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Introduction

Le cancer est I’'une des principales causes de déces dans le monde. 1l s’agit
d’une tumeur maligne caractérisée par une prolifération anormalement importante
de cellules dans les tissus normaux du corps, entrainant une croissance cellulaire
infinie, une invasion et des métastases pour envahir les tissus adjacents. Les
cancers digestifs (CD) sont parmi les cancers les plus fréquents en Algérie et dans
le monde. Ils représentent un probléme majeur de santé publique mondiale. Parmi
les CD on distingue le cancer colorectal (CCR), de 1’estomac, de 1’acesophage, du
foie et du pancréas.

Plus d’un million de nouveaux cas sont diagnostiqués chagque année. Selon
les données de Globocan 2018, le CCR est classé au troisieme rang parmi les
cancers les plus fréquemment diagnostiqués en termes d’incidence mondiale avec
1,8 millions denouveaux cas enregistrés (soit 10,2%), et a la quatriéme position
en termes de mortalité dans le monde avec 881 000 déces (soit 9,2%).

Son incidence dans le monde est trés variable d’une zone a une autre, elle
est particulierement élevée en Amériqgue du Nord, I’Europe ou 1’Océanie
(incidence supérieur a 50 pour 100.000h), au contraire, il est nettement plus rare
dans certains pays d’Asie, d’Afrique ou d’Amérique du Sud (incidence inferieure
a 10 pour 100.000h).

En Algérie, le cancer colorectal est classé en deuxieme position aprés le
cancerdu poumon chez les hommes et apres le cancer du sein chez les femmes
(Globocan, 2018) et son incidence demeure faible par rapport aux pays
développés.

Les hommes sont plus frequemment touchés (sexe ratio de 1,5) que les
femmes, avec une moyenne d’age au diagnostic entre 65 et 70 ans. Ainsi, les
premierscas de CCR apparaissent a partir de 25 ans et 1’incidence augmente de
maniére quasi exponentielle jusqu’a un age de 75-80 ans, puis se stabilise. Les
cancers colorectaux surviennent, le plus souvent, de maniére sporadique (80%),
dans un contexte familial dans 15% des cas et sont liés a une prédisposition
génétique dans 5% des cas. Ces causes exactes sont inconnues, mais on sait que
des facteurs génétiques et environnementaux contribuent a son développement.

Actuellement et grace aux progres réalisés en endoscopie et en imagerie
médicale, le diagnostic du cancer colorectal peut étre fait a des stades précoces
permettant ainsi un traitement curatif et une amélioration de la survie.




Introduction

L’intervention chirurgicale est le traitement primaire. La chimiothérapie et
la radiothérapie aident a améliorer le taux de guérison, a réduire le taux la récidive
locale, a prolonger la période de survie et a améliorer la qualité de vie.

Dans la revue bibliographique présentée dans ce document est composée
de quatre chapitres, un rappel sur 1’appareil digestif sera d’abord abordé. Puis, des
données essentielles sur le CCR seront présentées et concerneront les données
épidémiologies ainsi que les causes principales de cette maladie. Nous passerons
également en revue les différents mécanismes moléculaires impliqués dans la
cancérogenése colorectale, a la suite de quoi seront présentées les thérapies
envisagées pour le traitement du CCR.
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Rappels anatomiques sur le systeme
digestif



Chapitrel Rappels anatomiques sur le systeme digestif

1. Anatomie et histologie de I’appareil digestif

L’appareil digestif est constitué par I’ensemble des structures de I’organisme. Il
est responsable de I’apport en nutriment (Dadoune et al., 2000). Cet appareil
comporte, d’une part, les organes de tube digestif qui renferment successivement : la
cavité buccale, le pharynx, ’cesophage, I’estomac, I’intestin gréle, le colon et le
rectum qui se termine par 1’anus. D’autre part, les glandes annexes, qui déversent

leurs sécrétions dans la lumiére de ce tube pour favoriser le processus de digestion
(Figure 01).

Glandes Salivaires
Parotide

Submandibulaire 3 \

Sublingual \
+ Pharynx
v yn
Cavité
orale (Esophage
pancréas
Canal Pancréatique
; Estomac
Foie

Vésicule biliaire

Duodenum

Canal cholédoque

Colon

Colon transverse
Colon ascendant
Colon descendant [1éum

(Intestin gréle)
Caecum

Appendice

Anus

Figure 01 : Structure du systeme digestif (Villarrea, 2006).
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1.1. Tube digestif

Le tube digestif ou canal alimentaire, est un tube qui traverse la cavité ventrale
du corps et s’étend de la bouche a I’anus. Sa longueur est de 10 métres. A I’intérieur
de cet organe les aliments sont transformés et assimilés (Chevrel et al., 2003).

1.1.1. Cavité buccale

Début de I’appareil digestif par lequel entrent les aliments et ou se produisent
la salivation (glandes salivaires), la mastication (dents) et la déglutition. La cavité
buccale est revétue d’une couche muqueuse fine appelée muqueuse buccale, qui se
prolonge jusqu’au pharynx (Vigué, 2004).

1.1.2. Pharynx

Conduit musculo-membraneux commencant au niveau des fosses nasales,
entrant dans le cou et se terminent dans I’cesophage. Il a un rdle mixte, a la fois
respiratoire et digestif (c’est le carrefour qui dirige les aliments vers le haut de
I’cesophage et controle le flux d’air dans le larynx et trachée) (Chevrel et al., 2003).

1.1.3.(Esophage

Conduit cylindrique s’étendant du pharynx a I’estomac selon un parcours
quasi vertical dans toute la cavité thoracique. Apres avoir traversé le diaphragme, il
suit un court parcours dans I’abdomen. Les contractions de ses parois, de structure
musculaire, provoquent la descente des aliments (Vigué, 2004). 1l mesure environ 25
cm de longueur pour 2 cm de diamétre (John & King, 2001).

1.1.4. Estomac

L’estomac est un organe en forme de sac muqueux, dans un sac musculaire
extensible (Tuffier, 1907). Chez I’adulte, il a une contenance moyenne de 1,5 litre. Il
est approximativement en forme de (J). C’est la partie la plus large du tube digestif.

En continuité proximale avec 1’cesophage abdominal et distalement avec le
duodénum. L’estomac se situe en grande partie dans la région hypochondriale gauche
sous le couvert de la partie inferieure de la cage thoracique. Cependant, les parties
inferieure et distale de l’estomac de situent dans les régions épigastriques et
ombilicale supérieure de I’abdomen (Mahadevan, 2017).

<
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L’estomac normale mesure environ 25 cm et peut se dilater pour contenir
environ 4,5 litre d’aliments ou de liquide. C’est un organe dont la fonction est
double : poursuivre la transformation des aliments en les réduisant plus et
emmagasiner la nourriture, la libérant graduellement dans I’intestin (John & King,
2001).

1.1.5. Intestin gréle

Longue tube partant de 1’estomac et replié plusieurs fois sur lui-méme a
I’intérieur de la cavit¢ abdominale en formant de nombreux angles, ou anses
intestinales .I1 s’agit d’un tube mesurant de 6 a 8 métres de long (Kent & Ward,
2002). C’est a I’intérieur de I’intestin gréle que se produisent les différentes étapes de
la digestion et de 1’absorption des aliments. Pour une meilleure absorption, sa surface
interne est recouverte de nombreuses villosités intestinales. 1l se compose de trois
parties : le duodénum, le jejunum et I’iléum (Vigué, 2004).

> Duodénum

Premiére partie de I’intestin gréle, en forme de C, qui enveloppe la téte du
pancréas. 1l se compose de trois parties : la premiere, oblique, débute au niveau du
pylore ; la deuxiéme, descendante, et la troisieme, ascendante, qui Se termine au
niveau de I’angle de Treitz qui devient le jéjunum. C’est dans le duodénum que se
déversent les sécrétions du foie et du pancréas essentielles a la digestion (Vigué,
2004).

» Jéjunum

Deuxieme partie de I’intestin gréle, débutant au niveau de I’angle de Treitz .La
limite avec I’iléum est mal définie, les deux paries étant elles méme mal différenciées
I’une de I'autre. La plus grande partie de ’absorption des aliments se produit dans le
jéjunum (Vigué, 2004).

> lléum

Troisieme er derniere partie de partie de I’intestin gréle, reliée au gros intestin
par la valvule iléo-caecale, qui permet le passage des restes alimentaires vers le gros
intestin et empéche leur retour. C’est dans I’iléum que la plupart des aliments non
absorbés dans le duodénum et le jéjunum sont absorbés (Vigué, 2004).

1.1.6. Gros intestin ou cblon

Le gros intestin forme la partie terminale du tube digestif .1l a un diametre
supérieur a celui de I’intestin gréle, dont il est le prolongement.

v
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Le gros intestin mesure environ 1,5 m de longueur et 6,5 cm de diametre
(Schaffler & Menche, 2004). 1l débute par le caecum dans la fosse iliaque droite et se
termine par le rectum et le canal anal dans le pelvis (Silbernagl & Despopulos,
2002). Il absorbe I’cau et les restes alimentaires qui n’ont pas été dirigés pour former
les matieres fécales, qui constituent les feces .1l est constitué de différentes parties
entourant 1’intestin gréle.

1.1.7. Anus

L’anus est l'orifice terminal du tube digestif, faisant directement suite au
rectum. L’anus permet de réguler la déification des maticres fécales situées dans le
rectum (Vigué, 2004).

1.2. Anatomie du cblon

Le colon commence dans la fosse iliaque droite par un énorme cul-de-sac, le
caecum, auquel pend un petit diverticule, 1’appendice, qui remonte ensuite
verticalement sous la forme du c6lon ascendant jusqu’a la fosse lombaire. Il se courbe
ensuite pour former le colon transverse. Aprés un nouveau coude, il descend
verticalement a gauche sous la forme du célon descendant (Figure 02).

Au niveau de la créte iliaque, il passe obliqguement par le canal iliaque gauche
pour former le célon iliaque, apres quoi le c6lon pelvien (ou c6lon sigmoide) pénétre
dans le bassin et dessine un anneau antérieur au sacrum, qui de prolonge par le rectum
(Perlemutrel & Walicora, 1972).

Angle colique
gauche

Angle colique droit

Colon
descendant
Colon
ascendant Haustartions
' coliques
Taeniae
coli
Caecum

Colon
sigmoide

Figure 02 : Anatomie du c6lon (Jacopin, 2006).




Chapitrel Rappels anatomiques sur le systeme digestif

D’un point de vue strictement morphologique, on peut lui s’écrire les différents
segments suivants dans I’ordre (Vigué, 2004):

» Caecum

Premiére partie du gros intestin, formée par un sac dans lequel s’abouche
’orifice de la valvule iléo-caecale.

» Colon ascendant

Conduit remontant verticalement a partir du caecum le long du coté droit de
I’abdomen jusqu’aux environs du foie, ou il forme un angle et se prolonge en cdlon
transverse, il est de (12-17 cm).

» Coblon transverse

Conduit de (50 a 60 cm) traversant ’abdomen de la région du foie a celle de la
rate, avant de devenir le cblon descendant.

» Colon descendant

Conduit de (14-20 cm) verticalement le long du coté gauche de I’abdomen
jusqu’a son embouchure avec le colon sigmoide.

» Codlon sigmoide

Prolongement bas du c6lon descendant pénétrant dans la cavité pelvienne. Sa
forme varie d’un individu a I’autre ; et se continue par le rectum. Il mesure (45-51
cm).

1.3. Vascularisation du colon
» Vascularisation artérielle

Elle est assurée pour le cdlon droit par I’artere mésentérique supérieure, pour le
cblon gauche par I’artere mésentérique inférieure, branches de I’aorte abdominale.
Leur collatérales forment une arcade anastomotique le long du bord mésentérique du
cblon.

L’anastomose entre la colique moyenne (branche de la mésentérique supérieure)
et la colique gauche (branche de la mésentérique inférieure) forme I’arcade de Riolian
(Sedkaoui, 2015).

<!
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» Vascularisation veineuse
Les veines suivent les artéres. Elles se drainent dans le systéme veineux porte.

» Vascularisation lymphatique

Les lymphatiques coliques suivent les pédicules artério-veineux. lls sont drainés
dans 5 groupes ganglionnaires successifs :

= Le groupe épicolique au contact de la paroi intestinale.

= Le groupe paracolique le long de I’arcade anastomotique.

= Le groupe intermédiaire le long des vaisseaux coliques principaux.

= Le groupe principal a [I’origine des branches coliques sur [Iartéere
mésentérique.

= Le groupe central, péri-aortico-cave, a la face postérieure de la téte
pancréatique. Il n’est pas accessible a I’exérése (Sedkaoui, 2015).

> Innervation

Elle dépend du systeme nerveux autonome (fibres sympathiques et
parasympathiques du nerf pneumogastrique).

1.4. Anatomie du rectum

Le rectum c’est le segment terminal du tube digestif, d’une longueur de 15 a 18
cm environ (Weather et al., 2004). Il fait suite au colon sigmoide et se termine a la
ligne ano-cutanée ou marge anale a la fin du rectum, se trouve ’ampoule rectale dans
laquelle s’accumulent les feces avant leur expulsion (Figure 03).

» Un segment pelvien ou ampoule rectale mesure 12 a 15 cm de longueur. Il est
divisé en 03 parties :

= Le haut rectum (tiers supérieur) : péritonisé au niveau des faces antérieure
et latérale (> 10 a 15 cm de la marge anale ou a plus de 7 cm du bord
supérieur du sphincter).

= Le moyen rectum (tiers moyen) : recouvert sur sa face antérieure seulement
(> 5 a 10 cm de la marge anale ou de >2 a7 cm du bord du sphincter).

= Le bas rectum (tiers inferieur) : est dépourvu de revétement péritonéal (0 a 5
cm de la marge anale ou a 2 cm ou moins du bord supérieur du sphincter).

» Un segment périnéal ou canal anal .I1 s’agit en fait de la zone sphinctérienne
entourée de 2 muscles, sphincter anal interne et sphincter anal externe (D
Gaillot, 2006).

v
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1.5. Vascularisation du rectum
> Vascularisation artérielle
Elle est assurée par :

» L’artére hémorroidale supéricure vascularisé la partie supérieure de
I’ampoule rectale.

» L’artére hémorroidale moyenne vascularisé la partie latérale de I’ampoule
rectale.

= L’artére hémorroidale inférieure vascularisé le sphincter externe et le canal
anal (Sedkaoui, 2015).

> Vascularisation veineuse

La veine hémorroidale supérieure draine la partie supérieure de I’ampoule
rectale, elle a un drainage portal. Les veines hémorroidaires moyenne et inferieure
drainent le canal anal, elle a un drainage cave inférieur.

En raison des nombreuses anastomoses veineuses, le tiers inférieur du rectum a
un drainage a la fois portal et cave inférieur, ce qui explique la survenue de métastases
non seulement hépatiques mais aussi pulmonaires (Sedkaoui, 2015).

» Lavascularisation lymphatique

Le drainage lymphatique des 2/3 supérieurs du rectum a travers le pedicule
hémorroidal supérieur se fait vers la chaine meésentérique inférieure. C’est la
principale voie de drainage.

Le drainage de la partie inférieure, notamment celle située au dessous de la ligne
pectinée, se fait dans 3 directions :

= Vers le haut, dans le systéme hémorroidal supérieur,

= Latéralement, dans le systeme hémorroidal moyen, rejoignant les ganglions
iliaques internes mais aussi les ganglions obturateurs et les ganglions
présacrés en dessous des iliaques communes.

= Vers le bas, dans le systeme hémorroidal inférieur qui rejoint les ganglions
inguinaux superficiels et occasionnellement les ganglions inguinaux
profonds (Sedkaoui, 2015).
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> L’innervation

L’innervation du sphincter anal est sous le contr6le du systeme nerveux
sympathique et parasympathique hypogastrique qui est commun au rectum, a la vessie
et les organes sexuels et dont les nerfs accompagnent les vaisseaux hémorroidaux
supérieurs et moyens et cheminent dans les lames sacro-recto-génito-pubiennes.

Célon sigmoide

Valves rectales

——— Sphincter interne

- Sphincter externe

Rectum

Anus

Figure 03 : Structure générale du rectum (Kalmogho, 2001).

2. Rappels histologiques sur le colon et le rectum

2.1. Célon

Welsh et Dhem (2004) ont déclaré que le cdlon est composé de quatre
couches : muqueuse, sous-muqueuse, musculeuse et séreuse.
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2.1.1. Couche muqueuse

Couche tapissant I’intérieur du gros intestin. Elle est beaucoup plus lisse que
celle de l’intestin gréle et est formée de saillies aplaties. Elle est composée d’un
épithélium et d’un tissu conjonctif (appelé chorion), tous deux séparés par une lame
basale (Figure 04). La muqueuse colique présente des glandes tubuleuses droites
serrées, appelées cryptes de Lieberkiihn, invaginées en forme de doigts vers la paroi
musculaire.

Le cblon, contrairement a ’intestin gréle ne présente pas de villosités. La
muqueuse colique comporte un épithélium prismatique simple contenant des cellules
caliciformes (cellules a mucus ou cellules de gobelet), des anthérocytes (ou
colonocytes), des cellules enteroendocrines et des cellules souches. Cette muqueuse
est le siege d’échanges entre la lumiére intestinale et I’intestin. Ces échanges
concernant essentiellement les ions (sodium, potassium, bicarbonate, chlore) et I’eau.

Gros intestin

Cellule caliciforme

o
. .
EXTT e

Cellules souches

Cryptes de
Lieberkuhn

Lamina propria

Musculaire muqueuse

Sous-muqueuse ..
Nodule lymphoide Cellule entéroendocrine

Figure 04 : La muqueuse colique (Dr Ladoire, 2011).

2.1.2. Couche sous mugueuse

Qui est une couche de tissu conjonctif et constituée de glandes mugueuses, de
vaisseaux sanguins, de vaisseaux lymphatiques et de nerfs (couche tres fine et riche en
terminaisons vasculaires et nerveuses).
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2.1.3. Couche musculeuse

Couche formée de fibres musculaires lisses, disposées en sens longitudinal et
circulaire. Les fibres longues ne recouvrent pas toute la circonférence du gros intestin
mais se regroupent et forment des bandelettes. Entre ces deux couches interne
(musculaire) et externe (longitudinale) se trouve un réseau de nuerons principalement
de deux plexus nerveux : le plexus myentérique ou plexus d’Auerbatch (Gabella,
1987) et le plexus sous muqueux (Guyton, 2002).

2.1.4. Couche adventitielle ou séreuse

Couche de tissu conjonctif enveloppant extérieurement le gros intestin et
faisant partie de la couche péritonéale (Figure 05). La séreuse contient des éléments
vasculaires (branche des artéres et des veines mésentériques), lymphatiques et des
troncs nerveux (Friemel & Jarry, 2004).

Chorion
Muqueuse — {  Epithélium

Follicule lymphoide
Musculaire muqueuse
Sous-muqueuse

Musculeuse

Figure 05 :

e Canal excréteur d’une
S glande extra-murale

Lumiére

Glandes intra murales

Cellule des plexus
nerveux

— Adventice ou Séreuse

Couche de cblon (Dr Ladoire, 2011).
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2.2. Rectum

La paroi du rectum, comme celle du cdlon, est constituée de quatre couches
différentes (successivement de I'intérieur vers I’extérieur) : la muqueuse (couche la
plus interne) : est similaire a celle du c6lon, avec une abondance plus prononcée des
cellules a mucus (Todaro et al., 2010),la sous-muqueuse contenant le plexus veineux
hémorroidal, la musculeuse (deux couches de fibres musculaires) ;et la séreuse
(couche externe) qui constitue une partie du péritoine et se trouve en contact avec le
méso rectum. Le tiers supérieur du rectum est d’une couche séreuse; les deux tiers
inferieurs sont enveloppés du méso rectum et sont dépourvus de séreuse.

3. Rappels physiologiques sur le c6lon et le rectum

3.1. Coblon

Le cblon remplit de nombreuses fonctions : achéve le processus d’absorption et
produit certains vitamines, forme des selles et les excréte (Guyton & Hall, 2002).

3.1.1. Fonction de digestion

Les aliments partiellement décomposés ou digérés passent de I’intestin gréle
au colon. Dans ce dernier se déroule la derniére étape de la digestion sous I’action des
bactéries présentes dans la lumiere du colon.

Dr’ailleurs, cet organe joue un rdle important dans I’élimination des déchets,
sous une action bactérienne intense agit sur le chyme qui arrive dans le tube digestif.
Ces bactéries digerent les fibres et les déchets alimentaires restants (la fermentation
des glucides restants et la libération d’hydrogéne gazeux, convertissent les protéines
restantes en acides aminés et dégradent les acides amines en substances plus simples
(indole, scatole, sulfure d’hydrogéne, etc.).Ces bactéries décomposent également la
bilirubine en pigments plus simples qui donnent aux selles leur couleur brune (Gillian
& Christopher, 2004 ; Tortora, 2017).

3.1.2. Fonction d’absorption

Le cblon récupére ensuite les résidus alimentaires non absorbés sous forme
liquide. Il va alors absorber de I’eau, des électrolytes (comme le sodium, le
magnésium et le chlore) et des vitamines qui sont synthétiser par la flore bactérienne
(vitamines B5, B8 et B12 et vitamine K, par exemple) (Marieb, 2008) et transformer
ces résidus en selles semi-solides.

<
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3.1.3. Fonction de sécrétion

La muqueuse du c6lon fabriqgue du mucus qui aide les selles a se déplacer
facilement dans le c6lon et le rectum. Le mucus représente la premiere ligne de
défense contre les menaces biologiques et chimiques traversant notre tube digestif
(renforcer la barriére protectrice de la muqueuse intestinale pour protéger 1’organisme
des envahisseurs) (Guenard, 2001 ; Sherwood, 2006).

3.2. Rectum

Apreés la digestion, les résidus alimentaires transitent de 1’intestin gréle au c6lon
sous forme liquide. Le cOlon absorbe I’eau de ces résidus. Au fur et a mesure que les
selles progressent dans le cOlon, elles deviennent de plus en plus solides. Les selles
passant ensuite dans le rectum, qui sert de réservoir, avant d’étre évacuées par I’anus.

Lorsque le rectum est plein, le besoin d’aller a la selle est ressenti et le sphincter
anal interne (muscle de I’anus) se relache. C’est un phénomene dit reflexe. Ensuite,
sous le contréle de la volonté, le sphincter anal externe se relache, permettant
I’ouverture de I’anus et I’évacuation des selles (pour la classification du CCR).
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1. Généralités

1.1. Cancer

Le cancer est une maladie provoquée par la transformation de cellules qui
deviennent anormales et proliferent de facon excessive. Ces cellules déréglées
finissent par former une masse qu’on appelle tumeur qui est le résultat de la
multiplication désordonnée des cellules d’un tissu ou d’un organe qui envahissent les
tissus voisins en détruisant les capsules de séparation provoquant ainsi des métastases
(Nicole, 2008).

En outre, ces cellules sont capables d’envahir le tissu normal avoisinant, en le
détruisant, puis de migrer a distance pour former des métastases (Mosnier et al.,
2005).

1.2. Cancer colorectal

C’est le cancer le plus fréquent du tube digestif (De Gramont, 2012). Le CCR
prend naissance au niveau de la muqueuse qui tapisse I’intérieur du colon (la partie la
plus longue du gros intestin) ou du rectum (les derniers centimétres du gros intestin
avant I’anus), par I’accumulation de mutations dans différents geénes au sein des
cellules, par ’accumulation de mutations dans différents génes au sein des cellules
constitutives se la couche la plus interne de la paroi colique.

Ces mutations sont responsables de la prolifération excessive et anarchique de

ces cellules qui aboutit a la formation de petites tumeurs initialement bénignes
appelées «adénome» ou «polypes adénomateux».

2. Epidemiologie
2.1. Dans le monde
Le cancer colorectal (CCR) est le troisieme cancer le plus fréquent dans le

monde en terme de son incidence mais le deuxieme en terme de mortalité chez les
deux sexes (Figure 06) (Bray et al., 2018).

<
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Incidence

18.1 million
new cases

Both sexes

Mortality

9.6 million
deaths

Figure 06 : Répartition des cas de décés pour les 10 cancers les plus répandus (y
compris le CCR) en 2018 chez les deux sexes (Bray et al., 2018).

Tableau I : Nouveau cas et déces pour le CCR et pour tous les cancers combinés en

2018 (Bray et al., 2018).

Type du cancer

Nombre de nouveaux cas

Nombre de décés

Célon 1,096,601 (6.1%) 551,269 (5.8%)
Rectum 704,376 (3.9%) 310,394 (3.2%)
Tous les types du cancer 18,078,957 9,555,027
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Il existe de fortes disparités d’incidence a travers le monde, un haut niveau
d’incidence constituant un marqueur de développement socioéconomique. Les taux
d’incidence les plus élevés sont observés en Australie .en Nouvelle Zélande ,en
Amérique du Nord et dans plusieurs pays européennes comme la France (en 2018 au
niveau de pays européens ,le cancer colorectal se situe en premiére position en termes
d’incidence 449 000 nouveaux cas ,soit 12,8% des cancers et au deuxiéme rang en
termes de mortalité 242 000 nouveaux cas ,soit 12,6% des cancers).Alors que les taux
les plus bas sont observés en Amérique du Sud ,en Afrique de 1’Ouest et enfin en Asie
du Centre et du Sud (Chine, Inde,...) (Defossez et al., 2018 ; Maida et al., 2017).

Pour les pays ayant les taux de mortalité les plus élevés sont généralement
ceux qui ont les taux d’incidence les plus élevés, bien que certains pays aient des
taux de mortalité ¢levés malgré des taux d’incidence faibles (Moldavie, Russie,
Monténegro, Pologne et Lituanie). L’Europe centrale et orientale a le taux de
mortalité le plus élevé et I’Afrique de 1’Ouest le plus bas (GBD, 2017.Colorectal
Cancer Collaborators).

Le risque de développer le cancer colorectal au cours de la vie d’un individu
est de 5% mais ce nombre augmente considérablement avec I’age (Short &
Sampson, 2019). Il a été demontré que ce risque était légerement plus éleve chez les
hommes que chez les femmes (Dubé & Rabeneck, 2019). Chez les hommes, il
occupe la troisieme place apres les cancers de la prostate et du poumon (1026 215 cas
(10,9). En deuxieme chez les femmes apres le cancer du sein (823 303 cas (9,5%)
(Bray et al., 2018).

En Afrique, selon Globocan en 2018, le cancer colorectal se classe au
cinquiéme rang en termes d’incidences, avec 61 846 nouveaux cas et 5,9% des sexes
(Figure 07). Plus précisément, il se classe au troisieme rang chez les hommes (30 650
cas soit 6,9%), apres les cancers du foie et de la prostate, et aussi chez les femmes,
apres les cancers du col de 1"utérus et du sein (31 196 cas soit 5,1%).

En termes de taux de mortalité, il se classe au sixiéme rang avec 36 365 déces,
soit 6,01% pour les deux sexes, apres le cancer du foie, le cancer de la prostate, le
cancer du col de "utérus et le cancer du sein (Globocan, 2018).

<
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Breast
168 690 (16%)

Cervix uteri
119 284 (11.3%)

Other cancers Prostate
559 602 (53%) 80971 (7.7%)
Liver
64 779 (6.1%)
Colorectum
61 846 (5.9%)

Total: 1 055 172

Figure 07 : Nombre de nouveaux cas du CCR en 2018 chez les deux sexes en Afrique
(Globocan, 2018).

2.2. En Algérie

En Algérie, le CCR est devenu le premier cancer digestif aussi bien chez les
femmes que chez ’homme. Le nombre de patients atteints de cancer en Algérie
continue d’augmenter de manieére constante, sous I’effet d’un développement
socioéconomique trés rapide traduisant une profonde mutation des modes de vie des
Algériens. L’incidence du CCR était estimé a 5573 nouveaux cas soit 10,4% et est
classé au deuxieme rang des cancers les plus fréquents apres le cancer du sein
(Globocan, 2018). Comme le montre (Figure 08), il représente le deuxieme cancer
chez les hommes (2910 cas soit 12,1%) apres le cancer du poumon et le deuxieme
chez les femmes (2627 cas soit 9%) apres le cancer du sein (Globocan, 2018).

Breast
11 847 (22.3%)

Colorectum
5537 (10.4%)
Other cancers

26 341 (49.6%) Lung

3835 (7.2%)

Bladder
2 938 (5.5%)

Prostate
2 578 (4.9%)

Total: 53 076

Figure 08 : Nombre de nouveaux cas du CCR en 2018 chez les deux sexes en Algérie
(Globocan, 2018).
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Le cancer colorectal a le troisiéme taux de mortalité le plus élevé en Algérie,
avec confondus environ 2984 décés tous sexes confondus en 2018, aprés le cancer du
sein (3367 déces) et le cancer du poumon (3826 déces). Il représente prés de 11,7%
des déces par cancer (Globocan, 2018).

2.3. Tizi-Ouzou

Pas moins de 1581 nouveaux cas de cancer ont été recensés en 2018 au centre
hospitalo-universitaire Nedir Mohamed de Tizi-Ouzou. Dans le bilan fourni par
I’établissement hospitalier, on fait état de la prise en charge de 1193 au service
d’oncologie de I'unité du CHU de Belloua.

Parmi les types de cancer, le cancer du sein avec 350 cas reste le plus répandu,
suivi du cancer du c6lon avec 154 cas et du cancer du poumon avec 128 cas. Les
services d’hématologie et hémato-pédiatrie du CHU ont accueilli durant la méme
période de références respectivement 292 et 96 malades.

3. Développement du cancer colorectal

Les cancers colorectaux (CCRs) regroupent les cancers du cblon et de rectum.
Plus de 90% des CCR sont des adénocarcinomes, c’est-a-dire développés aux dépens
de I’épithélium de la muqueuse colorectale. Cet épithélium s’invagine pour former les
glandes (ou cryptes de Lieberkihn. I1 existe plusieurs types d’adénocarcinomes, avec
dans 95% des cas les adénocarcinomes Lieberkiihn, presque toutes ces tumeurs
trouveraient leur origine dans un adénome bénin ou un polype. D’autres types de
tumeurs cancéreuses peuvent survenir mais elles sont beaucoup plus rares : tumeurs
carcinoides, sarcomes, lymphomes...

La premiére étape du développement du CCR est I’apparition d’une hyper
prolifération de 1’épithélium colique sur le plan morphologique, la premiere anomalie
détectable est le foyer de cryptes aberrantes. Il en existe 2 formes : hyperplasiques et
dysplasiques.

La prolifération anormale de cellules immatures tend a s’accumuler a I’intérieur
et au-dessus de la mugueuse, et aboutit a la formation de polypes adénomateux (les
adénomes étant des tumeurs bénignes résultant de la prolifération réguliere d’un
épithélium glandulaire normal).

Il s’agit d’une véritable Iésion précancéreuse qui correspond déja a la
multiplication de cellules mutées .Certains polypes adénomteux va augmenter de
taille et d’étre le siege de modifications morphologiques progressivement croissantes
appelées dysplasie. La dysplasie comprend des anomalies cellulaires (aux niveaux
nucléaires et cytoplasmiques) et architecturales. Les anomalies sont d’intensité
variable, classées en dysplasie de bas et haut grade (Margaux, 2019).

N1
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Figure 09 : Le processus du développement du cancer colorectal
(Chermette, 2019).

Les cellules cancéreuses (malignes) qui forment le cancer proliferent donc sans
controle de I’organisme. La tumeur se développe progressivement d’abord dans la
paroi de [Dintestin puis les cellules cancéreuses migrent dans les ganglions
lymphatiques (disposés le vaisseau lymphatique) et plus tard, elles peuvent migrer
dans I’ensemble de 1’organisme pour constituer les métastases (Figure 09).

4. Carcinogeneése colorectale
Il est maintenant bien connu que le cancer colorectal survient a tous les stades

de la transformation maligne : cryptes anormales, adénome, dysplasie, carcinome et
métastase.
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En effet, selon le modele proposé par VVogelstein, la carcinogenese est définie
par une accumulation en plusieurs étapes d’anomalies génétiques déterminées
chronologiquement.

Environ 90% des CCR sont sporadiques, liés a une mutation génétique dans des
cellules somatiques et moins de 10% ont une prédisposition héréditaire (mutation
dans une cellule germinale).Les processus les plus importants conduisant a la
formation de CCR sont (Tariq & Ghias, 2016):

» L’instabilité chromosomique (Chromosomal Instability (CIN) ou Loss Of
Heterozygoty (LOH) impliquée dans 80% des CCR.

= L’instabilité micro satellitaire (IMS) impliquée dans 12 a 15 des CCR.

= L’instabilité épi génétique, associée a une hyper méthylation de ’ADN au
niveau de certains de plusieurs régions promotrices de plusieurs génes
(CIMP pour CpG pour Island Methylation Phénotype avec environ 15% des
CCR qui n’ont ni instabilité chromosomique, ni instabilité micro satellitaire.

4.1. Principaux mécanismes de la cancérogenese colorectale

Le cancer est une maladie génétique a plusieurs stades qui correspond a
I’acquisition de propriétés caractéristiques telles que 1’autonomie de croissance,
I’évasion de ’appoptose, I’instabilité aux signaux antiprolifératifs, I’augmentation de
I’angiogenése, le potentiel de réplication illimité, I’invasion et les métastases et
I’évasion de la surveillance immunitaire.

La transformation maligne des cellules est le résultat de ’accumulation continue
d’altérations génétiques, le plus souvent somatiques, c’est -a-dire limitées aux cellules
tumorales .A ce jour, deux types d’instabilité génétique ont été clairement identifies :
I’instabilit¢ chromosomique (CIN) aussi appelée perte d’hétérozygotic (LOH) et
I’instabilité micro satellitaire (MSI-H).

Récemment, une troisieme voie importante de carcinogenése a été décrite,
I’hyperméthylation des ilots CpG qui s’associe le plus souvent aux deux autres formes
d’instabilité .Ainsi, les différentes voies de carcinogenése colorectale sont complexes
et non exclusives (Figure 10).

<
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Figure 10 : Mécanismes de carcinogenése colorectale (Aparicio, 2017).

4.1.1. Instabilité chromosomique

L’instabilité chromosomique (CIN) est présente dans environ 75% des CCR
sporadiques, mais également chez tous les patients atteints de PAF (Polypose
Adénomateuse Familiale). Ces tumeurs sont préférentiellement localisées dans le
cblon gauche et le rectum. La CIN est caractérise par une perte du nombre de copies
de geénes ou d’un fragment de chromosome (Figure 11).

Elle entraine des anomalies du nombre de chromosomes et pertes alléliques
(Fearon & Vogelstein, 1990) fréquentes avec en moyenne 20% des chromosomes
ayant subi des délétions alléliques. Les régions les plus fréeqguemment délaitées dans
les CCR sont les chromosomes 5q, 8p, 17p, 18 g et 22q (Gerdes et al., 1995).

Ce mécanisme entraine la perte de copies sauvages de génes suppresseurs de
tumeurs, comme Polypose Adénomateuse Colique (APC), Tumeur Protéine (p 53) et
SMAD family membre 4, dont les activités normales s’opposent au phénotype malin
(Markowitz & Bertagnolli, 2009).

L’instabilité chromosomique est observée deés les premiers stades de la
carcinogenese, comme en témoignant les pertes chromosomiques observées dans la
plupart des adénomes (Shih, 2001).Dans les tumeurs CIN, le processus tumoral
commence généralement par une mutation inactivatrice d’un des genes de la voie
Wnt/APC/ B-caténine (le plus souvent APC), suivie d’une mutation activatrice de la
voie KRAS/BRAF, favorisant la croissance de cellules anormales Crypte et lésions
adénomateuses.

&
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Figure 11 : 1.Muqueuse normale ; 2.Cryptes aberrantes ; 3.Adénomes ; 4.Cancer
invasif (Sedkaoui, 2015).

4.1.2. Instabilité micro satellitaire

Instabilité des microsatellites (MSI-H), présente dans 15% des CCR
sporadiques. Ce groupe est caractérisé par une modification de genes qui contiennent
des séquences microsatellites. Les microsatellites sont des séquences repétées de
I’ADN particulierement exposées a des erreurs telles que les mésappariements lors de
la réplication de I’ADN.

Les tumeurs MSI-H sont plus souvent localisées dans le c6lon droit (moins de
5% des tumeurs du cblon gauche sont MSI-H plus de 90% des tumeurs du célon droit
sont MSI-H).

Elles surviennent précocement (syndrome de Lynch) ou tardivement (cas
sporadiques). Contrairement aux tumeurs CIN, ces tumeurs présentent rarement des
mutations de APC, KRAS et TP 53 et sont diploides (figure d’instabilité
chromosomique). En revanche, il existe une mutation de BRAF était fréquemment
présente dans plus de 80% des CCR MSI-H avec hyperméthylation MLH1
(Olschwang et al., 2007). Les mutations du TGF-BRII (récepteur du TGF-§ de type
I1) et du BRAF sont des évenements précoces dans ces tumeurs (Smyrek & Kaul,
2001).

L’inactivation de ces génes peut étre héréditaires, comme dans le syndrome
HNPCC (cancer colorectal héréditaire sans polypose) ou le syndrome de Lynch, ou
acquise (représentant 10 a 15% des CCR sporadiques). Le syndrome HNPCC se
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développe a partir d’une mutation germinale (constitutive) du géne (Mis Match
Repair (MMR) et de I’inactivation somatique de 1’alléle parental de type sauvage
(Markowitz , 2009).

Les tumeurs IMS (Instabilité Micro Satellitaire) se trouvent plus fréquemment
dans le c6lon droit et sont généralement mucineuses et peu différenciées. Cependant,
ces tumeurs ont un plus grand risque d’envahissement mais un moindre risque de
métastase et donc un meilleur pronostic. Ils sont plus susceptible d’affecter les
femmes avant 55 ans ou apres 70 ans et sont situés sur le coté droit du c6lon (Jass,
2007).

4.1.3. Instabilité épi génétique

Le silence épi génétique des génes, principalement médié par la méthylation
aberrante de ’ADN est un autre mécanisme d’inactivation des genes impliqués dans
le CCR (Markowitz, 2009). Le phénotype de méthylation des Tlots CpG (CIMP)
implique la méthylation épi génétique des ilots CpG dans la région promotrice du
génome, abolissant ainsi la transcription du gene correspondant (1) .Ce mécanisme
concerne 20% a 30% des tumeurs sporadiques.

L’hyper méthylation des ilots CpG au niveau des promoteurs de certains
génes conduit a I’inactivation de génes suppresseurs de tumeurs, dont les plus
importants MGMT (ADN methyle transférase O6 méthyle guanine) et MLH1
conduisant a une instabilité¢ génique. L hyper méthylation est un phénomene précoce
de la voie tumorale festonnée (Harvey, 2007 ; Rex et al., 2012).

Selon le nombre de genes methyleés, des phénotypes CIMP-high et CIMP-
diminué ont été decrits (Kambara et al., 2004) le phénotype CIMP-élevé a été
détecté dans la mugueuse normale du cdlon proximal de patients atteints de polypes
hyperplasiques, Asymmetric Caries Facies (ACF), et méme dans la muqueuse de
patients de CCR (Beach et al., 2005).

Le phénotype CIMP est associé a diverses caractéristiques moléculaires et
cliniques, telles que le sexe féminin, 1’age avancé, la présence de la mutation
ponctuelle V600E dans le géne BRAF (dont nous parlerons plus tard) et une
fréquence ¢levée d’instabilité des microsatellites (Bettington, 2013 ; Palma &
Salvatore, 2019).

4.2. Principales voies de signalisation impliquées dans la cancérogenése
Des études récentes ont confirme que les génes dont les altérations contribuent

a la cancérogenése colorectale appartiennent principalement a cing voies de
signalisation. Bien que les voies de cancérogenese soient différentes, les voies de

Xl
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signalisation impliquées reste relativement le méme dans la transformation maligne
du CCR (Figure 12) (Sjoblom et al., 2006 ; Wood et al., 2007).

Voie de signalisation
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Figure 12 : Modeéle des voies de signalisation impliquées dans le cancer colorectal
(D’apreés Cancer Genome Atlas Network, Nature, 2012).

4.2.1. Voie Wnt/ B caténine

La mutation la plus précoce dans le CCR concerne le gene suppresseur de
tumeur APC (Adenomatous Polyposis Coli 41). Elle est altérée dans plus de 90% des
CCR et les mutations constitutionnelles du géne APC sont a I’origine de la PAF. Ce
gene est situé sur le bras long du chromosome 5. La protéine codée par le gene APC
se lie a la B-caténine libre dans les cellules épithéliales coliques et conduit a sa
dégradation .Aprés activation de la voie Wnt,la B-caténine n’est plus dégradée et sa

concentration intracellulaire augmente (Piard & Martin, 2002). Ainsi, la B-caténine
se lie aux facteurs de transcription qui sont transloqués dans le noyau, entrainant :

v Larégulation insuffisante de la E-cadhérine et donc de I’adhésion cellulaire.
v’ Activation du proto-oncogene c-MYC.
v Prolifération cellulaire.
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En I’absence de protéine APC fonctionnelle, la voie de signalisation Wnt est
constitutivement activée (Markowitz, 2009).

Cette voie peut étre altérée de deux facons : soit une perte d’hétérozygotic du
chromosome sur lequel est situé le gene APC (une mutation va constituer le second
événement qui inactive la seconde copie du géne APC), soit pour les tumeurs avec
IMS par une mutation stabilisante de la f-caténine (Figure 13).
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Figure 13 : Modele de la voie de signalisation Wnt dépendante de la p-caténine
D’aprés (Fearon & Annu, 2011)

4.2.2. Voie TGF- B

La voie TGF- B joue un role de régulation négative de la croissance de
I’épithélium colique (inhibition de la prolifération cellulaire et induction de
I’appoptose), mais elle a également un role dans la réponse immunitaire et dans la
synthese de la matrice extracellulaire (Yang & Moses, 2008). La fixation du TGF
(Transforming Growth Factor) a la sous-unité Il du récepteur permet le recrutement
de la sous-unité | du récepteur et sa phosphorylation. Une fois activée, le complexe
avec le TGF B phosphoryle les facteurs de transcription Smad 2 et Smad 3, leur
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permettant de se lier a Smad 4, nécessaire a la translocation du complexe dans le
noyau de la cellule.

Le complexe Smad 2/3/4 est transportée dans le noyau cellulaire et induit la
transcription de génes conduisant a I’arrét de la croissance cellulaire (Piard &
Martin, 2002). Les mutations conduisant a I’inactivation de Smad 4 sont retrouvées
dans 25% des CCR, les altérations de Smad 2 dans moins de 10% des cas (Figure
14).

Cytoplasme

N
Do) Transcription de génes
’, ot

Figure 14 : Voie de signalisation TGF B (Schnaper, 2002).

Noyau {

4.2.3. Voie RAS/RAF/IMAPK

Les protéines RAS (Rat Sarcoma) appartiennent a la famille des GTP ases
(Guanosine Triphosphate) dont il existe 4 iso formes codées par trois genes
différents : K-Ras (Kristen Ras), H-Ras (Harvey Ras) et NRas (Neuroblastoma
Ras).Les protéines sont localisées a la face interne de la membrane cytoplasmique et
sont impliquées dans la transduction du signal provenant notamment de I’Epidermal
Growth Factor Receptor (EGFR) vers le noyau. Une fois activée, ces protéines
activent la voie des (Protéines Associées aux Microtubules) MAP kinases par le biais
de la protéine RAF ainsi que PI3K/AKT (cette voie pouvant étre activée par ’EGFR
sans I’intermédiaire muté e de RAS) (Mansi & Tourneau, 2011).
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Le géne K-RAS est muté dans 40 a 50% des CCR et de ces mutations se
trouvent dans 1’exon 2 du géne, au niveau des codons 12 et 13. Le géne N-Ras est

muté dans 5 a 8% des cas et il n’est pas décrit de mutation du géne H-Ras dans le
CCR.

Les mutations somatiques activatrices du proto-oncogéne K-Ras (mutation
faux-sens essentiellement des codons 12 et 13) sont retrouvées dans environ 45% des
CCR, alors que les mutations du gene Braf sont retrouvées dans 5 a 10% des CCR et
dans plus de 95% des cas, il s’agit du remplacement d’une thymine en adénine
appelée mutation BRAF V600E.

Cette mutation induit une activation de la protéine Braf et donc I’activation de
la voie des MAP Kinases (Kambara et al.,, 2004). Ces deux mutations ont des
capacités oncogéniques en favorisant la prolifération cellulaire et en inhibant
I’apoptose (Figure 15).

Figure 15 : Voie de signalisation RAS (Ibrahim, 2011).

4.2.4. Voie PI3BK/AKT/mTOR

L’autre voie de signalisation pouvant étre activée par 'EGFR est la voie
PI3K/Akt (Figure 16). Cette voie peut étre activée soit directement par activation du
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récepteur a activité tyrosine-kinase EGFR, soit par la protéine Ras. Elle intervenir
dans la prolifération et la survie cellulaires, I’inhibition de I’appoptose et
I’angiogenése (vascular endothelial groth factor [VEGF]) (kenoue et al., 2005 ;

Goel et al., 2004).
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Figure 16 : Voie de signalisation p13k/AKT/mTOR (Janet, 2010).

4.2.5. Voie p 53

Le gene TP 53 (Tumeur Protéine p 53) (situé sur le chromosome 17 p) est le
véritable gardien du génome, codant pour un facteur de transcription qui s’active
lorsque les cellules sont exposees a des agents génotoxiques (Figure 17).

En tant que tel ; il s’agit d’un géne suppresseur de tumeur impliqué dans la
réponse cellulaire aux dommages a I’ADN. La protéine p 53 a un role dans le
rétrocontrdle du cycle cellulaire et un contréle un controle positif de ’apoptose.

Les altérations somatiques de TP 53 sont les altérations génétiques les plus
courants dans les cancers humains et sont détectées dans environ 50% des CCR,
principalement dans les CIN CRC (Sjoblom et al., 2006).

La voie p 53 est inactivée par perte allélique ou mutation ponctuelle du gene
TPN 53 dans les tumeurs CIN et par une mutation de Bax dans les tumeurs MSI-H.
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Figure 17 : Voie de signalisation p 53 (Simms et al., 1998).

5. Facteurs de risque
5.1. Facteurs augmentant le risque de CCR

Il existe des facteurs de risque clairement identifiés dans la survenue d’un
adénocarcinome.au niveau du c6lon et de rectum (Jacques & Michel, 2015).

5.1.1. Age

Comme pour la plupart des cancers, 1’age est un facteur de risque important de
cancer colorectal. Avant 40 ans, les cancers colorectaux sont rares. Le risque
augmente a partir de 50 ans et s’accroit jusqu’a 80 ans, 94% des cancers colorectaux
de manifestent chez les personnes de plus de 50 ans.

5.1.2. Sexe

Le cancer colorectal est plus fréquent chez les hommes que chez les femmes
(Manceau et al., 2011).
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5.1.3. Facteurs héréditaires

Environ 5% des CCR se développent dans le cadre d’une prédisposition
génétique. Ces conditions trés rares, mais les patients sont plus susceptibles d’avoir
récemment développé un CCR que ceux qui ont développé un CCR sporadique.

> Les syndromes de polyposes adénomateuses

La polypose adénomateuse familiale (PAF) représente 1% des CCR
(Galiatsatos, 2006).La PAF est lié¢ a une mutation du gene APC (57), et conduit a
des cancers colorectaux avec instabilité chromosomique. Dans sa forme typique, de
nombreux adénomes coliques apparaissent dans I’enfance et des symptomes
apparaissent dés I’age de 16 ans (Church & Clark, 2002).

» Les syndromes non polyposiques

Le syndrome de Lynch ou HNPCC est un syndrome autosomique dominat plus
courant que la PAF et représente 3% de I’ensemble des CCR. Le syndrome de Lynch
est li¢ a une mutation germinale d’un des geénes impliqués dans le systeéme de
réparation des mésappariements qui surviennent au cours de la réplication de I’ADN
(hMLH1, hMSH 2, hMSH 6, PMS 2) (Bonadona et al., 2011). Il représente la forme
la plus fréquente de CCR héréditaire. Le risque cumulé CCR a 70 ans est de I’ordre de
40% pour les femmes et 70% pour les hommes.

> Les antécédents familiaux du cancer colorectal

Le risque de CCR est multipli¢ par 2 lorsqu’il existe des antécédents familiaux
au premier degré, ce qui concerne environ 10 a 20 % des CCR (Lowery et al., 2016).
En cas d’antécédent familial au premier degré de CCR, le relatif de CCR augmente
avec le nombre et 1’4ge des parents touchés (-2,25 si un seul parent au 1* degré a eu
un cancer colorectal, /-4,25 si plusieurs parents ont eu un cancer colorectal, /-3,87 si le
cancer du parent a été diagnostiqué avant 1’age de 45 ans, /-2,25 si le cancer du parent
a éte diagnostiqueé entre 45 ans et 59 ans) (Butterworth, 2006).

5.1.4. Facteurs nutritionnels

Un pourcentage non négligeable de CCR (environ 30%) est lié a des facteurs
nutritionnels. Cela peut expliquer en partie les différences d’incidence entre les pays
et le risque accru de migration des pays a faible risque vers les pays a haut risque. Les
facteurs les mieux identifiés sont :

<
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5.1.4.1. Viande rouge

La consommation a long terme de viande rouge (bceuf, porc, agneau, veau,
cheval, chévre) et de viande transformée (saucisse, bacon, jambon, beeuf séché,
corned-beef et d’autres viandes fumées, séchées ou fermentes) semble €tre associé a
un risque accru de CCR, en particulier dans le c6lon gauche (Bernstein et al., 2015).
Elle est responsable de I’augmentation des composées N-nitroso dommages a I’ADN
(Cross, 2003).De plus, les amines hétérocycliques continues dans les viandes grilles
sont cancérogenes.

5.1.4.2. Alimentation riche en graisse animale

Les régimes trop riches en graisses, surtout celles d’origine animale semblent
augmenter les risques de cancer colorectal.

5.1.4.3. Alcool et tabac

Le tabac est un facteur d’apparition des adénomes et 1’alcool favorisent leur
augmentation de taille. Le risque d’étre atteint d’un gros polype est dix fois plus élevé
chez un sujet ayant fumé plus de 20 paquets/années, et il existe une association plus
forte avec le cancer du rectum que le cancer du cblon (Botteri & Maisonneuve,
2008). En plus, la consommation excessive d’alcool (plus de quatre verres par jour)
augmenterait le risque relatif de CCR de 51% (Fedirko et al., 2011). L’alcool agit en
produisant des substances génotoxiques (acétaldéhyde).

5.1.5. Facteurs hormonaux

Les patients diabétiques avaient un risque de CCR plus élevé de 38%
(RR=1,38 [1,26-1,51]) et un risque de 26% pour cancer du rectum (RR=1,20 [1,09-
1,31]) par rapport aux patients non diabetiques (Yuhara & Buffler, 2011). Ce risque
peut étre liée a "hyper insuline présent chez les patients diabétiques car 1’insuline est
un facteur de croissance pour les cellules de la muqueuse colique et stimule la
croissance tumorale.

Donc [I’insuline pourrait avoir un role carcinogéne en stimulant la
prolifération cellulaire et en inhibant I’apoptose de méme 1’augmentation de I’'IGF
linduit par I’hormone de croissance (GH) serait responsable du risque augmenté de
CCR chez les patients acromégalies (Sandhu, 2002).

5.1.6. Facteurs personnels

Les maladies inflammatoires chroniques de I’intestin : comme la maladie de
Crohn ou la rectocolite hémorragique. 11 s’agit d’affections dans lesquelles le gros
intestin est enflammeé sur une longue période de temps. Apres de nombreuses années,

Nl
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elles peuvent provoquer une dysplasie, une désorganisation des cellules de la paroi
interne de I’intestin.

La dysplasie peut évoluer a terme en cancer .Le risque augmente avec la
durée de la maladie inflammatoire de I’intestin, et selon la gravité et I’étendue de
I’inflammation.

Le risque de CCR est de 2% aprés 10 ans, 8% apres 20 ans et 18 aprés 30 ans
d’évolution chez des patients ayant une rectocolite hémorragique (Eaden &
Mayberry, 2001). Dans la maladie de Crohn, le risque relatif de CCR est encore
discuté mais pourrait atteindre jusqu’a 57 dans les formes étendues diagnostiqués
avant 30 ans (Gillen, 1994).

5.1.7. Facteurs de style de la vie a risque

L’absence d’activité physique et I’obésité : Elles sont également associées au
risque de CCR, et donc responsable d’environ 10% des CCR. Il apparait que la
diminution de I’adiponectine et I’augmentation de la I’épine lors de la prise de poids
affectent carcinogenése colorectale (Yamaji, 2010). Elle est plus importante pour le
cancer du c6lon que pour le cancer du rectum (Harriss, 2009 ; Ning, 2010). Un
style de vie sédentaire constitue aussi un facteur de risque du cancer du c6lon mais
pas du cancer du rectum (Circ, 2012).

5.2. Facteurs diminuant le risque de CCR

La prévention primaire repose essentiellement sur le contréle des facteurs de
risque (arrét du tabagisme et réduction de la consommation d’alcool), la modification
des habitudes de vie (augmentation de ’activité physique, de la part des fibres dans
I’alimentation et de la consommation de laitages, réduction de la consommation de
viandes et de charcuterie) et la normalisation du poids.

5.2.1. Pratique de P’activité physique

L’activité physique protege de maniére convaincante contre le cancer du célon
des études suggerent qu’une activité physique réguliére est associée a une diminution
du risque de CCR et une méta-analyse (Boyle, 2012) retrouvait une diminution de
27% du risque de cancer du c6lon droit et de 26% du risque de cancer de cblon
gauche.

De plus, I’activité physique contribue de maniére probable a diminuer le risque
de prise se surpoids et d’obésité, eux-mémes facteurs de risque de cancer colorectal,
et aussi semble a diminuée I’inflammation et les concentrations en insuline ou du
métabolisme 1ié a ’insuline (Kerr, 2017).

<
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5.2.2. Calcium

Chez les hommes comme chez les femmes, la consommation de laitage,
d’autres aliments riches en calcium et de suppléments de calcium a été liée a une
diminution du risque de cancers du systéeme digestif. Le calcium exerce un effet
protecteur via sa liaison aux acides biliaires et aux acides gras libres, réduisant ainsi
leur potentiel cancérigéne.

En effet, il est démontré que I’acide ursodéoxycholique pris pour une
pathologie biliaire diminue le risque de CCR (Pardi, 2003). Le calcium diminue
également la prolifération des cellules épithéliales coliques et 1’apoptose. Une
supplémentassion en calcium réduit le risque de polypes adénomateux.

Une méta-analyse a montré qu’une consommation importante de lait réduisait
le risque de cancer du célon a 95% [0,74-0,93] mais non retrouvé pour le cancer du
rectum (Aune et al., 2012).

5.2.3. Fibres alimentaires

Les fibres aident a maintenir 1’appareil digestif en sante et a régulariser le
transit intestinal. Elles augmentent le volume des selles et accélérent le mouvement
des aliments dans le cdlon. Donc les fibres sont des facteurs protecteurs semble a

diminuer le risque d’adénomes coliques et CCR (Peters et al., 2003).
Parmi les aliments riches en fibres :

v' Les fruits et légumes.
v’ Les grains entiers et les produits céréaliers.
v’ Les légumineuses, dont les haricots, pois et lentilles.

5.2.4. Anti-inflammatoires non stéroidiens

Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS), comme I’ibuproféne (Advil,
Motrin) et I’acide acétylsalicylique (ASA, Aspirine), sont une classe de médicaments
employés pour réduire I’inflammation des tissus et aider a maitriser la douleur. La
prise réguliere est associee a une réduction de 20 a 40% du risque d’adénomes
coliques et de CCR chez les individus a risque moyen de CCR (Thorat, 2015). Par
exemple I’aspirine semble a réduire la croissance tumorale et induire 1’apoptose en
bloguant la voie PI3K, et I'utilisation a long terme de I’aspirine a été associé a une
survie plus longue. Dans un sous-ensemble de patients atteints de CCR porteur de
voie PI3K (Liao et al., 2012).

<
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5.2.5. Traitements hormonaux substitutifs (THS)

Le THS a un role protecteur vis-a-vis du cancer colorectal. D’ailleurs chez les
femmes ménopausées diminueraient le risque de CCR (Anderson et al.,
2004),notamment par ’utilisation de traitements combinés avec la progestérone mais
les CCR diagnostiqués chez ces femmes sont a un stade plus avancé (Chlebowski et
al., 2004). De plus I'utilisation d’une pilule contraceptive chez les femmes non
ménopausées diminuerait 1’incidence du CCR (RR=0,86 (IC & 95% [0,80-0,91])
(Luan, 2015).

6. Classification des cancers colorectaux
6.1. Classification (Tumeur/ Node /Metastase)

Le systeme de classification des cancers TNM (tumeur/ganglion/métastase) est
un systéme reconnu internationalement qui décrit la propagation des tumeurs
malignes dans un organe donne a un moment donné (Figure 18). Ce systeme de
classification est le plus utilise principalement car c’est le seul parametre d’évaluation
pronostic validé, et parce qu’il est simple, actualisé et standardisé¢. Ce systéme a été
introduit par le chirurgien francais Pierre Deoix de 1943 a 1952, puis a été adopté et
développé par Union International Contre le Cancer (UICC).

Depuis la premiere édition de 1968, plusieurs révisions ont été publiées et des
descriptions histopathologiques optimales ont été ajoutées. L’histoire de la derniére
révision remonte a 2017 [TNM].

Muqueuse

Sous
muqueuse

Musculeuse

Sous séreuse

Péritoine

Figure 18 : Classification TNM des cancers du cdlon-rectum [TNM] (Camille,
2017).
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Le principe de la division du cancer en phase TNM vient du fait que la survie

des patients ayant un cancer localisé est supérieure a celle des patients ayant un cancer
étendu au dela de ’organe d’origine.

Les objectifs de cette classification sont :

Aider le clinicien dans la planification du traitement.

Donner des indications sur le pronostic.

Permettre d’évaluer des traitements des cancers a stades égaux.
Faciliter I’échange des informations entre différents centres.
Participer a la recherche et a la compréhension des cancers humains.
Participer au controle des cancers.

AN NN

La classification TNM d’un cancer est basée sur trois critéres anatomiques

principaux :

T : ce critére est établi en fonction de la tumeur primaire et : ou de I’infiltration
des tissus et des organes de voisinages. L’envahissement en profondeur de la
tumeur (pT), est divisé en plusieurs niveaux croissants de 0 a 4.

N : I’absence ou la présence d’envahissement ganglionnaire (Node) régional.
M : I’absence ou la présence de métastases (la présence de métastases a

distances (M1) correspond aux stades d’extension les plus avancés et sont donc
associés a un plus mauvais pronostic).
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Tableau 11 : Classification TNM du cancer colorectal (AJCC, 2017).

T Correspond a tumeur .les chiffres de 0 a 4 permettent de décrire sa taille et son étendu. Plus le
chiffre est élevée plus s’étend en profondeur

TX Renseignements insuffisants pour classer la tumeur (tumeur primaire ne peut pas étre examinge).

TO Pas de signes de tumeur primitive.

Tis ((1) Carcinome in situ : intra-épithélial ou envahissant la lamina propria (‘intra muqueuse sans extension a la
sous-muqueuse a traverse la musculaire muqueuse.

T1 Tumeur envahissant la sous-muqueuse sans la dépasser.

T2 Tumeur envahissant la musculeuse sans la dépasser.

T3 Tumeur envahissant a traverse la sous-muqueuse la sous séreuse sans atteindre le revétement
mésothéliale et le tissu pérocolique non péritonéalisé.

T4 Tumeur envahissant directement d’autres organes ou d’autres structures et/ou perforant lepéritoine
viscéral.
T4a : Tumeur perforant le péritoine viscéral.
T4b : Tumeur envahissant directement d’un organe voisinage.

N Correspond aux ganglions lymphatiques

NX Renseignements insuffisants pour classer les ganglions lymphatiques régionaux.

NO Pas de métastase ganglionnaire régionale.

N1 Métastases dans 1 a 3 ganglions lymphatiques régionaux.
N1la Métastases dans 1 seul ganglion régional.
N1b Métastases dans 2-3 ganglions lymphatiques régionaux.
N1c Nodules tumoraux (c'est-a-dire satellites) dans le sous Séreuse ou dans les tissus mous
non périnéotalisés péri-coliques ou péri-rectaux sans atteinte ganglionnaire lymphatique.

N2 Métastases dans >4 ganglions lymphatiques régionaux.
N2a Meétastase dans 4-6 ganglions lymphatiques régionaux.
N2b Métastase dans 7 ou plus ganglions lymphatiques régionaux.

M Correspond aux métastases

MO Absence de métastases.

M1 Présence de métastases a distance.
M1la Métastases dans un seul organe (foie, poumon, ovaire, ganglion(s) lymphatique(s) non régional
(aux).
M1b Métastases dans plus d’un organe ou dans le péritoine.

Mx Statut métastique inconnu.
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6.2. Classification de Dukes

Celle de Dukes pour les cancers du rectum et transposée par Simpson pour le cdlon
est la plus simple et la plus ancienne 1932. Elle a été adaptée pour le cancer du c6lon
par Kirklin.

Stade A : atteinte de la muqueuse ou de la sous-muqueuse ou la musculeuse
sans atteinte de la sous-séreuse.

Stade B : atteinte transpariétale au-dela de la sous-séreuse.
Stade C : envahissement ganglionnaire.

6.3. Classification d’Astler-Coller (Dukes modifié)

La classification proposée par Astler-Coller en 1954 a I’avantage de séparer
I’infiltration pariétale de I’envahissement ganglionnaire lesquels n’est pas toujours
liés entre eux. Elle a été adaptée par Turnbull pour ajouter le stade D (invasion de
voisinage ou metastases).

Stade A : atteinte muqueuse ou Sous-mugueuse.

Stade B1 : atteinte de la musculeuse sans atteinte de la sous-séreuse.

Stade B2 : atteinte de la musculeuse avec atteinte de la sous-séreuse ou de la
séreuse ou au-dela.

Stade C1 : B1 avec envahissement ganglionnaire.
Stade C2 : B2 avec envahissement ganglionnaire.
Stade D : métastases.

6.4. Correspondances entre Astler-Coller et TNM
A : TINOMO.

B1: T2NOMO.

B2 : T3SNOMO, T4NOMO.

C1: T1IN1ou N2 ou N3MO, T2N1 ou N2 ou N3MO.

Sl
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= C2:T3N1ouN2ouN3MO, T4AN1 ou N2 ou N3MO.

= D : M1, quel que soitle T ou le N.

Muqu : Muqueuse
: S.m. : Sous muqueuse
N g
g., SE 0 Musc. Musc : Musculeuse

Sér : Séreuse

0’9“'"% \.Vd -
adjxenu;
O @ O @

Gangllons  Ganalions

Figure 19 : Classification TNM et Astler-Coller des cancers colorectaux (Astler &
Coller, 1954 ; Greene et al., 2002).

7. Stade du cancer colorectal

Les stades du cancer colorectal dépendent de I’extension du cancer. Différents
systéemes de classification existent pour quantifier la gravité de I’atteinte cancéreuse.
Ils sont assez proches les uns des autres (Figure 20).

La classification clinique péri-opératoire internationale appelée TNM cité
précédemment de déterminer le stade de [Datteinte cancéreuse, une fois la
classification établie, les tumeurs sont regroupées en stades (0, I, I, 11, 1V), dont la
prise en charge et le pronostic différent (Aimery, 2018).
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Tableau 111 : Stade selon la 8°™ édition TNM (AJCC/UICC) (Margaux, 2019).

S$TADE M
Stade Ts N W
Stade 17 N W
Stade | T N W
Stade IA I§ N W
Stade IB Tl N W
Stade IC T N W
Stade I Quelquesot T NI, N2 W
72 M
Stade A H 0 W
T3, Th I
Stade 1B /AR \2a W
T2 Neh
Thg Nza
Stade IIC T3, Tha Neh W
Thh Ni, N2
Stade VA Cuel que sot T (el e soN Mia
Stade VB (uel que sof T Quel ue sot N b

= Le stade O qui correspond a une tumeur trés superficielle qui n’envahit pas la
sous-muqueuse, sans envahissement ganglionnaire, ni métastatique.

= Le stade | correspond a une tumeur envahissant la sous-muqueuse ou la
musculeuse, sans envahissement ganglionnaire, ni métastatique.

= Le stade Il correspond a un envahissement de plusieurs couches de la paroi
coligue sans envahissement ganglionnaire, ni métastatique.

= Le stade Il correspond a un envahissement ganglionnaire proche du CCR.

= Le stade IV correspond & un envahissement d’autres organes (Amin et al.,
2017).
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Normai

Propagation du cancer
vers d'autres organes

Figure 20 : Stades d’évaluation du cancer colorectal selon I’institut national du
cancer (Laouar & Daoudi, 2016).

Tout d’abord, le CCR est localisé sur la surface interne de la paroi colique (la
mugqueuse, stade 0) puis atteindre les couches plus profondes (la sous-muqueuse, la
musculeuse et la scléreuse (stade-I1).

Puis les cellules cancéreuses peuvent envahir les ganglions lymphatiques
(stade IIT) et se propager a distance er envahir d’autres organes (stade 1V).

E
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1. Symptémes du cancer colorectal

La majorité des cancers colorectaux sont asymptomatiques et peuvent évoluer pendant
plusieurs années sans devenir symptomatiques. Cependant certains symptémes non
specifiques peuvent faire rechercher un CCR.

Ils sont liés au stade de cancer (localisé, étendu a d’autres organismes, métastatique) et
asa localisation (c6lon droit, gauche et rectum et caractére sténosant).

Ces symptomes sont les suivants (Sedkaoui, 2015):
» Cancer du célon

Tres longtemps asymptomatique, ce cancer peut se révéler par :

\

Des douleurs abdominales d’apparition récente,

Des troubles du transit intestinal d’apparition récente : diarrhée, constipation,
alternance.

Diarrhée-constipation.

Une anémie ferriprive.

Un méléna et des rétroagies.

Syndrome d'altération de I'état général (asthénie, anorexie, amaigrissement
involontaire).

Complication (syndrome occlusif par obstruction, péritonite aigué par perforation).
Une tumeur abdominale ou un foie métastatique d’emblée a I’examen clinique.

LU R

ASAN

> Cancer du rectum

Le syndrome rectal, qui associe faux besoins, douleurs pelviennes postérieures
éventuellement déclenchées par la position assise, 1’émission de mucus mélangé aux selles et
a du sang (rétroagies).

Le nombre de tentatives de défécation peut augmenter assez rapidement pour passer de 2
ou 3 par jour a 10 voire plus.

Ce syndrome est fatiguant et s’associe souvent a une perte de poids.

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

> A l'interrogatoire : il faut rechercher :
v" Des facteurs de risque, la présence de comorbidités.

v" Des antécédents personnels et familiaux sur les trois derniéres générations et leur age
de survenue (CCR, adénomes, cancers appartenant au spectre HNPPC, PAF, etc).

> A l'examen clinique
e Pour le cdlon

v' Evaluation de I'état général et nutritionnel (score OMS ou échelle de Karnofsky,
taille, poids, indice de masse corporelle).

v' Examen de I'abdomen et touchers pelviens.

v' Palpation des aires ganglionnaires (a la recherche d'une adénopathie sus-claviculaire
gauche de Troisier).

e Pour le rectum

Le toucher rectal permet de préciser le caractére circonférentiel plus ou moins fixé de
la tumeur (T4) et la distance de la tumeur par rapport au plan des muscles releveurs de lI'anus.

Ces données sont irremplacables pour évaluer les possibilités de résection chirurgicale
qui dépendent du caractére fixé ou non de la tumeur et des possibilités de conservation
sphinctériennes qui dépendent de la distance entre le p6le inférieur de la tumeur et le bord
supérieur de l'appareil sphinctérien.

L’examen permet de repérer des grosseurs anormales et évaluer leur position tout
comme la présence de sang.

3. Examens de diagnostic

Les troubles suivants, surtout s’ils persistent sur une longue période de temps, permettent
de soupconner la présence d’un cancer colorectal et nécessitent des examens
complémentaires.

v Une modification des habitudes intestinales.
v Un géne abdominal général.
v"Une perte de poids inexpliquée.
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v Un état prolongé de fatigue.

Le diagnostic du cancer colorectal est basé sur les tests expliqués ci-dessous. Chez la
femme, il est important d’exclure la présence de cancers synchrones du sein, de I’ovaire et de
I’endometre.

3.1. Diagnostic endoscopique

Au cours de I’endoscopie du gros intestin, la recherche des zones ou des grosseurs
anormales sur la paroi interne de I’intestin est faite a 1’aide d’une insertion d’un fin tube
lumineux équipé d’une camera dans le gros intestin en passant par 1’anus. L’insertion de cet
instrument fin a l’aide de I’endoscopie permet €également au médecin d’effectuer le
prélevement dans une zone anormale (biopsie), ou disséquer un polype.

Le prélevement est envoyé au laboratoire pour un examen anatomopathologique.
L’endoscopie peut étre réalisée dans différentes zones colorectales en insérant les instruments
approprieés.

Par conséquent, le rectoscope est un instrument court et rigide qui ne peut étre inseré
que dans le rectum (la procédure s’appelle une rectoscopie).Un sigmoidoscope est un
instrument plus souple qui est inséré dans la partie inférieure du gros intestin, juste au-dessous
du rectum (I’intervention s’appelle une sigmoidoscope).

Le coloscope est un instrument long et flexible qui peut explorer I’ensemble du gros
intestin (cette procédure est appelée coloscopie) (Dr. An Billiau, 2016).

3.2. Diagnostic anatomopathologique

Une biopsie consiste a prélever des échantillons de tissus afin de les analyser. Une
biopsie au niveau du c6lon ou du rectum est faite pendant une coloscopie ou une rectoscopie,
grace a de petites pinces introduites dans 1’endoscope (Guennouni, 2014).Le diagnostic
anatomopathologique peut étre réalisé sur piéce de colectomie (exérése d’une partie ou de la
totalité du célon).

Cette analyse permet d’établir un diagnostic ainsi de classer la tumeur selon la
classification TNM. Il est admis dans la littérature que les cellules cancéreuses peuvent
s’échapper quel que soit du colon ou du rectum et se disperser ailleurs. Les ganglions
lymphatiques, situés dans le méso qui entoure le cdlon ou le rectum, peuvent alors étre
touchés.

Ce qui oblige d’analyser les ganglions retrouvés au microscope afin de déterminer
I’absence ou la présence des cellules cancéreuses dans les ganglions (en moyenne 12
ganglions par piece). En effet le nombre de ganglions est 1'un des éléments les plus
importants pour déterminer le stade de cette pathologie (Guennouni, 2014).
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4. Examens supplémentaires

4.1. Examen d’imagerie

Dans le cadre du bilan d’extension a la recherche notamment de 1ésions secondaires (de
métastases) un scanner thoraco-abdomino-pelvien avec injection de produit de contraste est
réalisé, ou en cas d’impossibilité de scanner avec injection, une IRM hépatique injectée au
gadolinium et un scanner thoracique sans injection.

Ces examens permettent également d’évaluer la taille et la profondeur de la tumeur.
Compte tenu des stratégies dans la prise en charge des cancers avancés (traitements néo-
adjuvants), il est nécessaire de réaliser un staging pré-opératoire précis [TNCD 1,
TNCD2].Pour une lésion de la charniére recto-sigmoidienne, en cas de doute avec une lésion
du haut rectum, une IRM rectale avec remplissage du rectum et des images de profil sont
réalisées pour préciser la hauteur de la lésion et son siége sus ou sous-péritonéal. Une écho-
endoscopie (sonde d’endoscopie couplée a une sonde d’échographie) rectale doit étre réalisée
en cas de tumeur rectale pour évaluer I’invasion en profondeur de la tumeur.

En cas de coloscopie incompléte (tumeur infranchissable) ou en cas de probleme de
repérage de la Iésion lors de la coloscopie, un colo-scanner avec distension a I’eau peut étre
réalisé. En cas d’occlusion aigué, un scanner thoraco-abdomino-pelvien avec opacification
colique peut étre réalisé pour préciser 1’extension locale de la tumeur et rechercher des 1ésions
secondaires afin de décider si le geste chirurgical réalisé en urgence peut étre thérapeutique
d’emblée (exécres compléte de la tumeur et de la perforation) ou seulement symptomatique.

4.2. Examen de laboratoire

Les médecins prescrivent des examens sanguins de routine, comprenant une
numérotation et formule du sang, et I’analyse de fonction hépatique ou rénale, avec dosage
du marqueur tumorale ACE (Antigene Carcino Embryonnaire).

> Les marqueurs tumoraux

Sont des substances produites par les tumeurs et qui peuvent étre mesurées au moyen
d’une analyse de sang. Associés aux résultats des examens de routine, les marqueurs
tumoraux peuvent aider a diagnostiquer une récidive de cancer apres un traitement initial a un
stade précoce, ou a suivre 1’évolution du cancer pendant ou apres le traitement. Lors d’un
cancer colorectal, seul I’antigéne carcino embryonnaire peut étre utile dans certaines
situations. Cependant beaucoup d’efforts de recherche sont consacres a la découverte de
marqueurs tumoraux.

45
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» Antigene Carcino Embryonnaire (ACE)

Les cellules de cancer colorectal peuvent produire le facteur ACE, qui peut étre mesuré
a I’aide d’un examen sanguin .Cependant, tous les cancers colorectaux ne produisent pas de
I’ACE et I’ACE peut aussi s’avérer élevé avec d’autres cancers et des maladies non malignes.

Par conséquent, la recherche de I’ ACE ne peut pas servir de test de dépistage du cancer
colorectal .Chez les patients présentant un cancer colorectal et un taux élevé d’ACE ,ce
facteur peut cependant se révéler utile pour 1’évaluation du pronostic et le suivi apres le
traitement .

La protéine Septine 9 agit comme in suppresseur de tumeur pour controler la croissance
cellulaire (Hall & Russel, 2004). Des altérations de 1’activité ou de 1I’expression des génes ont
été trouvées dans divers cancers, y compris le CCR (Connolly & Abdesselam, 2011) est trop
insensible au diagnostic des adénomes pour étre recommandé pour le dépistage (Warren et al.,

2011).




Chapitre IV

Traitement et prévention du cancer
colorectal



Chapitre IV Traitement et prévention

1. Traitement du cancer colorectal

Le traitement du CCR dépend de plusieurs parametres. Le stade du cancer catégorisé
selon IP’UICC, 1’état de santé du patient, les caractéristiques morphologiques et moléculaires
de la tumeur font partie des éléments important discutés en Reéunions de concertation
Pluridisciplinaire (RCP) et qui permettent de décider de I’attitude thérapeutique a adopter.

Les décisions suivent des recommandations et sont évaluées au cas par cas et certains
patients peuvent étre inclus dans des essais thérapeutiques évaluant de nouveaux schémas
thérapeutiques.

Le traitement combinera généralement des thérapies qui :

v Agiront localement sur le cancer, comme la chirurgie ou la radiothérapie.
v Agiront sur les cellules cancéreuses au moyen d’un traitement systémique (dans tout
le corps comme la chimiothérapie ou la thérapie biologique ciblée.

L’étendue du traitement dépend du stade du cancer, des caractéristiques de la tumeur et
des risques encourus par le patient.

1.1. Chirurgie

Le traitement des cancers colorectaux repose principalement sur la chirurgie en
supprimant la portion du colon ou du rectum atteinte par la tumeur en respectant une marge
saine. Elle peut s’effectuer par laparotomie ou par ceelioscopie. Le choix de 1’'une ou I’autre
de ces techniques dépend de la taille, de la localisation de la tumeur.

Les ganglions lymphatiques locaux sont aussi préleves et analyses pour décider de la
suite thérapeutique a mettre en place. En cas de petite tumeur localisée et en 1’absence
d’atteinte des ganglions lymphatiques, la chirurgie seule peut étre suffisante, on parle alors de
chirurgie curative (Margaux, 2019).

» Traitement chirurgical des adénocarcinomes du c6lon non métastatiques

Une résection chirurgicale premiére avec marge distale et proximale d’au minimum 5 cm
(sur piéce opératoire) et exérese en monobloc du méso colon attenant est recommandée. Pour
les tumeurs in situ ou intra muqueuses une résection locale endoscopique peut étre suffisante
(Margaux, 2019).

En fonction de la partie du c6lon qu’il faut retirer, les spécialistes parlent :

v" Pour la partie de droite d’hémi colectomie droite (cdlon ascendant, caecum).
v" Pour la partie de gauche d’hémi colectomie gauche (c6lon descendant, sigmoide).
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11 est aussi possible de n’enlever que le colon sigmoide (sigmoidectomie) ou que la
partie transverse du colon. La « colectomie totale » se réfere & une ablation compléte du cdlon
et du rectum. Elle est parfois nécessaire, notamment dans certains cas de polypose familiale.

» Traitement chirurgical des adénocarcinomes rectaux

La qualité de I’exérése chirurgicale, exérése dite << RO > dans les cancers du rectum est
le facteur pronostique et prédictif de récidive essentiel. Une tumeur sera considérée comme
non respectable cliniqguement ou a risque de résection R1 (facteur pronostique péjoratif) si elle
est accolée a un organe ou a une structure voisine au toucher rectal, ceci incluant
essentiellement les cancers T3-T4 du moyen et bas rectum et quelques tumeurs du haut
rectum.

Dans ces cas, la question de la prise en charge thérapeutique est a discuter en RCP et le
recours a un traitement ne adjuvant sera réalise afin de réduire la taille des tumeurs pour les
rendre respectables.

Le traitement néo-adjuvant de référence a I’heure actuelle est une radio-chimiothérapie
préopératoire associée a une chimiothérapie concomitante par capacitaire. Cette radio
chimiothérapie néo-adjuvante sera par la suite suivie d’une chirurgie d’exérése en respectant
un délai minimum d’au moins 7 semaines apres 1’arrét du traitement (Margaux, 2019).

» Complications de la chirurgie
Les complications liées a la chirurgie d’un cancer colorectal sont:

Douleurs locales.

Hémorragies.

Troubles de la circulation (crise cardiaque).

Troubles digestif.

Troubles de la fonction urinaire (infection, rétention, incontinence).
Complications locales et générales de la stomie.

Troubles de la fonction sexuelle.

Altération de la fonction ano-rectale et incontinence fécale.
Fistules coliques ou rectales ou sepsis inexpliqué.

Evénements thromboemboliques.

AN NI N N N NI N TN

1.2. Radiothérapie

Elle est utilisée dans le cancer du bas rectum associée a la chirurgie, elle permet de
diminuer les récidives locales. Quand la radiothérapie est indiquée, elle est le plus souvent
réalisée avant la chirurgie pour réduire la taille de la tumeur et la rendre plus facile a enlever.
Dans ce cas, la radiothérapie est fréguemment associée a une chimiothérapie.

Elle peut étre aussi indiquée dans le traitement des métastases. Qu’elle soit utilisée en
préopératoire ou en postopeératoire, la radiothérapie doit étre pratiquée avec les normes de
qualité suivantes : utilisation de photons de haute énergie (> 6 Mv), avec 3 ou 4 faisceaux, en
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décubitus ventral (ou dorsal), avec protection adaptée des organes critiques (anses intestinales,
vessie, canal anal, sacrum et bassin) (Margaux, 2019).

e Effets indésirables

Les effets secondaires de la radiothérapie sont variables selon les personnes, elles
peuvent intervenir pendant le traitement (effets aigus) mais également aprés 1’arrét du
traitement (effets tardifs).

Les effets aigus varient en fonction :

v" De la localisation et du volume irradiés.
v" De la dose délivrée.
v De la radiosensibilité individuelle et de 1’état général du patient.

Le patient rencontre chaque semaine un radio oncologue pour discuter des difficultés
qu’il rencontre pendant le traitement. Pour le traitement du cancer du rectum, les
complications aigues de la radiothérapie sont:

v Diarrhée ou douleurs abdominales.

Pollakiurie ou brGlures mictionnelles.

Perfection du rectum ou de la vessie.

Sténose du rectum.

Troubles intestinaux (incontinence fécales, gaz, ...).
Rectite et anite.

Syndrome occlusif.

Inflammation cutanée périneale.

ANENENENENENEN

La peau de la zone irradiée est a surveiller afin d’éviter le développement d’une dermite.
Les effets tardifs se manifestent par des iléites et des rectites causant des rétroagies. Ils
surviennent dans les 30 mois suivant 1’irradiation.

1.3. Chimiothérapie

La chimiothérapie repose sur ’emploi de médicaments qu’on appelle cytostatiques .Ils
détruisent les cellules cancéreuses ou en inhibent la croissance.

Les cytostatiques perturbent les différentes phases de la division cellulaire et freinent
ainsi la croissance de la tumeur ou provoquer des altérations métaboliques ou morphologiques
conduisant & la mort cellulaire (Willoquet et al., 2017). Ils parviennent dans tout 1’organisme
par le biais de la circulation sanguine.Elle est administrée par voie orale ou dans une veine, et
elle agit de maniére systématique.

On classe ces médicaments selon leur cible d’action a savoir :

= Les alkylants qui induisent des modifications de I’ADN (moutardes a 1’azote, organo
-platine, ...).
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= Les intercalant qui induisent ou stabilisent des coupures de ’ADN (inhibiteurs de
topo-isomeérases 1 et 2).

= Les antis métabolites qui inhibent la synthése de I’ADN (antagonistes pyrimidiques,
antagonistes foliques et antagonistes puriques).

= Les poisons du fuseau mitotique qui interagissent avec la tubuline (vinca alcaloides
qui sont des inhibiteurs de la polymérisation de la tubuline et les taxanes qui sont des
inhibiteurs de la dépolymeérisation de la tubuline).

= Parmi les médicaments les plus fréquemment utilises en chimiothérapie sont : le 5-
fluoro-uracile ou 5-FU (injectable), la capécitabine ou Xéloda® (oral), 1’oxaliplatine

ou Eloxatine ® (injectable), i’irinotécan ou Campto® (injectable) et le raltitrexed ou
Tomudex® (injectable) (Vidal, 2015 ; Vidal, 2018).

e Principaux effets indésirables

Les effets secondaires de la chimiothérapie sont variables selon les médicaments utilisés,
les dosages et les personnes. Les effets secondaires les plus fréquents des médicaments
utilisés pour traiter les cancers colorectaux sont (Joly & Thécitox, 2001; Caulin &
Roguet, 2015 ; Willoquet et al., 2017 ; Vidal, 2018):

«» Nausées et vomissements

Sont des symptdmes trés fréquents. Les anticancéreux présentent un potentiel
émétisant variable en ce qui concerne la sévérité des symptomes et leur délai d’apparition. Les
vomissements aigus, sont actuellement bien contrélés grce a 1’administration d’anti-HT3
(Ondansetron, Granisetron, Topisetron... et des corticoides. Les nausées /vomissements
tardifs survenant vers le troisieme /quatrieme jour, sont malheureusement difficiles controler
(prescription de corticoides).

< Mucite

La mucite buccale est une complication trés fréquente des traitements anticancéreux et
de la radiothérapie en fonction du territoire irradie. Les complications affectant la qualité de
vie du patient et peuvent entrainant des retards de traitement, une mauvaise alimentation et
favorisant I’infection en laissant entrer les bactéries. Les mucites apparaissent 7 a 14 jours
apres le cycle de chimiothérapie sous la forme d’ulceres et peuvent durer quelques semaines.
Les symptomes se manifestent par un cedéme douloureux ou des ulcéres qui touchent la
mugqueuse labiale, les surfaces buccales, le plancher de la langue et le palais.
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% Alopécie

C’est un effet trés fréquent lors des chimiothérapies et trés mal vécu par les patients.
L’alopécie est la chute des cheveux et des poils, y compris les cils et sourcils. Les effets
débutent entre 10 a 20 jours apres le début de la chimiothérapie et sont réversibles a I’arrét du
traitement.

«» Neurotoxicité

La neuropathie due a I’Oxaliplatine est une perturbation sensorielle des nerfs
périphériques qui peut étre divisée en deux syndrome distinctes : la neurotoxicité aigue et la
toxicité neurosensorielles cumulative.

% Syndrome mains-pieds
Est une toxicité assez fréquente (6 a 64%) qui apparait assez rapidement, au cours des
deux premiers cycles.

% Toxicité hématologique

C’est la toxicité aigué la plus précoce et la plus fréquente. Elle fait suite a la destruction
des cellules souches hématopoiétiques lors de la différenciation, tandis que les cellules
souches auto-renouvelable sont épargnées. Elle est généralement réversible, non cumulative et
dose-dépendante.

e Anémie

Est définit comme un taux d’hémoglobine inferieure & 11 g/dl chez la femme et 12 g/dl
chez I’homme. Elle doit étre traitée tot pour limiter 1’évolution et corriger les symptomes
(fatigue, essoufflement), qui limitent la qualité de vie des patients. En cas d’anémie sévere et
mal tolérée, une transfusion globulaire est nécessaire.

e Thrombopénie

C’est la diminution des plaquettes dans le sang. Lorsque la thrombopénie descend en
dessous de 30 g/l. Elle entraine un risque hémorragique qui devient important qui nécessite
alors une hospitalisation pour transfusion plaquettaire.

e Leuco neutropénie

La neutropénie est la diminution du nombre de neutrophiles. Elle survient en général
vers les 8°M -10°M jours. Sa gravite dépend de sa sévérité et de sa durée.

Elle expose a un risque infectieux. La plupart de ces effets secondaires peuvent étre
limites ou évités grace a des traitements préventifs ou des conseils pratiques.

.
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1.4. Thérapies ciblées

Parallélement a la chimiothérapie, une nouvelle classe de médicaments existe depuis
plusieurs anneées : les thérapies ciblées. Elles sont des traitements s’intéressant

a la cause du cancer. Ce sont des molécules dirigées contre des cibles moléculaires présentes
sur les cellules cancéreuses. Les cibles moléculaires impliques peuvent étre des anomalies
moléculaires qui conduisent & une transformation néoplasique ou des anomalies moléculaires
qui contribuent a la progression tumorale (Willoquet et al., 2017).

Plusieurs molécules de thérapies ciblées sont aujourd’hui disponibles. Les plus anciennes
et les plus utilisées sont ce qu’on appelle des anticorps monoclonaux, c'est-a-dire des
médicaments qui a I’image des anticorps produits par l’organisme pour tuer virus ou
bactéries, sont fabriqués pour s’attaquer a la tumeur (Jacques & Michel, 2015 ; Willoquet
etal., 2017).

» Anticorps anti-VEGF

Le bévacizumab (Avastin®), le ramucizumab, 1’aflibercept (Zaltrap®) : bloque 1’action
d’un facteur qui contribue a la vascularisation de la tumeur (appelé VEGF) pour lui apporter
I’oxygene et les nutriments nécessaires a sa croissance .En empéchant la formation de
nouveau vaisseaux. Le bévacizumab limite 1’apport sanguin vers la tumeur et freine son
développement. Il améliore également 1’action des agents chimio thérapeutiques en favorisant
I’acheminement de ces médicaments directement vers la tumeur (Figure 22).
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Figure 21 : Mécanismes d’action des agents dirigés contre le VEGF (Rodriguez, 2007).
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» Anticorps anti-EGFR

Le cetuximab (commercialise sous le nom Erbitux®) : cible le récepteur de I’EGF qui est un
facteur de croissance situe a la surface des cellules cancéreuses. Ce facteur est responsable
d’une cascade d’événements a I’intérieur de la cellule aboutissant a sa division. S’il est
bloque, la prolifération de la tumeur est également stoppée .Les études ont montré qu’en
pratique, ce traitement n’était pas efficace chez tous les patients. Ce medicament est
administre par perfusions. Le mode d’action du cetuximab et du panitumumab est schématisé
dans la (Figure 23).

Panitumumab
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& "\ 3
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HIFla l
J Prolifération
cellulaire
VEGF

Figure 22 : EGFR et molécules thérapeutiques dans le cadre du CCR (Krejsa et al., 2006 ;
Okines & Chau, 2011).

» Traitement des cancers colorectaux métastatiques

Enfin, pour les cancers colorectaux métastases, la chimiothérapie est
systématiquement prescrite, que ce soit avant une premiére opération chirurgicale afin de la
faciliter (néo adjuvante) ou a la place de la chirurgie lorsque celle-ci n’est pas envisageable
(palliative).

53
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Le traitement dépend de la respectabilité des métastases (nombre et taille limite), de
I’état général du patient qui doit étre évalue systématiquement en RCP. Environ 15 a 20% des
patients atteints de CCR présentent des métastases hépatiques synchrones au moment du
diagnostic et 20% présenteront des métastases hépatiques ou extra- hépatiques (péritoine,
poumon, 0s, cerveau...) métachronisme dans les 5 ans apres le traitement initial.

Il est nécessaire de rechercher au préalable une mutation RAS (pour le choix des
traitements), une mutation BRAF (intensification de la chimiothérapie) et le statut MSI
(recherche utile pour proposer un essai d’immunothérapie anti- PD1et anti-PDL1) sur la
tumeur primitive ou sur les métastases (Margaux, 2019).

2. Prévention et dépistage

Le dépistage est définit comme 1’application d’un test pour détecter un cancer précoce
ou des Iésions précancéreuses chez des personnes en bonne santé, avant 1’apparition des
symptomes cliniques, mais a risque de développer ces pathologies (Maida et al., 2017). Le
risque de développer un CCR au cours de la vie est de 5% et permet ces patients, 45%
mourront malgré le traitement.

Le dépistage du cancer colorectal vise a briser la présence adénome-carcinome
(Winawer et al., 2003). Trois niveaux du risque de développer un CCR ont été établi :
moyen, élevé out tres élevé.

2.1. Population a risque moyen

Représente 80% des CCR. 1l s’agit de I’ensemble des individus de 50 a 74 ans sans
antécédent personnel ou familial et sans symptdme. Le cancer colorectal est en effet trés rare
avant 40 ans. Le risque augmente a partir de 50 ans. L’age moyen au moment du diagnostic
est de 70 ans.

Le suivi pour ces patients repose sur la réalisation pour les 2 ans entre 50 et 74 ans d’un
test de recherche immunologique de sang dans les selles dans le cadre du programme national
de dépistage organisé. En revanche, si le test est positif, I’intestin sera examiné
minutieusement par coloscopie (insertion d’un tube dans I’intestin sous anesthésie générale
breve afin de visualiser la Iésion et de la retirer pour un examen histologique de cet examen
dépendra la suite du traitement, si la Iésion est cancéreuse.

Un test positif n’est pas forcement synonyme de cancer (d’autres causes de saignement
digestif existent, mais justifie toujours une exploration de I’intestin. Si le test est négatif
(absence de sang détectable, il sera renouvelé tous les deux ans sauf en cas de
symptomatologie spécifique justifiant une consultation pour des examens complémentaires
éventuels). Si des troubles tels que constipation ou diarrhée, fatigue anormale, douleurs au
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ventre, apparaissent dans 1’intervalle de ces deux ans, consultez votre médecin. Parmi les tests
utilisées on trouve deux types : les tests au gaiac (Hemoccult) et les tests immunologiques
(Faivre et al., 2009).

» Test au gaiac

Le test au gaiac fut le premier test utilisé .Son principe repose sur la détection de
I’activité peroxydase de I’héme intacte dans les selles (Kratochvil, 1971 ; Scriven, 1989). Le
test doit étre répété sur 3 échantillons differents de selles, recueillis pendant 3 jours de suite
apres des restrictions alimentaires avant de commencer les tests.

L’¢échantillon de selles est appliqué sur une carte imprégnée de gaiac et envoyé au
laboratoire. Lorsque 1’échantillon contient du sang, une couleur bleu apparait et la lecture du
test est donc visuelle (coloration bleu), unique (a 1 minute), non ré-analysable et qualitative
(test positif ou négatif).Un test est positif lorsqu’une des six plages est positive.

Les premicres études ont montré une diminution de I’incidence et de la mortalité de 14 a
16% avec une réduction de 15% du risque relatif en mortalité liée au CCR et cet effet persiste
au-dela de 30 ans avec I’utilisation du test gaiac (Hewiston, 2008). Cet effet serait meilleur
lorsque les individus ont un dépistage annuel (diminution de 20% du risque relatif) par
rapport a un dépistage tous les 2 ans (risque relatif a 17%) (Mandel et al., 1993). Mais ces
résultats sont controversés et la méta-analyse de Heresbach et al n’a pas démontré de
diminution de la mortalité dans les années suivant le test (Heresbach, 2006).

> Test fécal immunologique (TFI)

Le test fécal immunologique (TFI) est un test plus simple d’utilisation qui ne requiert
qu’un prélevement de selles sans restriction alimentaire au préalable. Ce test détermine la
concentration d’hémoglobine (hb) humaine dans les échantillons de selles (nanogramme
d’hémoglobine (hb) par ml de tampon ou puhb par gramme de selles) avec une lecture
automatisée des résultats (Guittet et al., 2009). Trois tests sont disponibles : OC-Sensor®,
FOB-Gold® et Magstream® (test semi-quantitatif).

Le seuil de positivité est défini selon plusieurs facteurs tels que la capacité du pays a
pouvoir réaliser le nombre d’endoscopie engendrée par un test positif, I’incidence et la
prévalence du CCR dans la population étudiée et la participation attendue au programme de
dépistage. Une étude francaise a confirme que 2 tests immunologiques (OC Sensor® et FOB-
Gold®) étaient plus efficaces que le test au gaiac Hemoccult 11 ® (Faivre et al., 2004).

Le test immunologique augmente le taux de positivité et donc le nombre de coloscopies
par rapport a I’Hemoccult [1®.Une étude observationnelle a monté une réduction de 22% de

la mortalité au CCR avec I’utilisation du TFI en comparaison a la période avant le dépistage
(Zorzi et al., 2015).
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La variation des seuils pour définir un résultat de test positif affecte également la
sensibilité et la spécificité du TFI pour les adénomes avancés. Dans une étude portant sur
1256 sujets hollandais asymptomatiques a risque moyen, la sensibilité du test OC-Sensor® a
I’échantillon pour 1’adénome avancé est passée de 29% a 35%, avec une diminution

correspondante de la spécificité de 97% a 93% en diminuant la valeur seuil d’hémoglobine de
10 & 20 pg hb/ gramme de selles (De Wijkerslooth et al., 2012).

2.2. Population a risque élevé

Représente 15 a 20% des CCR. 1l s’agit des individus ayant des antécédents personnels
ou familiaux au premier degré (parents, enfants, fréres et sceurs) de cancer colorectal ou
d’adénomes de haut risque (adénomes en dysplasie de haut grade, ou plus de trois adénomes,
ou polype /adénome festonné dysplasique ou bien d’une maladie inflammatoire chronique de
I’intestin évoluant depuis plus de 10 ans (maladie de Crohn ou rectocolite hémorragique).

Le dépistage pour les sujets a risque élevé de cancer colorectal, base sur une coloscopie
effectuée 5 ans avant 1’age du diagnostic ou bien 45 ans chez les membres de la famille
(parents au premier degré) de mois de 65 ans.

2.3. Population a risque tres élevé

Représente 4% des CCR. Il s’agit des patients qui ont une prédisposition génétique aux
CCR : les patients atteints PAF ou de syndrome de Lynch.

Le dépistage pour les sujets a risque tres élevé de cancer colorectal, reléve d’une prise
en charge spécialisée avec des consultations d’oncogénétique et dépistage endoscopique par
chromo coloscopie /chromo endoscopie.

2.4. Chimio prévention

Les médicaments de chimio prévention peuvent étre utilisés dans les groupes a risque
intermédiaire et a haut risque pour prévenir la récurrence du cancer colorectal aprés le
traitement.

Les médicaments chimio préventifs du cancer colorectal qui ont été étudies
comprennent 1’aspirine, les anti-inflammatoires non stéroidiens sans aspirine, les statines et
les médicaments ciblés, voies métaboliques, vitamines et minéraux (Faivre et al ., 2009).
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Conclusion

Le cancer est la maladie de siécle. Le cancer colorectal est un probleme majeur
de santé publique en raison de sa fréquence et de sa gravité. L’incidence du cancer en
Algérie, méme si elle demeure faible par rapport a celle des pays occidentaux, a
connu une ascension fulgurante ces derniéres années.

Il est considéré comme un lourd fardeau pour la santé publique, malgré les
progres tangibles réalisés ces dernieres décennies dans le domaine des explorations
diagnostiques, sa fréquence reste sous estimée et la mortalité élevée, et il est I'une des
principales causes de déces au niveau mondial.

Le cancer colorectal est 'un des cancers les plus fréquents au niveau
planétaire du méme dans notre pays, dont il occupe la 2™ position les deux sexes
apres le cancer des poumons (chez ’homme) et le cancer du sein (chez la femme) en
Algérie.

Le CCR se développe généralement sur une lésion préeexistante évoluant
souvent depuis plusieurs années, ce qui rend théoriqguement accessible a une strategie
de prévention efficace quasi inexistante dans notre pays.

Le cancer colorectal est cliniguement et pathologiquement symptomatique
(constipation, saignements rectaux, douleurs abdominales, etc.), et se localise en
grande majorité dans le c6lon sigmoide, suivi du rectum.

L’alimentation et le vieillissement sont les facteurs fondamentaux dans
I’apparition de la maladie. Avec une déetection précoce et un traitement adéquat, les
chances de guérison sont grandes pour ce type de tumeur comme pour de nombreux
cancers.

La coloscopie reste I’examen de choix pour explorer le colon et le rectum et
réaliser des biopsies pour définir les formes histologiques des tumeurs .Le protocole
de prise en charge du CCR est basé sur la classification OMS et TNM qui font 1’objet
d’un consensus international.

Le meilleur traitement du cancer colorectal reste préventif et ca grace a la
prévention et a la détection précoce au stade de polype. Tout omnipraticien doit étre
capable de le détecter devant le moindre signe d’appel ou dans une population a
risque et passer a I’exploration endoscopique au moindre doute. La chirurgie reste le
traitement de base.

Les personnes atteintes de cancer ont besoin d’une écoute et de conseils afin
de vivre au niveau avec leur maladie.
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Résumé

Le cancer colorectal (CCR) occupe la troisieme position dans le monde et
atteint aussi bien les femmes que les hommes. Son incidence est en continuelle
augmentation ces derniéres années avec 1,93 millions de nouveaux cas recensés en
2020. En raison de sa forte incidence et sa gravité, le CCR devient un réel probleme
de santé publique. En Algérie, I’incidence de ce cancer demeure faible par rapport aux
pays développés mais elle a connu une ascension fulgurante ces dernieres années.

Le CCR est une tumeur qui se développe a partir des cellules qui tapissent la paroi
interne du cdlon ou du rectum. Il s’agit d’une tumeur maligne qui provient d’une
tumeur bénigne appelée polype adénomateux qui évolue lentement et finit par devenir
cancéreuse. L’alimentation, le vieillissement ainsi que 1’environnement constituent
des facteurs fondamentaux dans le développement du CCR.

Plusieurs traitements sont en cours de développement pour réduire le risque de déces
par cancer colorectal et améliorer la survie globale, notamment la chirurgie qui reste
le traitement de base ainsi que la chimiothérapie.

Mots clés : Cancer colorectal, adénome, adénocarcinome, incidence
Abstract

Colorectal cancer (CRC) occupies the third position in the world and affects
both women and men. Its incidence has been steadily increasing in recent years with
1.93 million new cases recorded in 2020. Due to its high incidence and severity, CRC
is becoming a real public health problem. In Algeria, the incidence of this cancer
remains low compared to developed countries but it has experienced a meteoric rise in
recent years.

CRC is a tumor that develops from cells that line the inside lining of the colon or
rectum. It is a malignant tumor that originates from a benign tumor called an
adenomatous polyp that grows slowly and eventually becomes cancerous. Diet, aging
and the environment are fundamental factors in the development of CRC.

Several treatments are being developed to reduce the risk of death from colorectal
cancer and improve overall survival, including surgery, which remains the basic
treatment, and chemotherapy.

Key words: Colorectal cancer, adenoma, adenocarcinoma, incidence
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