le cancer.
6.2. L’albumine sérique humaine

L'albumine constitue la protéine prédominante dans le plasma sanguin humain, avec
une concentration typique oscillant entre 35 et 50 g.L—1, et elle présente une demi-vie
d'environ 15 a 19 jours. Synthétisée par le foie, la HSA (sérum albumine humaine) offre un
double avantage en tant que vecteur pour les médicaments et les hormones de premier
plan, tout en bénéficiant d'une structure native stabilisée par de multiples ponts disulfure.
Les propriétés de transport de I'aloumine sont étroitement liées a sa structure

complexe(Figure 1.12).

32



Chapitre 1. Revue de la littérature

"B

C-terminal

Figure 1.12 Structure tridimensionnelle de la HSA. Les 6 sous-domaines protéiques (1A a

[11B) sont illustrés par différentes couleurs.
6.2.1. Synthese, distribution et catabolisme

La production hépatique de Il'albumine est principalement régulée par la pression
osmotique colloidale ainsi que par les états inflammatoires. Elle peut également étre
influencée, bien que dans une moindre mesure, par I'état nutritionnel, les hormones telles

que l'insuline, les cytokines et les nutriments (Peters T,1996).

Aprés sa synthese, l'albumine est libérée dans la circulation sanguine ou elle se
déplace vers les tissus corporels. Du fait de sa petite taille et de sa structure globulaire,
I'albumine peut aisément traverser les parois des capillaires pour atteindre les espaces
interstitiels, assurant ainsi le transport de nutriments, d’hormones et d'autres substances

vers les cellules(Peters T,1996).

L'albumine a une demi-vie relativement longue dans la circulation sanguine, estimée
a environ 20 jours chez I'nomme. Le catabolisme de I'albumine se produit principalement
dans le foie et dans une moindre mesure dans les reins et les tissus périphériques.
L'albumine est dégradée en peptides plus petits par des enzymes protéolytiques, et les
produits de dégradation sont recyclés ou éliminés du corps par les reins (Curry S et al,
1998).

6.2.2. Les fonctions biologiques de I’albumine :

e Maintien de la pression osmotique colloidale
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L'albumine contribue a maintenir la pression osmotique colloidale du plasma
sanguin, ce qui est crucial pour le maintien de I'nomeéostasie hydrique et I'équilibre des
fluides entre les compartiments intravasculaire et extravasculaire(Curry S et al, 1998).

e Transport de substances

L'albumine agit comme un transporteur pour de nombreuses substances dans le sang,
y compris les hormones, les médicaments, les acides gras, les ions, les métaux et d'autres
composés bioactifs. Elle les transporte vers et depuis les tissus, aidant ainsi & maintenir

I'noméostasie et a répondre aux besoins métaboliques de I'organisme(Peters T,1996).
e Tampon de pH

L'albumine agit comme un tampon de pH dans le plasma sanguin, contribuant a
maintenir le pH sanguin dans une plage physiologique étroite. Elle aide a prévenir les
variations extrémes du pH qui pourraient compromettre les fonctions cellulaires et

enzymatiques (Curry S et al,1998)
e Antioxydant

L'albumine posséde également des propriétés antioxydantes et peut neutraliser les
radicaux libres et les espéces réactives de I'oxygene dans le plasma sanguin, aidant ainsi a

protéger les cellules et les tissus contre les dommages oxydatifs(Roche M et al ,2008)
e Régulation de la viscosité sanguine

L'albumine contribue également a la régulation de la viscosité sanguine, ce qui peut
affecter la circulation sanguine, la perfusion tissulaire et d'autres processus physiologiques
(Currie GA et al,1972)

6.2.3. Dosage de I’albumine :

Le dosage de I'albumine est généralement effectué sur un échantillon de sang prélevé
par une ponction veineuse. L'échantillon est recueilli dans un tube hépariné(Doumas BT et
al, 1971).

Plusieurs méthodes sont utilisées pour mesurer la concentration d'albumine dans le sérum

ou le plasma sanguin, notamment :
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- La méthode colorimétrique

Cette méthode repose sur la réaction de I'albumine avec des réactifs spécifiques,
engendrant un changement de couleur proportionnel a la concentration d'albumine. La
quantification est réalisée en mesurant I'absorbance de la solution a une longueur d'onde

précise.
- La méthode immunochimique

Cette technique implique I'utilisation d'anticorps spécifiques ciblant I'albumine pour
former un complexe immunologique détectable, généralement par immunoturbidimétrie ou

par immunodosage en phase solide (ELISA).
- L"électrophorése sur gel

Dans cette méthode, les protéines du serum sont séparées en fonction de leur charge
électrique, ce qui permet de quantifier I'albumine en comparant son intensité de coloration
a celle des étalons connus. Les résultats du dosage de I'albumine sont habituellement
exprimés en grammes par litre (g/L) ou en pourcentage de la concentration normale
(Johnson AM, Olefsky JM, 1957).

6.2.4. ALBUMINE ET CANCER

Dans l'organisme héte, le cancer représente un état de stress physiologique élevé,
caractérisé par une hypoxie/nécrose tumorale et des lésions tissulaires locales. Pour tenter
de contrer ces changements, I'organisme réagit en libérant systématiquement des cytokines
pro-inflammatoires et des facteurs de croissance. En réponse a ces stimuli, les hépatocytes
isolés augmentent leur production de protéines de phase aigué, notamment la protéine C-
réactive (CRP), tandis que la production d'albumine diminue. Cette réaction est souvent
associée a un déclin nutritionnel et fonctionnel chez les patients, en particulier ceux atteints

d'un cancer avancé.

Il existe une association potentielle entre le cancer et les protéines plasmatiques. Les
tumeurs agissent comme des pieges pour les proteines plasmatiques et utilisent leurs
produits de dégradation pour favoriser la croissance tumorale. Dans des expériences ou
I'albumine sérique était radiomarquée ou conjuguée a des colorants, jusqu'a 25 % de la
dose s'accumulait dans les tumeurs solides. L'albumine apparait ainsi comme une source

potentielle de nutriments pour la croissance tumorale. Il est intéressant de noter que des
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preuves suggeérent un effet physiologique anticancereux de l'albumine, grace a ses
propriétés antioxydantes et a son réle dans la stabilisation de la réplication de I'ADN, entre
autres fonctions. Ces caractéristiques soulignent les interconnexions complexes entre

I'albumine et le cancer (Babson et al,1954).

La baisse du taux d'albumine chez les patients atteints de cancer n'a pas de raison
principale claire, mais plusieurs mécanismes ont été avancés. Par exemple, les cellules
cancéreuses peuvent produire des cytokines telles que l'interleukine 6 (IL-6), qui
influencent la production d'albumine. De plus, la présence de micrométastases hépatiques
peut stimuler les cellules de Kupffer a produire des cytokines telles que I'lL-1p, 1'[L-6 et le
facteur de nécrose tumorale, ce qui peut egalement impacter la synthese de l'albumine.
Cependant, chez les patients cachectiques atteints d'un cancer avancé du pancréas, le taux
de synthese fractionnel de I'albumine n'était pas différent de celui des sujets sains.

Par ailleurs, il a été démontré que chez les patients cancéreux, il y a une
augmentation de la perméabilité vasculaire, entrainant un flux accru d'albumine a travers la
paroi capillaire vers le compartiment extravasculaire. Cela est attribué a la libération du
facteur de nécrose tumorale, qui peut accroitre la perméabilité microvasculaire, provoquant
ainsi une hypoalbuminémie. Cependant, seules de légéres modifications des taux de fuite
transcapillaire ont été observées chez les patients atteints de cancer avancé avec
hypoalbuminémie, et ces taux étaient peu corrélés aux concentrations d'albumine sérique.
Enfin, une augmentation disproportionnée de la dégradation de l'albumine, sans
augmentation correspondante de sa synthese, peut contribuer a I'hypoalbuminémie, comme

I'illustrent les modeles murins porteurs de sarcomes par rapport aux témoins.

Malgré ces mécanismes complexes, I'albumine sérique reste un indicateur clinique
central chez les patients atteints de cancer, servant a évaluer I'état nutritionnel, la sévérité
de la maladie, sa progression et le pronostic. De plus, le taux d'aloumine sérique s'est avéré
étre un facteur pronostique indépendant pour la survie dans divers cancers, notamment le

mélanome, le cancer colorectal, du pancreas, du poumon, gastrique et du sein.

6.2.5. L’albumine et le cancer colorectal

L'albumine est fréquemment utilisée comme indicateur de I'état nutritionnel des
patients, et des concentrations réduites sont généralement liées a la malnutrition chez les

individus atteints de cancer colorectal avancé(Ottery FD, 1996)
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Le cancer colorectal avancé peut altérer la fonction hépatique, entrainant une
diminution de la synthése d'albumine (McMillan DC,2009).L'inflammation chronique joue
un réle crucial dans la progression du cancer colorectal. Cette inflammation peut affecter la
production hépatique d'aloumine, conduisant ainsi a des niveaux réduits chez les patients
atteints de cette maladie (Gupta D, Lis CG,2010).

Des études ont montré que des niveaux bas d'albumine sont associés a un pronostic
moins favorable chez les patients atteints de cancer colorectal (Roxburgh CS, McMillan
DC, 2010).

7.Ratio CRP/Albumine

Le ratio protéine C-réactive/albumine (CRP/AIb), composée de la CRP et de
I'albumine, était initialement utilisé pour évaluer le pronostic des patients admis en

médecine d'urgence et atteints de sepsis (Fairclough E et al, 2009 ; Ranzani OT et al, 2013)

Récemment, la capacité pronostique de la CRP/AIb a été rapportée chez les patients
atteints de carcinome hépatocellulaire (Kinoshita A et al,2015), de cancer gastrique (Liu X
et al, 2015) et de carcinome épidermoide de 1'cesophage (Xu XL et al, 2015 ; Wei XL et al.
2015).Une CRP/Alb préopératoire élevée a été associée a une mauvaise survie chez les
patients atteints des cancers mentionnés. Cependant, a ce jour, aucune étude n'a été menée
pour clarifier la signification clinique et la valeur pronostique de ce marqueur dans le

cancer de l'ovaire.

7.1. La valeur pronostique du rapport préopératoire entre la protéine C-réactive et

I'albumine dans le cancer de I'ovaire

Le cancer de l'ovaire présente le taux de mortalité le plus élevé parmi toutes les
malignités gynécologiques dans le monde entier. En effet, le cancer de l'ovaire a été

étroitement lié a I'inflammation (Shan W et al, 2009)

Des etudes ont montré que le rapport CRP/AIlb restait un marqueur pronostique
indépendant pour une mauvaise survie chez les patientes atteintes de cancer de l'ovaire,
avec une maladie résiduelle, le stade tumoral et I'age, suggérant que le CRP/AIb peut étre

utilise comme un facteur complémentaire pour stratifier les patientes atteintes de cancer de
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I'ovaire en différents groupes pronostiques pour un traitement adapté (Yubo Liu et
al,2017).

7.2. Réle pronostique du rapport protéine C-réactive/aloumine chez les patientes

atteintes de cancers gynécologiques

Les études ont montré que le rapport CRP/AIb est un prédicteur pratique et précis des
résultats de survie dans le CG. Un rapport CRP/AIb elevé prédit également la progression
tumorale. Cependant, en raison de plusieurs limitations de cette étude, des essais a grande
échelle incluant des patients de diverses ethnies sont nécessaires pour valider nos résultats
(Fang Y et al, 2021).

7.3. Le ratio CRP/Albumine comme un biomarqueur de ’inflammation au cours du

cancer colorectal

Le ratio protéine C réactive (CRP) / albumine est proposé comme un biomarqueur de

I'inflammation dans le cancer du colon.

En utilisant le ratio CRP/albumine, on combine deux marqueurs complémentaires de
I'inflammation : CRP comme marqueur d'inflammation. Son augmentation dans le sang est
associée a des processus inflammatoires et I’albumine comme indicateur de l'inflammation
et de la nutrition Des niveaux bas d'albumine peuvent étre observés dans les situations
d'inflammation chronique (la réaction inflammatoire mesurée par la CRP et [I'état

nutritionnel et inflammatoire reflété par I'albumine).

Des recherches ont suggéré que l'inflammation systémique, mesurée par des
biomarqueurs tels que la CRP et lI'albumine, est associée au pronostic dans le cancer du
cblon. Les patients présentant un ratio CRP/albumine élevé ont tendance a avoir un

pronostic moins favorable.

La valeur de la réponse inflammatoire systémique a été examinée de maniére
approfondie dans le cancer colorectal. Aprés les premiéres observations des années 1980 a
1990, un niveau élevé de protéine C-réactive préopératoire a été rapporté comme
prédicteur de la récurrence précoce et du déces lié au cancer colorectal. De plus, trois
études distinctes ont rapporté que I'nypoalbuminémie préopératoire était associée a une

récurrence tumorale précoce et au déces suite a une résection potentiellement curative
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pourle cancer du colon et rectal. Dans ces études, différentes valeurs seuils pour les

concentrations circulantes de protéine C-réactive et d'albumine ont été rapportees.

Cependant, une concentration de protéine C-réactive de plus de 10 mg/l et une
concentration d'albumine de moins de 35 g/l indiquent de maniere cohérente un résultat
moins favorable pour le cancer colorectal. La valeur pronostique du GPS mesurée
préopératoire dans le cancer colorectal a été rapportée pour la premiéere fois en
2007(Goransson J et al, 1996 ; McMillan DC et al,2003).

Un GPS de zéro était associé a un taux de survie de cancer a 3 ans de 95%, comparé
a un GPS de deux, qui conférait un taux de survie a 3 ans de 61%. Lorsque les patients de
stade Il ou de Dukes B étaient analysés séparément, les patients avec un GPS de zéro
avaient un taux de survie de cancer a 3 ans de 99%, et ceux avec un GPS de deux avaient
un taux de survie de 72%. La valeur pronostique du GPS a été examinée par la suite
uniquement dans le cancer du c6lon et, en outre, a été rapportée comme étant indépendante
des caracteristiques tumorales pathologiques a haut risque dans la maladie sans ganglions,
ainsi que de l'infiltration des cellules inflammatoires tumorales. Le GPS est également
observé comme étant supérieur a d'autres marqueurs de la réponse inflammatoire, tels que
le NLR, et le rapport plaquettes/lymphocytes dans la maladie opérable primaire. De plus, le
GPS a été validé par un groupe japonais qui a rapporté que le GPS était supérieur a
I'antigéne carcino-embryonnaire, au CA 19-9(Ishizuka M et al, 2009), et a d'autres
marqueurs de tumeur dans la prédiction de la survie. Walsh et ses collégues ont examiné la
valeur pronostique d'un autre score basé sur l'inflammation, le NLR, chez les patients
atteints de cancer colorectal opérable primaire (Walsh SR et al, 2005). lls ont rapporté
qu'un NLR de plus de cing était lié a une survie spécifique au cancer plus faible, mais que

le score n'était pas indépendant du stade tumoral (Roxburgh CS et al ,2010).
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CONCEPTION DE L’ETUDE

Study Design

La présente étude est constituée de deux volets

\ 4

Etude prospective

Lieu : Au niveau du laboratoire
) ) ) central d’analyses biomédicales,
Lieu : Au niveau du service CHU de Médéa
d’oncologie, CHU de

Médéa

l

Dosage de I'albumine
par méthode co Dosage de la CRP par la
Colorimétrique méthoded’immunoagglutination

au Latex
Calcul du ratio
CRP/ALBUMINE (CAR)

|

Analyse statistique des données par le logiciel spécialisé

SPSS, et recherche de corrélations entre le Ratio et les

variables relatives aux pronostic du cancer du c6lon
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2. Chapitre 1. Matériels et méthodes
2.1 Population étudiee

La présente étude comporte deux volets importants que sont 1’étude prospective et

I’étude rétrospective.

= L’étude rétrospective : Elle est basée sur le recueil d’informations cliniques de
patients atteints de cancer du cdlon a partir de 24 dossiers.

= L’étude prospective : Elle a pour but de la mesurer les concentrations de CRP et
de I’albumine sérique d’ou résultent mathématiquement les ratios CRP /Albumine,
elle a été menée sur des sérums sanguins prélevés chez vingt 24 patients, atteints de
du méme cancer [(12 Femmes et 12 hommes) de moyenne d’age de 54 ans + 1].
Enfin, I’étude est étoffée par I’analyse statistique appliquant les tests de corrélations

a I’aide du logiciel Excel.

Les échantillons sanguins sélectionnés pour cette étude ont été recueillis au niveau de

laboratoire central de I’hopital Mohamed Boudiaf a Médéa.
1.2. Considérations éthiques et administratives

Cette recherche est validée par I’université « Dr Yahia Farés - Médéa », département
SNV et en accord avec le cadre de la Santé Publique, apres validation administrative le

03/03/2024, par la direction des ressources humaines, DSP de Médéa (Annexe).

Selon la déclaration d’Helsinki, et les lois de 1’association Médicale Mondiale
(AMM) dans le cadre des principes éthiques applicables a la recherche médicale des étres
humains y compris la recherche sur le matériel biologique humain et sur des données
identifiables ; «Toutes les personnes impliquées dans des recherches médicales devraient
avoir le choix d’étre informées des conclusions générales et des résultats de celles-ci, et
aucune personne capable de donner un consentement éclairé ne peut étre impliquée dans
une recherche sans avoir donné son consentement libre et éclairé. » (Declaration of
Helsinki 2004 — The World Medical Association).

Dans ce sens, les patients ont regu une notice d’information leur présentant 1’objectif
de I’étude afin d’envisager de leur part un accord éclairé qu’ils ont confirmé par la

signature d’un consentement de participation a I’étude, en tant que sujet.
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1.3 Le cadre spatio-temporel de la réalisation des prélévements

Les tubes ont éteé centrifugés apres chaque prélevement a 3500 tours/min, pendant 10
minutes. Les échantillons ont été¢ acheminés au niveau du Laboratoire centrale de 1’hopital

Mohamed Boudiaf a Médéa.

Les prélevements se sont déroulés au cours de la période allant du, 03 mars 2024

jusqu’au 01 juin 2024.
24 prélévements sont réalisés au laboratoire de 1’hopital Mohamed Boudiaf a Médéa.
1.4 Les critéres d’inclusion

e Les patients inclus dans cette étude sont tous les patients atteints du cancer
colorectal de différents stades et différents sexe et ages, varie entre 51 ans et 82 ans
pour les hommes et entre 37 ans et 83 ans pour les femmes.

e Les prélevements sont effectués la matinée.

e Les patients qui ont confirmé leur maladie par un dossier médical.

e Consentement éclairé par écrit avant l'initiation de toute procédure liée a I'étude

(Annexe).
1.5 Les critéres d’exclusion

e La présence d’une autre pathologie importante ou systémique pouvant altérer les
résultats de la recherche.

e L’Hémolyse du sérum recueilli.
1.6 Préparation des echantillons

Les prélévements sanguins sont recueillis dans des tubes secs et héparinés (I’héparine

comme anticoagulant) entre 03 cc et 04 cc du sang dans chaque tube.

Ensuite les échantillons sont centrifuges a 3500 tours / min pendant 10 min dans une

centrifugeuse de paillasse réfrigérée universelle (NF1200).

Les sérums sont recueillis dans des tubes Eppendorf, le prélevement et subdivisé en

plusieurs tubes.

Chaque échantillon doit étre identifié, a partir d’une étiquette autocollante, et doit

résister a la congélation afin d’éviter la dégradation de I’encre.
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Nous avons mis les échantillons en ordre sur un portoir dans la boite appropriée.

Figure2.2 Centrifugation (NF 1200) Obtention de la phase sérum

e

Figure 2.3 : la mise des échantillons en ordre sur un portoir.
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2.1 Matériel

Spectrophotométre Congélateur Réfrigérateur

Micropipettes cones tubes Eppendorfs kit de dosage de la CRP

kit de dosage de Cellulesde Malasesez Centrifugeuse

I’albumine

Portoirs pour les tubes Bain marie Vortex

Lame Tube d’eau distillée un tampon pour
mélanger

2.2 Réactifs et solution

A. Pour la CRP
e [’¢chantillon (sérum)
e Flacon R1 : CRP-Latex
e Flacon R2 : Contrdle Positif Sérum humain contenant de la CRP.
e Flacon R3: Contrdle Négatif Sérum humain exempt de CRP.

e Eau distillée pour dulie les sérums au cas du résultat positif.

Figure 2.4 : le test CRP
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A.1l. Méthodologie
A.1.1. Signification clinique

La protéine C-réactive est une protéine de la phase aigle, présente dans le sérum de
patients sains, et qui peut augmenter significativement dans la majorité des procedés
infectieux bactériens et viraux, des tissus endommagés, d’inflammation et de néoplasies

malignes.

L’augmentation de la concentration de la CRP a lieu quelques heures apres

I’inflammation et peut atteindre des niveaux de 300mg/L en 12-24 heures.
A.1.2. Principe du test CRP-LATEX

C’est un test d’agglutination sur lame destiné a la détermination qualitative et semi
quantitative de la protéine CRP dans le sérum humain apres centrifugation 10 minutes a
3500 tours/min(Tillet et al,1930).

Le réactif CRP est une suspension de particules de LATEX polystyrene recouvertes
d’anticorps (IgG) anti CRP humain. Le mélange du réactif latex avec le sérum contenant la
CRP conduit a une réaction antigéne-anticorps qui se traduit par une agglutination
facilement visible. Le réactif CRP-latex est standardisé pour détecter des taux de CRP dans

le sérum aux environs de 6 mg/L (Dawson et al,1957).

Antibodies attached to latex particles

p;li-v:;»!(e:‘l);o A )' N
4 - ;( @ s
rox ;Y X T
A )’/ + Anti- CRP
antibodies « Y
< ?‘ Vg s

+ Antigen CRP _( - j—

% BOrES,
-66‘ 13‘ 1
Ve TOh

x 1—-\‘ r

Agglutination (clumping) of latex particles

Figure 2.5 : Agglutination des particules de Latex

a7



Chapitre 11. Matériels et méthodes

A.1.3. Technique d’immunoagglutination

L'agglutination se produit lorsque des particules d'antigéne se regroupent en amas,
appelés agglutinants, suite a la fixation d'anticorps agglutinants spécifiques. Ces amas

agglutinants peuvent étre observés a I'eeil nu ou au microscope.

L’agglutination est directe lorsque les antigenes particulaires situés sont agglutinés

apres leur simple mise en contact avec I’anticorps.

L’agglutination est indirecte lorsque 1’on doit préalablement coupler les antigénes a

des supports naturels ou synthétiques.

A.1.4. Mode opératoire Réactifs

-Flacon R1 : CRP-Latex

-Flacon R2 : Contrdle Positif Sérum humain contenant de la CRP.

-Flacon R3 : Contr6le Négatif Sérum humain exempt de CRP.

A.1.5. Méthode qualitative (Fiche technique test CRP-LATEX-BIOLABO)
1-Amener le latex, les contrdles et les échantillons a tester.

2-Placer une goutte de controle positif (50ul) sur le puits 1 de la lame, et une goutte de
contrdle négatif (50ul) sur le puits 2.

3- A I’aide d’une pipette, pipeter S0ul de chaque sérum non dilué sur les puits.
4-Secouer le réactif latex, placer une goutte 50ulsur chaque puits a cté des échantillons.

5- Homogénéiser le mélange réactionnel sur chaque puits en I’étalant sur toute la surface

du puits.

6-Melanger par rotation de la lame (80-100 tours/min), pendant 2 minutes et lire

immédiatement sous une lumiére directe.

NOTE : des résultats faussement positifs peuvent apparaitre si le test est lu aprés 2 min.
Méthode semi-quantitative Le test semi-quantitatif peut étre effectué selon le méme mode
opératoire que le test qualitatif en réalisant des dilutions du spécimen dans NaCl 9 g/L

comme suit ;
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Dilution 1/2 Ya 1/8
Sérum d’échantillon | 100uL

Solution saline 100uL 100Ul 100uL
Volume 50uL 50Ul 50uL
d’échantillon

Résultats 6*2=12 6*4=24 6*8=48

(concentration)
6*Inverse de la

dilution

Tableau 02 : Méthode semi-qualitatif du test CRP

Figure 2.7 : Résultat positif (une agglutination)
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Figure 2.8 : la dilution

B. Pour I’albumine
L’échantillon sérum

Flacon albumine Reagent set
Tube sec

B.1. Principe du dosage de I’Albumine

Le test de I'albumine humaine est un test immunologique utilisé pour détecter et
quantifier la présence d'albumine, une protéine présente dans le sérum sanguin, l'urine et

d'autres liquides biologiques.

Ce test est largement utilisé en médecine pour évaluer la fonction rénale,
diagnostiquer et surveiller les maladies rénales et hépatiques, et évaluer les pertes de
protéines dans les urines, entre autres applications. Il est important de noter que la
précision et la fiabilité des résultats dépendent de la qualité des réactifs utilisés et de la

technique de manipulation de I'échantillon.
B.2. Méthodologie

La doser de I'albumine dans le sérum ou le plasma peut étre réalisé par différentes
méthodes, dont les plus courantes sont la méthode colorimétrique et la méthode

électrophoreétique.

1. Préparer les échantillons : Les échantillons de sérum ou de plasma doivent étre
prelevés et centrifuges pour séparer les cellules du liquide. Le sérum ou le plasma
ainsi obtenu est utilisé pour I'analyse (10uL). Assurez-vous que les échantillons

sont stockés et manipulés correctement pour éviter toute dégradation de I'albumine.
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2. Préparer les réactifs : Préparer les réactifs nécessaires a la méthode choisie. Cela
peut inclure des solutions tampons, des réactifs de coloration ou des gels pour la
méthode électrophorétique. Assurez-vous que tous les réactifs sont préparés selon
les instructions du fabricant et sont préts a étre utilisés.

3. Calibrer: Avant de commencer I'analyse, calibrez I'appareil de mesure en utilisant
des standards d'albumine de concentrations connues. Cela permettra de créer une
courbe de calibration qui sera utilisée pour convertir les lectures de I'appareil en
concentrations d'albumine.

4. Analyser les echantillons : Pour la méthode colorimétrique, les échantillons sont
mélangés avec un réactif spécifique qui réagit avec l'albumine pour former un
complexe coloré. La densité optique de ce complexe est mesurée a une longueur
d'onde spécifique a l'aide d'un spectrophotométre. Pour la méthode
électrophorétique, les échantillons sont déposés sur un gel et soumis a une
électrophorese. L'albumine migrera a une position caractéristique sur le gel, ou elle
pourra étre visualisée et quantifiée.

5. Calculer des résultats : Utilisez la courbe de calibration pour convertir les lectures
de I'appareil en concentrations d'albumine. Les résultats sont souvent exprimeés en
g/dL ou en g/L, selon l'unité de mesure utilisée.

6. Controler la qualité : Assurez-vous de mettre en place des procédures de contrdle
qualité pour garantir la fiabilité des résultats. Cela peut inclure l'utilisation de
contréles positifs et négatifs, ainsi que la vérification réguliere de la précision de
I'appareil de mesure.

7. Interprétation des résultats : Une fois les résultats obtenus, ils doivent étre
interprétés en tenant compte du contexte clinique et des valeurs de référence
appropriées. Des niveaux anormaux d'albumine peuvent étre indicatifs de diverses
conditions médicales, notamment des troubles hépatiques, des maladies rénales ou

des desequilibres nutritionnels.

Il est important de suivre scrupuleusement le protocole spécifique recommande par le
fabricant de Il'appareil ou des réactifs, ainsi que les normes de bonnes pratiques de

laboratoire pour assurer des résultats précis et reproductibles.
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Hommes (g/L) Femmes (g/L)
Nouveau-né 34 42 34 42
1mois-3ans 38 47 38 47
4-16ans 39 49 39 49
17-50ans 40_50 38 48
51-80ans 37 47 35 45
>80ans 36_47 35 43

Tableau 03 : les valeurs normales de 1’albumine

Figure 2.9 : pipettes utilisés

Figure2.10 : dép6t du sérum et du réactif
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Figure 2.11 Le dépbt dans un bain marie

Figure 2.12: Réglage du chronometre pendant2 min

Figure 2.13 : La lecture des résultats en utilisant le spectrophotometre
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2.3 Analyse Statistique

Apres avoir mesuré le taux de la CRP et le taux de I’ Albumine, on passe a enregistrer
les résultats et remplir les tableaux par les données récoltées a partir des dossiers et tests

au laboratoire.

Les tests réalisés sont: le test de corrélation de Pearson pour la normalité des
variables et ’homogénéité des variances et le test non paramétrique de Spearman pour
tester 1’existence de corrélations entre ratio et les autres variables. Avec le logiciel

EXCEL.
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3.1 Résultats et interprétation des données statistiques

L’analyse des données statistique a ¢été réalisée par I’utilisation du Microsoft
Excel.Les variables : Ratio, &ge de la maladie, stade de la tumeur et CRP ne proviennent
pas d’une population normale, on applique alors le test non paramétrique de Spearman
pour tester I’existence de corrélations entre ratio et les autres variables, car 1’une des
conditions d’application du test de corrélation de Pearson est que les variables doivent

provenir d’une population normale.

Les résultats de notre étude tendent vers 1’hypothése nulle, établissant une absence de
corrélation et/ou d’association entre le ratio CRP/Albumine et les différents paramétres
exprimant 1’évolution du cancer du c6lon et le pronostic clinique tels : la stadification de la
maladie ou la présence de métastases. De méme, aucune relation associative n’a pu étre
relevée entre ce méme Ratio et d’autres paramétres comme 1’age du patient, 1’age de la
maladie, le statut BRAF et KRAS, le type de traitement ou méme la localisation de la
tumeur. A contrario, une corrélation importante a été observée entre le ratio CRP/albumine

et les niveaux de CRP individuels.

Les résultats indiquent qu'il n'a pas de relation daucune variable nominale avec
ratio méme les nuages de points indiquent une forte dispersion et aucune relation ne peut

étre envisagée.
3.1.1 Répartition des patients selon I’Age (population étudie)

Age du patient (ans)

= — —

Moyenne = 61,35
Ecart type = 12,769
N=23

Effectif

Age du patient (ans)

Figure 3.1 Répartition des patients selon 1’age
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3.1.2 Répartition des patients selon I’Age de la maladie

Age de la maladie (ans)

Moyenne = 2,09
Ecart type = 1 929
M=23

Effectif

[ ]

T T T T
0 2 4 [} g 10 12

Age de la maladie (ans)

Figure3.2 Répartition des patients selon I’age de la maladie

3.1.3 Répartition des patients selon le stade de la tumeur

Stade de la tumeur

Moyenne =213
Ecarttype = 1,486
N=23

Effectif

o T T T T T T T
-1 0 1 2 3 4 5

Stade de la tumeur

Figure3.3 Répartition des patients selon le stade de la tumeur
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3.1.4 Répartition des patients selon le taux de la CRP

[CRP] (mgiL)

157

Maoyenne = 28 54
Ecart type = 33574
=24

10+

Effectif

[u] 20 40 B0 80 100
[CRP] (mgiL)

Figure 3.4 Répartition des patients selon leurs taux de la CRP

3.1.5 Répartition des patients selon leurs taux de I’Albumine

[ALBUMINE] (gIL)

Moyenne = 35 28
Ecarttype = 8,008
N=24

Effectif

1=

T T T
20 30 40 a0 G0

[ALBUMINE] (g/L)
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Figure 3.5 Répartition des patients selon leurs taux de I’albumine

3.1.6 Répartition des patients selon le Ratio CRP/ALBUMINE

RATIO [CRP]JI[ALBUMINE]
157 Moyenne = 75
Ecart type = 838
=24
10+
=
g
=
w
51
0
0o 50 1,00 1,50 200 250 300

RATIO [CRPJ/[ALBUMINE]

Figure 3.6 Répartition des patients selon le ratio CRP/ALBUMINE

3.1.7 Répartition des patients selon le stade métastatique

Stade métastatiques

50

Stade
métastatiques

]
[H non métastatique
Ométastatiue 40

w
=]
1

Pourcentage

5
-1
1

T T
non métastatique métastatique

Stade métastatiques
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Figure 3.7 Répartition des patients selon le stade métastatique

3.1.8 Répartition des patients selon le genre

GENRE GENRE
50 E HOMME
Oremme
404
L]
E 30+
g 204
109
0 T T
HOMME FEMME
GENRE
Figure3.8 Répartition des patients selon le genre
3.1.9 Répartition des patients selon le statut KRAS et le statut BRAF
Statut KKRAS Statut KKRAS [ Statut BRAF
/ Statut BRAF
] 50
[ KRAS non muté
OKRAS muté
40—
% 30+
n? 20+
109
o T T L L
KRAS non mute KRAS mute

Statut KKRAS | Statut BRAF

Figure3.9 Répartition des patients selon le statuts KRAS et statut BRAF
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Type de traitement

—cimiothérapie TOM / TAP

cimiothérapie FOLFOX 3

Fchimiothérapie ¥ELODE / OXALI

FChimicthérapie XELODE

—chimiothérapie ¥ELODE

—chimiothérapie ¥elode

—chimiothérapie OXOLI

Fchimiothérapie OXALIS XELODE

—chimiothérapie FOLFOX4 § {ELOX

—chimiothérapie FOLFOXY / XELODE

Fchimiothérapie FOLFOX

Fchimiothérapie ADJ / Xelode

—chimiothérapie 3EC / 3TXT

T T
[=] =]
(5] o

afejuasinod

50
40
10

3.1.10. Répartition des patients selon le type de traitement

Type de traitement

Figure 3.10 Répartition des patients selon le type de traitement
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Figure 3.11 - Représentations graphiques sous forme de nuages de points, démontrant 1’absence des

corrélations associatives entre le ratio CRP/AIb et différentes paramétres
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Chapitre I'V. Discussion

Le cancer colorectal (CCR) figure parmi les cancers les plus fréquents en Algérie,
avec un impact significatif sur la population. Le ratio protéine C-réactive/albumine s'avére
étre un indicateur prometteur de I'inflammation associée au cancer colorectal, offrant des
perspectives novatrices pour améliorer les soins oncologiques en Algérie. A travers notre
stage pratique au service d'oncologie et au laboratoire central de Médéa, nous avons évalué
la corrélation entre les niveaux d'albumine et de CRP chez les patients atteints de cancer du
cblon, en analysant les données de patients hospitalisés et non hospitalisés. Nous avons
d'abord synthétise les données bibliographiques pertinentes sur ce théme. La cohorte
d'étude était composée de patients diagnostiqués avec le cancer du célon, ce qui était
crucial pour analyser le ratio protéine C-réactive/albumine. Nous avons examiné divers
indicateurs tels que le stade de la tumeur, le stade métastatique, le type de traitement, etc.
L'analyse a révélé une corrélation négative faible entre I'aloumine et la CRP. Le ratio
protéine C-réactive/alboumine a montré des variations significatives en fonction de la
présence et de la progression du cancer du cblon chez les patients. De plus, aucune

différence significative n'a été observée entre I'albumine et la CRP.

Les données ont été obtenues a partir d'analyses sanguines précises mesurant les
niveaux de protéine C-réactive et d'albumine, assurant ainsi une évaluation biomarqueur
rigoureuse. Les échantillons sanguins ont été analysés a l'aide de techniques sophistiquées
pour évaluer le ratio protéine C-réactive/albumine, fournissant des informations
approfondies sur I'inflammation associée au cancer du c6lon. Les résultats de cette étude
ont mis en évidence que l'albumine, en tant que protéine anti-inflammatoire, voit sa

synthése diminuer alors que celle de la protéine inflammatoire CRP augmente.

Les résultats de cette étude, bien que négatifs quant a la corrélation directe avec les
résultats cliniques, soulignent des observations intéressantes concernant le lien entre le

ratio CRP/albumine et d'autres variables.

L'analyse statistique vise a déterminer si un lien existe entrele ratio CRP/albumine et
I’age indique une représentation diversifiée de la population en termes d'dge. Cette
variabilité suggére que I'échantillon couvre une large gamme d'dges, facilitant ainsi la

géneralisation des resultats a une population plus large.
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L’analyse statistique opérant a déterminer [’existence d’un lien entre le ratio
CRP/albumine et la concentration de la CRP seule, suggere que le ratio CRP/albumine seul
pourrait ne pas étre un biomarqueur indépendant suffisamment robuste pour prédire le
pronostic de maniére fiable dans cette population spécifique. Cette absence de résultat peut
étre due au faible nombre de patients, qui est justifié par la courte durée (six mois)
accordée a cette étude, ainsi que le nombre restreint de patients admis au 1’hopital de
Médéa, étant une petite ville comparée a la capitale ou d’autres wilayas plus importantes

de I’Algérie.

Malgre I'absence de corrélation avec les résultats cliniques globaux, une corrélation
importantea été observée entre le ratio CRP/albumine et les niveaux de CRP individuels.
Cette constatation indique que le ratio CRP/albumine pourrait refléter principalement
l'activité inflammatoire mesurée par la CRP, plutét qu'une combinaison complexe

d'inflammation et de statut nutritionnel représentée par I'albumine (Brown C, et al.2023).

En comparaison avec d'autres études portant sur différents types de cancers, ou le
ratio CRP/albumine a montré une corrélation avec le pronostic, y compris la survie et la
progression tumorale, les résultats contradictoires dans le cancer colorectal soulignent
I'importance de considérer les spécificités de chaque type de cancer. Des différences dans
la physiopathologie, l'influence des traitements et les caractéristiques des patients
pourraient expliquer ces divergences(Green D, et al.2023).

Cependant, plusieurs études ont investigué l'utilisation du ratio CRP/albumine dans
le cancer colorectal, mettant en évidence son rdle potentiel comme biomarqueur
pronostique. Par exemple, des recherches ont montré que des valeurs élevées de ce ratio
sont souvent associées a une progression tumorale accélérée, une récidive précoce apres
traitement chirurgical, et une survie globale réduite chez les patients atteints de cancer
colorectal avance (Shibutani M et al, 2016 ; Ishizuka M et al, 2016).

Le ratio CRP/albumine offre une approche intégrée pour évaluer a la fois
I'inflammation systémique, mesurée par la CRP, et I'état nutritionnel et inflammatoire,
reflété par l'albumine. Cette combinaison permet une évaluation plus complete de la
réponse inflammatoire du patient, ce qui pourrait potentiellement guider les décisions

thérapeutiques et améliorer la stratification des patients selon leur risque.
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Cependant, les resultats de ces valeurs pronostiques se trouvent contradictoires, car
ces marqueurs peuvent varier en fonction du type de cancer et de la population étudiée. En
effet, les études précédentes ont principalement porté sur les pays de I’Est, de sorte que

leurs conclusions peuvent étres inapplicables sur la population méditerranéenne.

Malgré ses promesses, cette étude identifie également des limitations. Des études
supplémentaires a grande échelle, incluant des cohortes diversifiees de patients, sont
nécessaires pour valider les seuils de risque associés au ratio CRP/albumine et pour évaluer
son efficacité dans différents sous-types de cancer colorectal. De plus, I'impact de facteurs
confondants tels que le traitement et les comorbidités doit étre exploré pour affiner

I'interprétation clinique du ratio CRP/albumine(Smith A, et al.2023).

En dehors du cancer colorectal, des études similaires ont exploré I'utilisation du ratio
CRP/albumine comme biomarqueur pronostique dans d'autres types de cancers. Par
exemple, dans le cancer gastrique, une étude a montré que des valeurs élevées de ce ratio
étaient associées a une progression tumorale plus rapide et a une survie réduite (Liu X et
al, 2015).

De méme, dans le carcinome hépatocellulaire, le ratio CRP/albumine a été identifié
comme un prédicteur indépendant de mauvais pronostic, influencant la décision de

traitement et la surveillance post-opératoire (Kinoshita A et al, 2015).

Ces études suggeérent que le ratio CRP/albumine pourrait avoir une application
généralisable dans plusieurs types de cancers, en fournissant un indicateur précoce de la
réponse inflammatoire et de la progression de la maladie. Cependant, il est important de
noter que les seuils spécifiques de ce ratio peuvent varier selon le type de cancer et
nécessitent une validation continue dans des cohortes diversifiées de patients(Smith A, et
al, 2022).

Malgreé ses avantages potentiels, I'utilisation clinique du ratio CRP/albumine n'est pas
sans limites. Des variations dans les seuils de normalité, les méthodes de mesure et les
influences externes comme les comorbidités peuvent influencer les résultats. Par
conséquent, des études prospectives a grande échelle sont nécessaires pour établir des

seuils standardiseés et clarifier son impact clinique précis(Green D, et al, 2023).
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Les futures recherches devraient également explorer la comparaison directe du ratio
CRP/albumine avec d'autres biomarqueurs inflammatoires, tels que le NLR ou le GPS, afin
de déterminer sa supériorité en tant qu'outil pronostique (Smith A, et al, 2022).

Enfin, l'intégration de ces biomarqueurs dans des modeles de décision clinique
pourrait ameliorer la gestion personnalisée et la surveillance des patients atteints de cancer

colorectal et d'autres types de cancers(Brown C, et al, 2023).

En conclusion, bien que cette étude n'ait pas confirmé une association pronostique
directe du ratio CRP/albumine dans le cancer colorectal, elle met en lumiére des aspects
importants de l'interaction entre inflammation, nutrition et cancer. Une approche continue
et rigoureuse est nécessaire pour déterminer le véritable potentiel clinique de ce
biomarqueur et guider son application dans la pratique oncologique quotidienne, et offre
une perspective novatrice pour améliorer la prise en charge des patients. Bien que des
recherches supplémentaires soient nécessaires, les résultats préliminaires d’autres
recherches suggeérent que ce ratio pourrait fournir une valeur ajoutée significative en tant
qu'outil pronostique dans la pratique clinique quotidienne. Son intégration pourrait
potentiellement conduire a une stratégie plus personnalisée et efficace pour le traitement du

cancer colorectal(Green D, et al, 2023).
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Conclusions et perspectives

La prot¢ine CRP ainsi que I’albumine représente sont des biomarqueurs de
I’inflammation bien établis, cependant ces deux parameétres ne sont pas machinalement
mesurés lors des contrbles routiniers pour la surveillance de la maladie, ils demeurent
cependant dosés a la demande du clinicien. Etant donné la facilité des techniques utilisées
pour la détermination des concentrations de ces parametres, la rapidité d’opération,
I’efficacité, la disposition des prélévement sériques, le faible volume requis pour le dosage
ainsi que le codt relativement faible ; le ratio protéine C-réactive/albumine, simplement
calculable a partir des résultats donnés lors des analyses biomédicales, pourrait étre intégré
aux protocoles de traitement du patient. Il pourrait permettre, aussi, le développement
d'approches thérapeutiques plus personnalisées et adaptées aux besoins individuels des

patients atteints de cancer du colon par le suivi de I’évolution de la maladie.

La présente étude est une recherche initiatrice, réalisée en un court laps de temps (six
mois) et au niveau d’une petite ville (wilaya) d’Algérie (Wilaya de Médéa) et par
conséquent une petite population, au niveau d’un CHU restreint, fait justifiant la faible
cohorte et le faible nombre de dossiers de malades atteints du cancer colorectal.
Inopportunément, des recherches supplémentaires sont nécessaires pour discerner les
différentes corrélations si elles sont existantes, en augmentant principalement le nombre de
sujets et en ciblant d’autres hdpitaux ayant une masse plus importante d’admission de

patients dans d’autres régions du pays.

Par conséquent, le ratio CRP/AIb ne peut étre engagé comme marquer prédictif de

I’évolution du cancer du colon sur 1’échantillon de la population étudiée.
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