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Résumé

Le cancer colorectal est une tumeur maligne de la muqueuse du célon ou du rectum. Il se
développe majoritairement a une tumeur bénigne, appelée polype adénomateux ou adénome.
Le cancer colorectal est diagnostiqué le plus souvent (95 % des cas) chez un homme ou une
femme &gée(e) de plus de 50 ans avec une prédominance masculine. Le cancer se développe
sans symptome mais peut étre accompagné de rectorragies, d’une anémie ferriprive, voire de
signes fonctionnels aspécifiques : douleurs abdominales, modifications du transit abdominal ou

amaigrissement.

Les facteurs de risque de cancer colorectal regroupent 1’dge supérieur a 50 ans des deux sexes,
les maladies inflammatoires intestinales, un antécédent personnel ou familial, une
prédisposition génétique (une polypose adénomateuse familiale, ou cancer colorectal
héréditaire polyposigue), la consommation excessive de viande rouge ou d'alcool, le tabagisme
et I’obésité. Les cancers colorectaux sont sporadiques dans 80 % des cas, surviennent dans un
contexte familial dans 15 % des cas et sont liés a une prédisposition génétique dans 5 % des
cas.

Le cancer colorectal présente un véritable probléme majeur de santé publique, sa fréquence est
en croissance progressive dans notre population algérienne. 1l est la 2éme cause de mortalité
par cancer en Algérie, et classé le 3eme cancer le plus fréquent dans le monde. La prise en
charge des cancers colorectaux métastatiques nécessite une approche multidisciplinaire qui voit
la participation de : chirurgien, oncologue, gastroentérologue, radiologue et

anatomopathologiste.

Les mots clés : cancer colorectale, maladies inflammatoires intestinales, prédisposition

génétique, adénome.



Abstract:

Colorectal cancer is a malignant tumor in the lining of the colon or rectum. It mostly develops
into a benign tumor, called an adenomatous polyp or adenoma. Colorectal cancer is diagnosed
most often (95% of cases), in a man or a woman over 50 years old with a predominance of men.
The cancer develops without symptoms but may be accompanied by rectal bleeding, iron
deficiency anemia, or even nonspecific functional signs: abdominal pain, changes in abdominal

transit or weight loss.

The risk factors for colorectal cancer include age over 50 years of both sexes, inflammatory
bowel diseases, a personal or family history, a genetic predisposition (familial adenomatous
polyposis, or hereditary polyposis colorectal cancer, etc.), excessive consumption of red meat
or alcohol, smoking and obesity. Colorectal cancers are sporadic in 80% of cases, occur in a

family context in 15% of cases and are linked to a genetic predisposition in 5% of cases.

Colorectal cancer presents a real major public health problem; its frequency is gradually
increasing in our Algerian population. It is the second cause of cancer death in Algeria, and
ranked the third most common cancer in the world. The management of metastatic colorectal
cancers requires a multidisciplinary approach, which sees the participation of surgeon,

oncologist, gastroenterologist, radiologist and pathologist.

Key words: colorectal cancer, inflammatory bowel disease, genetic predisposition, adenoma.
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Introduction

Introduction

Le cancer colorectal constitue une part importante de la charge mondiale de morbidité et
de cancer : environ 1 million de nouveaux cas sont diagnostiqués chaque année et plus d’un
demi-million de personnes décedent de cette pathologie dans le monde, soit environ 8% de tous
les déces seront liés au cancer colorectal (Gingras et Béliveau, 2011).

Le cancer colorectal (CCR) occupe le second rang des affections malignes en termes
d’incidence et de mortalité dans les pays riche (Amérique du Nord, Nouvelle Zélande,
Australie, Europe). En France, le cancer colorectal est le premier cancer chez les deux sexes
confondus. Il est plus rare en Amérique du Sud, en Asie a I’exception du Japon. Il est surtout
rare en Afrique (la race noire) (Mallem, 2010). En Algérie, le cancer colorectal est classé en
troisiéme position, apres le cancer du poumon et de la vessie, chez ’homme et le cancer du sein

et du col utérus, chez la femme (Bouzid, 2013).

Les CCR constituent 1'une des complications les plus redoutables de la recto-colite
hémorragique (RCH) et de la maladie de Crohn colique (MC). Les CCR survenant sur maladie
inflammatoire cryptogénétique de ’intestin constituent 1 a 2% de ’ensemble des CCR. Le
risque de CCR augmente avec I’dge précoce au moment du diagnostic de la MICI, la longue

durée d’évolution de la maladie et I’atteinte pancolitique.

Plusieurs méthodes ont été proposées pour prévenir la survenue de ces cancers dont la
surveillance recto-colique endoscopique réguliére associée a de multiples biopsies afin de
détecter les Iésions de dysplasie. Les MICI augmentent le risque de CCR et la surveillance est

basée sur 1’endoscopie et les biopsies (La Tunisie Médicale, 2012).

Le risque de développer CCR est influencé par des facteurs environnementaux, a savoir,
le monde de vie, les facteurs alimentaires et certains médicaments, qui peuvent étre impliqué
dans le déclenchement de certaines affections malignes (Gataa, 2016) (TEIXEIRAE et al.,
2014).

Le CCR a largement béneficié des progrés thérapeutiques tant chirurgicaux, radio
thérapeutique que médicamenteux, permettent d’éviter souvent une mutilation et de prévenir
des récidives. La surveillance des personnes a risque et la mise en place d’un dépistage
systématique, au méme titre que celui du cancer du sein ou du col de I'utérus, permettra de

sauver chaque année plusieurs milliers de personnes. (Gataa, 2016).




Introduction

Ce mémoire comporte deux chapitres, le premier donne une vue sur le processus de
I’inflammation, le deuxiéme traite la physiologie, la pathogenése, la prévention et le diagnostic
du cancer colorectal. L objectif de cette investigation est de réaliser une synthése sur les risques,

les pathogenéses du cancer colorectal chez ’homme.
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Chapitre | Inflammation

1 L’inflammation

L’inflammation ou réaction inflammatoire est la réponse de I’organisme a une agression
pour origine des éléments physique : chaleur, froid, rayonnements, ionisants... Ou des éléments
solides exogenes ou endogénes : pathogénes microbiens, piqure d’insecte, produits chimiques
ou biologie, composés issus de la réaction immunitaire (complexes immuns, anticorps
cytotoxique...) (Zerbato, 2010). Cependant, elle peut avoir des effets néfastes si elle n’est pas
régulée. Elle est accompagnée par la production de divers médiateurs inflammatoires tels que
les cytokines, les leucotriénes et les prostaglandines (Noack et al., 2018). En outre, les cellules
inflammatoires peuvent produire des espéces réactives de I’oxygéne (ROS) et de nitrogéne qui
peuvent déclencher des réactions d’oxydation toxiques, conduisant a des lésions tissulaires

(Majdaiawieh et Fayyad, 2015).

L’inflammation peut étre aigue ou chronique. La premiére est une réponse immédiate de
courte durée, habituellement, elle disparait spontanément ou avec un traitement. Toutefois, elle
peut évoluer vers une inflammation chronique a laquelle plusieurs maladies peuvent étre liees

qui persiste dans le temps (plusieurs semaines, mois ou années) (Kadi, 2018).

1.1 L’inflammation aigue

C’est une réponse immédiate a un agent agresseur de contre durée (quelques jours,
semaines) d’installation souvent brutale (Boulahfa et al., 2017), L’inflammation aigue est
caractérisée par quatre phénomenes typiques qui sont : I’cedéme, la douleur, la chaleur et la
rougeur. Sa guérison est spontanément ou a 1’aide d’un traitement, mais elle peut laisser des
séquelles si la destruction tissulaire est importante (Guezgouz et Remdani, 2018).

L’inflammation aigue se déroule en trois grandes phases :

1.1.1 La phase vasculaire
La phase vasculaire comporte une vasoconstriction artériolaire extrémement breve, de

quelques secondes, de type réflexe sous I’action du systéme nerveux sympathique. Elle est tres
rapidement ressentie puisque douloureuse, expliquée par la libération d’histamine, de
sérotonine et de kinine (Weill et al., 2003). Ces médiateurs activent les plaquettes présentes
dans la circulation, ce qui conduira a une vasodilatation des vaisseaux sanguins. En
conséquence, le débit local est augmenté et la perméabilité des capillaires est exacerbée, ce qui

explique I’extravasion des protéines plasmatique et cellules sanguines vers les tissues
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diapédeéses. L’augmentation du débit microcirculatoire au niveau du site enflammé explique
partiellement 1’apparition de la chaleur et de la rougeur (Kumar et al, 2007).

Les facteurs vasoactifs, additionnés de facteurs chimiotactiques et de I’expression
des molécules d’adhérence favorisent le recrutement des cellules inflammatoires dans le foyer
Iésionnel et déclenchent ainsi la phase cellulaire (Kadi, 2018).

Les modifications vasculaires, permettent la migration des leucocytes hors de la
microcirculation et leur accumulation dans le foyer Iésionnel et déclenche alors la phase
cellulaire (Sellal, 2009).
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Figure 1: Formation du transsudat et d’exsudat (Boulahfa et Bourouba, 2017).

1.1.2 La phase cellulaire
Cette phase fait suite a la réponse vasculaire, elle impliqué surtout les cellules

endothéliales et les leucocytes circulants. Elle commence lorsque se trouvent rassemblés un
grand nombre de polynucléaires. Les polynucléaires la premiére cellule qui migrent vers le site
enflammeé, sont progressivement remplacés sur le site inflammation par les cellules monocytes
(Boulahfa et Bourouba, 2017). Les polynucléaires et les macrophages phagocytent les

bactéries, les microcristaux et les débris de tissus nécrosés, phagocytose facilitée par les
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substances opsonisantes que sont les 1gG et le C3b ayant des récepteurs sur la membrane de ces

phagocytes (Pasquier, 1995).

Lors de la phagocytose, I’agent pathogéne est internalisé par invagination de la
membrane plasmique des polynucléaires, afin de former un phagosome. Les granules
cytosoliques fusionnent a ce phagosome en déversant leur contenu hautement toxique dans le
milieu intracellulaire forment ainsi ce qu’on appelle un phagolysosome ou dans le milieu
extracellulaire lorsque 1’agent pathogéne possede une masse moléculaire élevée (Klebanoff et

al., 1992).
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Figure 2: Processus de résolution et de réparation tissulaire (Kadi, 2018).

1.1.3 La phase résolution

La résolution ou réparation de I’inflammation est a 1’origine de la réparation tissulaire.

Cela dépend du degré des lésions tissulaire (Weill et al., 2003).

Apres un séjour de 24 4 48 heures, les neutrophiles s’engagent massivement vers la voie
de I’apoptose, en réponse a divers signaux, notamment la diminution des messagers de survie
(Ward et al.,, 2002). Les neutrophiles apoptotiques sont rapidement phagocytés par les
macrophages, donnant a ces derniers un signal qui remplace leur synthese de cytokines pro-

inflammatoires par celle de cytokines anti-inflammatoires (Fadok et al., 1998).

Il en découle que la phagocytose des neutrophiles apoptotiques par macrophages, joue

un role déterminent lors de la résolution de I’inflammation et de la réparation tissulaire
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(Marsolais, 2005). Elle aboutit & une cicatrice si le tissu 1ésé ne peut régénérer ou lorsque la
destruction tissulaire a été trés important et/ ou prolongée. La réparation peut aboutir a une
restitution intégrale du tissu, il ne persiste alors plus de trace de 1’agression initiale et de

I’inflammation qui a suivi (Weill et al., 2003).

1.2 L’inflammation chronique
L’inflammation chronique est définie par la présence de lymphocytes, macrophages, et

plasmocytes dans les tissus. Dans de nombreux cas, la réponse inflammatoire chronique persiste
dans le temps (plusieurs semaines, mois ou années). Il est prouvé que les macrophages dans ces
Iésions produisent une série de médiateurs pro-inflammatoires qui activent les fibroblastes pour
fixer le collagéne et activer les autres macrophages et lymphocytes pour libérer des médiateurs

responsables des réponses inflammatoires.

L’inflammation chronique est initialement déclenchée par des réponses vasculaires qui
impliquent 1’apparition de molécules d’adhésion sur la surface des cellules endothéliales qui
vont spécifiquement entrainer 1’adhésion des lymphocytes et des monocytes, et permettent leur
transmigration dans le compartiment extravasculaire (Charles et al., 2010). Tout comme dans
la réponse inflammatoire aiguée, les lymphocytes et les monocytes, subissent un processus
d’activation qui favorise 1’adhérence et la transmigration de ces cellules dans le compartiment
extravasculaire. En tout type de réponse inflammatoire, les différences entre les types de
molécules d’adhésion exprimée sur les cellules endothéliales détermineront le type de
leucocytes qui migrent (Boulahfa et al., 2017). Et parmi ces inflammations 1’inflammation
chronique intestinale (MICI), sont tres probablement a des siécles. Certaines descriptions

anatomo-cliniques remontant a I’antiquité sont compatibles avec le diagnostic de MICI.

Les maladies inflammatoires chroniques intestinales qui regroupent deux formes
principales : la maladie de Crohn (MC) et la rectocolite hémorragique (RCH). Sont des
inflammations chroniques du tube digestif pouvant atteindre le rectum et le colon pour la RCH
et tout le tube digestif pour la MC. Il s’agit de maladies chroniques évoluant par poussées

entrecoupées de périodes de rémission (Ouadii, 2019).

Une troisiéme entité peut étre ajoutée dans les MICI : la (colite indéterminée), présentant
les caractéristiques d’une colite idiopathique pour laquelle I’ensemble des examens réalisés ne

permet pas de trancher entre maladie de Crohn et recto-colite (Afenia et Major, 2017).
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1.3 Les médiateurs de ’inflammation

On appelle médiateurs de I’inflammation toute molécules pouvant agir sur les acteurs de

la réaction inflammatoire et pouvant moduler et réguler la réponse inflammatoire. Ils

interviennent ainsi a toutes les étapes de la réaction, que ce soit a I’initiation, pendant la phase

aiguée ou lors de la terminaison. On peut classer les médiateurs selon leurs origines

(Zeraoula et al., 2018).

Le tableau 1 résumé D'origine et les effets des plus importants médiateurs de

I’inflammation.

Tableau 1: origine cellulaires et effets des principaux médiateurs impliqués dans le

développement de la réaction inflammatoire (Ayadi et al., 2018).

Médiateurs

Origine cellulaire

Effets

(PAF)

monocytes et cellules
endothéliales.

Mastocytes, Assure la vasodilatation, augmente la perméabilité
) ) basophiles, vasculaire, induit I’expression des molécules
Histamine _ _ d’adhésion sur I’endothélium vasculaire.
Eosinophiles et
plaquette.
Sérotonine Mastocytes et Augmente, la perméabilité vasculaire, dilate les
plaquettes. capillaires et stimule la contraction des muscles lisses.
Facteur activateur Plaquette, Assure la vasodilatation, augmente 1’adhésivité de la
des plaquettes neutrophile, paroi vasculaire, stimule la broncho construction,

I’agrégation des plaquettes et 1a libération des
médiateurs qu’elles renferment, induit la production
des EOR et la libération des enzymes lysosomiales par
les neutrophiles, les éosinophiles et les macrophages.

Kalicréine

Présente dans le
plasma

Transforme et active le systeme des kinines.

Plasmine

Présente dans le
plasma

Clive le composant du complément C3 pour générer le
C3aetle C3b

Leucotriénes :
LT4, LTD4, LTE

Essentiellement par
les leucocytes

Augmente la perméabilité des micro-vaisseaux.

LTB4

Essentiellement par
les leucocytes

Augmente la perméabilité vasculaire et le flux sanguin
locale, induit la libération des enzymes lysosomiale et
la production des EOR et attire et active les cellules
inflammatoires.
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Prostaglandine Essentiellement par Provoque la vasodilatation, renforce I’action de
E2 les leucocytes I’histamine, de la bradykinine et des leucotriénes,
augmente la sensitivité des neurones et est responsable
de la douleur.
Bradykinine Présente dans le Accroit la vasodilatation, la perméabilité vasculaire et
plasma sous forme de stimule la contraction des muscles lisses
kininogénes
Facteur de Présente le plasma et Implique dans la cascade de coagulation.
Hagman est activé par
I’adhésion des
(XII) plaguettes.
Thrombine Présente dans le Catalyse la transformation du fibrinogéne en fibrine et
plasma induit la libération de la sérotonine des plaquettes.
Fibrine Présente dans le Intervient dans la formation du caillot sanguin.
plasma, formé a
partir du fibrinogeéne.
IL-8 Monocytes, Active le chimiotactisme des neutrophiles, des
macrophages, monocytes et des macrophages. Induit la libération des
plaquettes et enzymes lysosomiales et la production des EOR.
lymphocyte. Intervient dans la préparation tissulaire.
C3a Fraction C3 du Provoque la dégranulation des mastocytes.
complément inactif.
Cha Fraction C5 du Provoque la dégranulation des mastocytes et des
complément inactif. | neutrophiles, exerce un effet chimiotactique envers les
phagocytes et stimule la contraction du muscle lisse.

1.4 Les pathologies intestinales

1.4.1 Maladie de Crohn

La maladie de Crohn est la forme la plus fréquente de maladies inflammatoires

intestinales dans le monde entier. Elle se caractérise par la formation de sténos, de fistules,

d’ulcéres et de granulomes dans la muqueuse (Afenia et Major, 2017). MC est une maladie

inflammatoire transmurale qui peut toucher ’ensemble du tube digestif, de la bouche a I’anus,

il existe typiquement une atteinte discontinue du tractus digestif plus ou moins associée au

développement de complication (sténose, fistule et abces) (Benabdoune et Zourane, 2018).

Les manifestations cliniques de MC peuvent inclure de diarrhée sanglante, la malnutrition,

douleurs abdominales et perte de poids, I’arthrompathie ou troubles de la peau, se produisent

rarement.
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La maladie de Crohn est caractérisée par une inflammation chronique de la muqueuse
intestinale. Cette inflammation résulte de la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires par les
cellules du systeme immunitaire en réponse a une agression vraisemblablement infectieuse
(Afenia et Major, 2017).

1.4.2 Colite ulcéreuse
La colite ulcéreuse est une maladie chronique (évolutive) touchant le colon. La maladie

est caractérisée par I’inflammation et I'ulcération de la muqueuse du colon, ou de sa membrane
la plus profonde. De minuscules lésion ouvertes, ou ulceres, se forment a la surface du
revétement, ou elles saignent et produisent du pus et du mucus (Marty et Kevin, 2012). La CU
ne touche habituellement que le gros intestin, généralement sur une région partant du rectum,
juste au-dessus de I’anus, et s’étendant en proximal sur une distance variable selon 1’étendue

de la maladie (Guenfis et Guermoudj, 2018).

Maladie de Crohn Colite ulcéreuse

Oesophage
Estomac

Duodenum

seuiement
intesun

gréle
ntestn <

gréle et
gros intestin

seulement
gros intestin

Alteinte du recturnr
avec fistules /Missures
aovces

Implication
du

Figure 3: Comparaison entre les deux MICI : MC et CU dans le site de I’inflammation
(Guenfis et Guermoudj, 2018).

1.4.3 Rectocolite hémorragique

La rectocolite hémorragique (RCH) est une maladie inflammatoire du rectum et du gros
intestin (colon) (Sadi et Yahiaoui, 2017). Elle se caractérise cliniquement par des ulcérations
chroniques récurrentes et superficielles de la muqueuse qui affecte de maniére continue et
homogeéne les parties inférieures du tube digestif (YYalaoui et Zaidi, 2017). Les manifestations

cliniques principales de la RCH sont la douleur abdominale et la diarrhée muco-sanglante.
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Des défauts au niveau de la barriére intestinale ont été rapportés chez les patients atteints
de MICI. Dans la RCH, il existe une augmentation substantielle de la sécrétion d’IL-13,
I’interleukine principale responsable de I’inflammation et de la chronicité de cette affection.
Les patients atteints de la RCH présentent également une réponse Th2 avec une sécrétion accrue
d’IL-4, IL-5et IL-9 (Afenia et Major, 2017).

Lumiére
intestinale

e

Lamina
propria

B

Figure 4: Représentation schématique d’une paroi intestinale (A : attente de MICI, B : Saine)
(Sadi et Yahiaoui, 2017).
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1.5 Lessymptomes

Inflammation

Les signes et les symptomes les plus fréquents de la maladie inflammatoire chronique
intestinale (MC, RCH, CU) sont les suivants : (Tableau 2 (Marty et Kevin, 2012)).

Les maladie

Maladie de Crohn

Recto-hémorragique

Colite ulcéreuse

Les symptomes

Diarrhée, fievre,
Iésion dans la bouche
et autour de D’anus,
crampes et douleurs
abdominale, anémie,

Diarrhées, les
douleurs
abdominales, les

rectorragies,
I’extréme fatigue.

Diarrhée  sanglante,
fievre légére, crames
et douleurs

abdominales, fatigue,
perte d’appétit, perte

fatigue, perte
d’appétit, perte de
poids, douleur et
gonflement des
articulations.

de poids ; douleur et
gonflement des
articulations.

1.6 Les facteurs de risque

1.6.1 Les facteurs immunologiques
Le systeme immunitaire inné représente une defense non spécifique contre les

pathogenes. L implication d’un déficit immunitaire inné au cours de la MC a été soulignée par

I’identification de NOD2 et TLR comme des génes de susceptibilité de la MC.

Jusqu’a présent, plus de 11 TLRs, 23 NODs, quelques C-type lectin-like molécules et B-
glucan récepteurs ont eté identifies. Plus récemment, il été montré que NOD2 régule
I’expression de certains peptides antimicrobiens dont font partie les défensines et dont
I’expression est diminuée au cours de la MC, ce qui contribuerait au défaut d’élimination des

microbes.

Ces anomalies du systéme immunitaire inné sont association a une rupture de tolérance
et donc a une inflammation intestinale qui va entrainer une activation excessive du systéeme
adaptatif qui va étre responsable des lésions intestinales. Cette réponse immunitaire spécifique
a des antigénes est médiée par différents types cellulaires résidant dans la paroi intestinale ou
recrutée lors du développement d’une inflammation : les lymphocytes B muqueux produisant
des immunoglobulines G et A, différentes sous- populations de lymphocytes T de phénotype
Thl, Th2 ou Th17, et les lymphocytes T/B régulateurs. Classiquement, la MC est considérée
comme étant de phénotypes Thl, et la RCH comme étant de phénotype Th2 (Bressenot, 2012).
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Tandis que MC favorise par des cytokines telles que I'IL- 12 et TNFa produit suit a la
stimulation des PRR a la surface des macrophages et cellules dendritique. Les effecteurs Thl
contribuent normalement a 1’élimination des pathogenes intracellulaires bactériens, viraux et

fongiques par la sécrétion de cytokines telles que 'IFNY et I'IL-2.

Par opposition, la RCH est associée a un profil de LT de type 2 (Th2) favorise par la
production cytokines des lymphocytes Natural Killers T (LNKT) : IL-5 et IL-13. Il en résulte
une production cytokinique par les LTh2 qui se rapproche de celle observée dans ’allergie et
I’asthme : IL- 13, IL-5, IL-4, IL-9, IL-25, IL-10. En outre, IL-10 est une cytokine anti-
inflammatoire. Elle limite notamment la sécrétion de TNFa et d’IL-12. IL-13 est quant a elle,
la cytokine majoritaire de la muqueuse des patients RCH et largement impliquée dans les

I€sions de 1’épithélium intestinal.

1.6.2 Facteurs génétiques
Plusieurs arguments plaident pour une prédisposition génétique a la survenue des MICI.

e Le risque relatif de survenue d’une MICI en cas d’antécédent familial au 1*" FDR de
MICI.

e Ces analyses d’agrégation familiale indiquent que le risque de développer une MC ou
une RCH au sein d’une population apparentée est respectivement de 20-35 et 8-15 fois
supérieur a la moyenne en comparaison a une population témoin (Parkes et Jewell,
2001).

¢ Plus d’une trentaine de geénes de susceptibilité ont été décrits.

e Plus eux, le géne NOD2/CARD15 a été identifié comme étant associé a certaines MC.
Ce geéne code une protéine transmembranaire de 1’épithélium digestif capable de
reconnaitre des composants bactériens et de moduler la réponse immunitaire inné. Mais

I’association entre les mutations de CARD15 et la MC restent faibles (Elsevier, 2008).
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Figure 5: Facteurs immunitaires et génétiques de la RCH (Manal, 2009).

1. Epithélium normal ; 2. Bactérie 3. Barriére épithéliale ; 4. Cellules présentatrice
d’antigene ; 5. Type 1 helper, lymphocyte T cell ; 6. Macrophage ; 7. Macrophage migration
inhibitory factor, interleukin (IL)-12, IL-8, IFN-1 ; 9. TNF (tumor necrosis factor), interferon
(IFN)-1, IFN-6.

1.6.3 Facteur environnement
De nombreux facteurs de risque environnementaux ont été évoques dans les MICI mais

les seuls clairement établis sont le tabac et I’appendicectomie. Le tabac a des effets opposés au

cours des MICI : il (protége) de la RCH mais (favorise) la survenus d’une MC.

e Fumeur

Le tabagisme est I'un des principaux facteurs de risque de développer la maladie de
Crohn (2). Tandis que le RCH joué un rdle protecteur mais risque augmenter a I’arrét, et la MC
le risque X2 chez fumeur (le surrisque ne disparait qu’apres 4 ans de sevrage), augmente le
risque de réintervention, augmente la résistance aux anti-TNF, augmente le risque de fistule est

abces.

¢ Origine ethnique

IBD est présent dans toutes les populations. Cependant, certains groupes ethniques tels

que les personnes de race blanche et les juifs ashkénazes ont un risque plus élevé (Santé, 2012).

e Age
IBD peut se produire a tout age, mais dans la plupart des cas, il commence avant 1’age

de 35 ans.




Chapitre | Inflammation

e Région géographique

Les gens qui vivent dans les zones urbaines et les pays industrialisés ont un risque plus
élevé de MII. Ceux qui ont des emplois de cols blancs sont également plus susceptibles de
développer la maladie. Cela peut étre partiellement expliqué par des choix de vie et de
I’alimentation. Les gens qui vivent dans les pays industrialisés ont tendance a manger plus de
matieres grasses et les aliments transformés. IBD est également plus fréquente chez les

personnes vivant dans les climats nordiques, ou il est souvent froid.

e L e genre

En général, ’EIA affecte les deux sexes de facon égale. La colite ulcéreuse est plus

fréquente chez les hommes, alors que la maladie de Crohn est plus fréquente chez les femmes.

Geography and social status
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Figure 6: L impact des facteurs environnementaux sur la pathogénése des MICI (Drissi,
2017).

1.7 Physiopathologie MICI

Des défauts au niveau de la barriere intestinale ont été rapportés chez les patients atteints
de MICI. Les facteurs environnementaux et génétiques contribuent a la perte des mécanismes
de contréle de la flore intestinale comme la diminution de la sécrétion de mucus et de peptide
antimicrobiens par les cellules épithéliales (Khor et al., 2011). Cela engendre la mise en place
d’une dysbiose intestinale, c’est-a-dire la diminution de la quantité de bactéries <protectrices
qui se traduit également par I’inactivation de I’inhibition de la prolifération des bactéries
(déléteres) (Manichanh et al., 2006). Par ailleurs, en impactant également les jonctions

intercellulaires au niveau de I’épithélium, ces facteurs provoquent 1’augmentation de la
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perméabilité de la barriére physique épithéliale. Ainsi, les bactéries pathogenes pourront étre
en contact direct et de manicre prolongée avec 1’épithélium intestinal et envahir la lamina
propria, qui aura pour conséquence une activation excessive du systéme immunitaire mugqueusx,
puis D’apparition d’une inflammation chronique pour aboutir finalement a 1’apparition des
Iésions observée chez les patients (Marcon et al., 2013). D’un point de vue mécanistique, cette
activation excessive de la réponse immunitaire se traduit par une augmentation du taux de
cytokine pro-inflammation. Les cellules épithéliales, les cellules mésenchymateuses et les
macrophages vont synthétiser des cytokines pro-inflammatoires comme IL-1p, IL-6 et IL-8 au
lieu de TGF-p et de PGE2 (prostaglandine E-2) induisant la mutation des cellules dendritiques.

Apres migration vers les ganglions lymphatiques mésentériques, les cellules dendritiques
matures synthétiseront un fort taux d’IL-12 pro-inflammation au lieu de I’'[L-10 et la
différenciation des LT CD4" naifs en lymphocyte T effecteurs LTh1, LTh2 et LTh17 (Mowat,
2003). Finalement, ces LT effecteurs vont amplifies I’inflammation en secrétant a leur tour des
cytokines pro-inflammatoires comme : IFN-y, TGF-B, IL-4 et IL-17. En effet, les LThl
permettent I’expansion de la réponse cellulaire en activant les LT cytotoxiques CD8" et les
macrophages qui vont permettent 1’¢limination des bactéries pathogenes. Les LTh2 permettent
la mise en place d’une réponse immunitaire humorale qui active les LB sécrétant des IgA et
IgG pour combattre I’infection. Quant aux LThl7, ils sont impliqués a la fois dans le
recrutement massif des cellules de I’'immunité innée comme les neutrophiles responsables des
lésions intestinales, mais également dans 1’amplification de I’inflammation (Rouabeh et al.,

2017).
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Figure 7: Les cytokines impliquées dans la pathogénese des maladies inflammatoires de
I’intestin (Rouabeh et al., 2017).

1.8 Diagnostic de MICI
Le diagnostic est habituellement établi en période de poussée.

e Atteinte colique

Elle se manifeste souvent par une colite segmentaire limitée. Typiquement plusieurs atteintes
intervalles de muqueuse saine entre elles. Des ulcérations irréguliéres (atteintes transmurales
de la paroi digestive, donc différence avec la RCH), avec épaississement de la paroi colique

(atteinte transmurale et non seulement de la muqueuse comme la RCH). Accessible a

I’échographie abdominale.

e Atteinte de la gréle

Elle se manifeste par une atteinte de I’iléon terminale le plus souvent mais possible sur d’autres

segments. La coloscopie avec iléoscopie permet le diagnostic. Les biopsies recherchent un

granulome épithélioide inflammatoires trés évocateur mais inconstant. Dans les formes séveres,

I’échographie et la TDM mettent en évidence 1’épaississement des segments digestifs atteints

(atteinte transmurale), fistule, abces.
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e Autres localisations

L’(Esophagienne, gastriques, duodénale possibles bien que plus rares (fibroscopie, transit du

gréle, entéroscopie).

e Atteinte anale

Se manifeste par une ulcération, fistule. (Fournet, 2003).

1.9 Traitements MICI

1.9.1 Traitement médical
La thérapie a long terme pour soigner les patients atteints MICI est généralement

multidimensionnelle, elle demande une approche multidisciplinaire par laquelle les gastro-
entérologues collaborent avec les chirurgiens, les nutritionnistes, les soignants et les

psychologues (Drissi, 2019).

1.9.1.1 Les antibiotiques
Sont prescrits pour traiter la prolifération de bactéries dans I’intestin. En particulier, le

métronidazole est efficace pour les patients dont le tableau clinique présente des atteintes
coliques ou des fistules pré-anales, mais des doses importantes (jusqu’a 750 mg, 3fois/jour)

sont nécessaires et potentiellement neurotoxique.

1.9.1.2 Les 5-aminosalicylés ou 5-ASA

Le premier médicament utilisé pour soulager 1’inflammation est généralement un dérivé
de I’acide 5-aminosalicylique tel que le sulfalazine (Drissi, 2019).

Les aminosalicylés sont des molécules de synthése dérivées de I’acide salicylique qui
possedent des propriétés anti-inflammatoires et anti-oxydantes. En raison de son efficacité, le
5-ASA sont trés utilisé dans 60 a 70% des cas de RCH pour leurs effets anti-inflammatoires

mais également pour réduire le risque de survenu de cancer colorectal.

1.9.1.3 Corticostéroides
Le traitement des MICI utilise les propriétés anti-inflammatoires des glucocorticoides

naturels (cortisone, hydrocortisone ou cortisol) (Newton, 2000), et des glucocorticoides de
synthese. Ce sont anti-inflammatoires stéroidiens qui agissent sur la synthése des médiateurs
de l'inflammation (leucotriénes, histamine et prostaglandines) par I’intermédiaire d’une
inhibition de la production de 1’acide arachidonique. Quel que soit le mode d’administration,
I’efficacité est le plus souvent rapide et marquée par ’amélioration de I’état général et de

I’appétit ainsi que par la régression des douleurs. Cependant, leur administration entraine de
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nombreux effet secondaire comme la fievre, I’hépatite, la pancréatite aigué, et trés rarement le
développement lymphome cérébral. lls sont prescrits en deuxieme intention, notamment dans

le cas d’inefficacité du traitement aux aminosalicylés ou en période de poussée sévere.

1.9.1.4 Les Flagyles :
Un antibiotique de la famille des nitroimidazolés qui présent une action immun modulatrice,

est prescrit chez 60 patients (soit 40,3% des cas), 32 cas d’entre eux sont atteint de MC et le
reste (n=28) portant une RCH (Berrada, 2014).

1.9.1.5 Immunosuppresseurs
Un traitement de fond a base d’immunosuppresseurs est associ¢ chez 57 patients (soit

38,25 % des cas) dont ’azathioprine (Imurel®) est prescrite dans 53 cas (35,57%, le 6-

mercaptopurine (Purinéthol®) dans 3 cas et le méthotrexate chez un seul patient.

La dose moyenne des immunosuppresseurs pris par nos patients a été 125mg/j avec une
durée moyenne du maintien du traitement de 12,66 mois, leur activation réduit la prolifération
lymphocytaire par I’interférence avec la syntheése des acides nucléiques purinergiques. Ces
composes néecessitent une surveillance réguliére car ils sont toxiques et favorisent les infections
opportunistes et les lymphomes. Les effets secondaires de ce traitement ont été mentionnés chez
4 cas (soit 2,68% des cas), tels que la diarrhée- vomissement chez 1 cas, 1cas d’allergie, 1 cas

de céphalées et 1 cas de leuconeutropénie (Berrada, 2014).

1.9.1.6 Biothérapie (Anti TNF a)
Dans notre série, 3 patients atteints de MICI et présentant des manifestations articulaires

(2 casde MCet 1 cas de RCH) ont bénéfices de six cures en moyenne de perfusion d’infliximab.
Les AC anti-TNFa présentent donc une forte toxicité, et ’efficacité du traitement peut étre
réduite par la formation d’auto-anticorps chez le patient. Au terme de ces cures, on a noté une
nette rémission articulaire et digestive chez les 2 cas atteints de MC et uniquement digestive

chez le troisieme atteint de RCH sans aucun effet secondaire mentionné (Berrada, 2014).

1.9.2 Traitement chirurgical
Dans certains cas de maladies réfractaires a la médication, la chirurgie est indiquée. En

effet, ’ablation du colon et du rectum, méme si elle n’est pas souhaitable, guérit la RCH.
Toutefois, mois de 10% des patients ont recours a ce type d’opération (Drissi, 2019). Dans
notre série, la chirurgie digestive est envisagée dans 17,4% des cas soit 26 patients (22 de MC,

4de RCH) suit a une complication.
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Le recours a la chirurgie articulaire n’est noté que chez 2 patients de maladie de crohn,
présentant une colite bilatérale et une sacro-illite a la radiographie du bassin de face. L ’échec
du traitement médical dans I’atteinte articulaire chez les deux patients a justifi¢ le recours a une

prothése totale de la hanche bilatérale (Berrada, 2014).

1.10 Complications MICI

Les complications aigues sont nombreuses mais peu fréquentes et certaines peuvent
mettre en jeu le pronostic vital des maladies (Legendre, 2014). Mégacdlon toxique forme
sévere avec perforation colique, péritonite stercorale gravissime, Hémorragie digestive basse
massive, septicémie et & long terme, la cancérisation surtout dans les atteintes étendues a droite

apres 8-15 ans d’évolution (Fournet, 2003)

La RCH et la MC présentent en effet un risque accru de développer un CCR d’adénocarcinomes
du gréle (pour la MC uniquement) et de cancers extra-intestinaux (cholangiocarcinomes,
lymphomes non hodgkiniens), risque qui s’ajoute aux effets secondaires carcinogeénes de

traitement médicamenteux des MICI (Olivier, 2011).

1.11 Evolution MICI
Poussées évolutions coupées de rémissions de durée variable (1 a 2 poussées/ an en

moyenne). La tendance de I’affection est d’évoluer anatomiquement, de fagon ascendante :
distale au départ jusqu’a ’ensemble du colon (30 a 40 % des cas). Une pancolite d’emblée est
un facteur de gravité pour I’évolution ultérieure (Fournet, 2003). Une évolution lente, ou la
chirurgie n’est nécessaire qu’apres un long délai, et qui présente un risque de récidives post-

opératoires plus tardives (Drissi, 2019).

1.12 Autres types de Ml
Quoique la plupart des cas de MII consistent en la maladie de Crohn ou la recto-

hémorragique, il en existe d’autres types. Les affections décrites ci-dessous sont des types rares

de MII, certaines d’entre elles pouvant étre complétement gueries (Lévesque, 2016).

1.12.1 Colite ischémique
Le terme « ischémie » fait référence a une circulation sanguine inadéquate vers une

certaine partie du corps. Cet apport sanguin insuffisant signifie qu’il n’y a pas assez d’oxygene,
de glucose et d’autres matieres qui se rendent aux cellules afin de les garder vivantes et en état
de bon fonctionnement. La colite ischémique se produit quand la réduction du flux sanguin dans

le tube digestif cause de I’inflammation et des lésions, d’ou I’apparition des symptomes de la
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MII. La colite ischémique se manifeste généralement du c6té gauche de ’abdomen, ou elle est
extrémement douloureuse.

La réduction du flux sanguin peut découler d’un probléme lié a la circulation sanguine
comme une hypotension artérielle, ou de problémes localisés réduisant le flux sanguin autour
du tube digestif, par exemple des caillots ou des vaisseaux sanguins bouchés ou rétrécis
(Francisca et al., 2011).

1.12.2 Colite de diversion
Il existe plusieurs raisons pouvant mener a une iléostomie ou a une colostomie, dont

I’occlusion intestinale, les 1ésions intestinales, 1’infection intestinale et le cancer colorectal.
Certaines personnes atteintes de colite ulcéreuse ou de la maladie de Crohn nécessitent une
stomie suivant 1’ablation de tissus endommagés. Ce type de chirurgie pose de nombreux
risques, I’un d’eux étant la colite de diversion. La colite de diversion disparait souvent une fois
le patient complétement guéri de la chirurgie ; certains patients nécessitent toutefois un

traitement anti-inflammatoire additionnel (Francisca et al., 2011).

1.12.3 Entérite radique
Cette maladie est une complication de la radiothérapie, en ce sens que la radiation de la

région abdominale cause I’irritation et I’inflammation de I’intestin. Les médecins prennent des
précautions pour éviter 1’exposition de I’intestin aux radiations, mais parfois des dommages se
produisent. Bon nombre de patients soumis a la radiothérapie developpent une entérite radique
aigué, laquelle est temporaire, alors que d’autres développent une entérite radique chronique
qui peut durer des mois, voire des années apres la radiothérapie. Les symptdmes comprennent
la diarrhée, les douleurs et les crampes abdominales, le saignement rectal et les nausées. Pour
traiter cette affection, il faut changer I’alimentation de fagon a accroitre ’apport en nutriments
et a permettre a I’intestin de guérir, et prendre des médicaments pour traiter la diarrhée, la
douleur et I’inflammation. Si les symptomes sont graves, le patient devra peut-étre cesser la

radiothérapie et possiblement subir une chirurgie (Francisca et al., 2011).

1.12.4 Colite microscopique
Il existe deux types de colites microscopiques (colite lymphocytaire et colite collagene),

appelées ainsi parce que I’inflammation est trop petite pour étre détectée lors d’une coloscopie
et que son diagnostic nécessite 1’analyse microscopique d’un fragment de tissu (biopsie). Il
arrive fréquemment que les médecins attribuent les symptémes de la colite microscopique a
d’autres maladies, telles que le syndrome de I’intestin irritable, la gastroentérite et la maladie

cceliaque. Les colites microscopiques comprennent la colite collagene et la colite
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lymphocytaire. Les symptomes les plus courants sont les douleurs abdominales et la diarrhée
aqueuse exempte de sang. Les chercheurs croient que dans certains cas, cette maladie pourrait
étre causée par la prise d’anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) puisque les symptdmes
peuvent disparaitre une fois que I’on cesse de prendre le médicament.

Nous en savons encore peu sur le développement, la progression et le traitement de ces
affections. La différence clé entre la colite collagene et la colite lymphocytaire est que la colite
collagéne suppose un épaississement de la bande collagéne sous-épithéliale. La colite
lymphocytaire se présente autant chez les hommes que chez les femmes, alors que la colite
collagéne est plus fréquente chez les femmes : environ 90 pour cent des cas touchent des
femmes typiquement &gées de 50 a 70 ans. Le traitement consiste a cesser de prendre des AINS
si le médecin croit qu’ils en seraient la cause, et dans certains cas il convient de prendre des

médicaments tels que ’acide 5-aminosalicylique (5-ASA) (El achhab, 2013).
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2 Définition du cancer

Le cancer correspond a la prolifération non controlée de cellules dites malignes, en raison
de certains caracteres anormaux. La prolifération peut rester localisée (tumeur) ou se propager
dans d’autres sites, soit par voie lymphatique (envahissement ganglionnaire), soit par voie
sanguine (métastase) (Mihoubi, 2008). Le cancer est une maladie de I’ADN. Certain gene
présent des anomalies existant déja dans I’ceuf initial pour les rares cancers héréditaires et
apparaissant sur certaines cellules au cours de la vie pour les nombreux cancers acquis. Le
cancer est dil a des anomalies génétiques touchant une cellule. Au moins deux modifications et
souvent davantage, en général quatre, sont nécessaires pour que la cellule devienne maligne

(Cavenee et al., 1995).

2.1 Définition du cancer colorectal

Le cancer colorectal est un cancer siégeant dans la région du colon et du rectum
caractérisé par une prolifération anormal de cellules dans gros intestin et par la formation de
carcinomes glandulaires aux adénocarcinomes (Hill et al, 1978). C’est le cancer le plus
fréquent du tube digestif, résulte de I’accumulation de mutation dans différents génes au sein
des cellules qui tapissent la couche la plus interne de la paroi colique appelée « muqueuse ».
Ces mutations sont responsables de la prolifération excessive et anarchique de ces cellules qui
aboutit a la formation de petites tumeurs initialement bénignes appelées « adénomes » ou «
polypes adénomateux ». Ces polypes peuvent se transformer secondairement en tumeurs
malignes c’est -a dire cancéreuse (également appelées « adénocarcinomes ») ayant la capacité
d’infiltrer progressivement 1’épaisseur de la paroi colique puis de diffuser a distance du colon

pour donner naissance a des métastase (De Gramont, 2012).

Figure 8 : Séquences d’évolution d’un adénome en cancer (De Gramont, 2012).
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2.2 Tumeurs bénignes du colon

2.2.1 Foyer de cryptes aberrantes
La premicere étape du développement du CCR est I’apparition d’une hyper prolifération

de I’épithélium colique. Au plan morphologique, la premiére anomalie décelable est foyer de

cryptes aberrantes (FCA) (Benbadis et Bendjelloul, 2015).

2.2.2 Les adénomes (les polypes)

Les adénomes sont des tumeurs bénignes glandulaires correspondant a un foyer
circonscrit de dysplasie. Par définition, un adénome est donc une dysplasie. Selon I’importance
des anomalies cellulaire (nucléaire et cytoplasmique) et architecturales, 1’adénome peut étre
une dysplasie de bas grade (bien différenciée) ou de haut grade (peu différenciée). Les

adénomes sont des 1ésions néoplasiques qui peuvent évoluer vers un carcinome (Gataa, 2017).
Les polypes peuvent étre classés selon leur aspect macroscopique en :

¢ Polypes non épithéliaux, a peine visible sur la muqueuse.
e Polypes épithéliaux, la dernicre sont classiquement divisés en polype adénomateux et

non adénomateux.

2.2.2.1 Les polypes non adénomateux

Le plus fréquent des polypes non adénomateux est le polype hyperplasique de
prolifération épithéliale bénigne de petite taille (moins de 1cm), il siege le plus souvent au
niveau du colon sigmoide et du rectum. Certains polypes hyperplasiques sont de plus grande

taille (plus de 1cm) siégeant au niveau du colon.

2.2.2.2 Les polypes adénomateux
Les adénomes coliques sont des proliférations intra-épithéliales de cellules néoplasiques,

ce qui signifie que tout adénome comporte de la dysplasie. La taille des adénomes varie d’un
millimeétre a plusieurs centimétres. Ces adénomes se présentent dans plus de 90% des cas sous

forme de polypes (Benbadis et Bendjelloul, 2015).
2.3 Epidémiologie

2.3.1 Dans le monde
Le cancer colorectal est la troisiéme cause de mortalité dans le monde, apres les cancers

du poumon chez I’homme et du sein chez la femme, avec plus de 600000 cas de déces soit 8%

des déces.
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Géographiquement, il a été constaté une grande variation de son incidence a travers le
monde dont apres de 55 des cas surviennent dans les pays les plus développées. Ainsi, les plus
hauts taux sont observés en Australie/ Nouvelle-Z¢lande (44,8 et 32,2 par 100.000 habitants
chez les hommes et les femmes, respectivement), et les plus faibles en Afrique de I’Ouest (4,5

et 3,8 pour 100.000 habitants) (Sedkaoui, 2015).

2.3.2 En Algérie
En Algérie, le cancer colorectal est au deuxiéme rang, pour les deux sexes. Chez

I’homme, la prévalence est de 1180 cas soit 7,1% apres le cancer de poumon. Chez la femme,

la prévalence a ét¢ de 1082 soit 7,1% apres le cancer du sein et du col utérin (Bounedjar, 2012).

2.4 Facteurs de risques

2.4.1 Age et sexe

Le risque de cancer colorectal augmente progressivement a partir de 1’age de 50 ans. Le
taux d’incidence est fiable et proches pour les deux sexes puis augmente avec 1’dge, plus

rapidement chez ’homme que chez la femme (Manceau et al., 2014).

2.4.2 Facteurs alimentaires

Le CCR est le cancer le plus directement influencé par I’alimentation, notamment une
alimentation riche en viandes rouges, graisses animales et pauvre en fibres (Laour et Daouadi,

2016).

2.4.2.1 Alimentation riche en graisse

Le risque colorectal est augmenté de 29% par portion de 100g de viande rouge
consommée par jour de 21% par portion de 50g de charcuterie consommée par jour

(Pierre et Jan, 2019).

2.4.2.2 Alcoolisme
La consommation chronique d’alcool est associée a un risque relatif de 1,2 de CCR au -

dela de 40 g/jour (L'Espérance, 2020).

2.4.2.3 Tabagisme
Le tabagisme est associ¢ a une augmentation du risque et de la mortalité par CCR au -

dela de 20 paquets - année. Ce risque disparait apres sevrage (Gataa, 2016).

2.4.2.4 Obésité et calories
Une obésité de type androide ainsi que la sédentarité sont associées a un risque augmenté

d’adénome ou de cancer colique (Manceau et al., 2014).
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2.4.3 Facteurs héréditaires et génétiques
La plupart des cas de CCR sont sporadique (80%) mais on estime que (15%) des cas ont

une composante héréditaire. Les facteurs génétiques sont évoqués dans la polypose.

Adénomateuse familiale (PAF) qui représente 1% des cas de CCR, Le syndromes de
IYNCH ou il représente 3 a 5% des cas de CCR (Manceau et al., 2014). Syndrome de Lynch :
maladie génétique a transmission autosomique dominante, elle responsable d’environ 3% des
CCR (Harmourche, 2014). Polypose adénomateuse familiale (PAF) : maladie héréditaire a
transmission autosomique dominante. La dégénérescence des adénomes est inéluctable,
aboutissant a I’apparition d’un ou plusieurs adénocarcinomes (ADK). La maladie est liée a une
mutation du géne APC (Adenomatous Polyposis Coli) qui est a été localisé au niveau du bras

long du chromosome 5 (Bibeau et al., 2020).

2.4.4 Maladies inflammatoires chroniques

Chez les maladies atteintes de rectocolite hémorragique, le risque de CCR est multipli¢
par huit par rapport a celui de la population générale. Ce risque augmente avec la durée de
I’évolution et devient significatif aprés dix ans d’évolution. Toutefois ces cas ne concernent que

1 2 2% (Harmouche, 2014).

2.4.5 Autres facteurs
L’acromégalie : chez un homme ou une femme ayant une acromégalie, le risque

d’adénome et de CCR est multiplié par 2 a 3.

L’activité physique : les personnes ne pratiquant aucune forme de sport présentant un
risque accru de CCR, risque qui sera d’autant plus élevé s’il est associé a une surcharge

pondérale.

2.5 Les différents types de cancers du colon

Dans 5-10% des cas, les cancers colon sont d’origine héréditaire. Les principaux
syndromes de prédisposition aux cancers du célon sont la polypose adénomateuse familiale
(FAP), le cancer colorectal héréditaire sans polypose (HNPCC) et le syndrome de polypose
juvénile (JPS) (Weitz et al, 2005). La FAP est due a des mutations du gene suppresseur de
tumeur adénomateux polyposies coli (APC) conduisant a une inactivation du produit du geéne.
Dans le HNPCC, ce sont les mutations de génes de réparation de I’ADN (MSH2, MSH1) qui
sont impliquées. Et pour les JPS, des mutations de SMAD4 ont été mises en évidence dans un

tiers des cas (Hawe et al., 1998).
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Les cancers du colon sont donc sporadiques dans 88-94% des cas. Cependant, il est
important de souligner que dans certains cas, le fait d’avoir un membre de sa famille déja atteint

augmente le risque de développer la maladie.

2.5.1 Les CCR Sporadique

Par opposition aux formes familiales, il existe les formes sporadiques (soit 85% des cas)
qui ont un phénotype d’instabilité chromosomique et qui sont caractérisées par une apparition
nettement plus tardive. Ces formes sporadiques sont peu fréquentes avant 50 ans et augmentent

apres 60 ans (Chung, 2000).

2.5.2 Formes héréditaires du cancer colorectal
2.5.2.1 Syndrome de Lynch (HNPCC)

Le Syndrome de Lynch est une maladie génétique du cancer colorectal. Les geénes
impliqués sont des geénes de la famille de réparation des mésappariements (Mis Match Repair :
MMR). Cette famille comprend une vaste gamme de géne dont ’homologue (Mut L humain 1 :
MLH1). La ségrégation post-méiotique humain 1 et 2 (PMS2 et PMS1) ainsi que ’homologue
Mut S humain 2, 3 et 6 (MSH2, MSH3, MSH6). Des mutations dans ces geénes sont également
responsables du phénomeéne d’instabilité¢ des microsatellites qui est présent dans 15% des
tumeurs du colon sporadiques et dans plus de 90% des cas de syndromes de Lynch. C’est un

syndrome de transmission autosomique dominante (Benbadis et Bendjelloul, 2015).

2.5.2.2 Polypose adénomateuse familiale atténuée

Les PAF est une des formes familiales les moins fréquentes, moins de 1% des cas de
carcinomes colorectaux. La manifestation la plus importante de ce syndrome est d’apparition
des I’enfance a un age précoce de 35-40 ans, dans le colon et le rectum, d’une multitude de

polypes adénomateux (d’une certaine a plus d’un millier) (Gatalica et Torlakovic, 2008).

La PAF est un syndrome de transmission autosomique dominante avec une pénétrance

de 100%. Son apparition est consécutive a une mutation congénitale sur le géne APC.

2.5.2.3 Polypose adénomateuse familiale PAF
La forme atténuée de PAF est le phénotype variant le plus courant de polypose. Elle se

distingue de la forme classique par un nombre plus faible de polypes (inférieure a 100), mais
garde intact son potentiel de transformation en cancer colorectal. Cette forme sévere, soit un
age d’apparition de 50 ans. Le phénotype atténué était a la présence d’une mutation sur certaines

régions d’APC.
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2.5.2.4 Polypose liée a MUTYH
Cette polypose est appelée polypose associée a MUTYH (MAP pour MUTYH associated

polyposis), représente entre 0.5% et 1% de la totalit¢ des CCR. Les polypes observés sont
moyennement dysplasiques, localisée préférentiellement dans le colon gauche. Le syndrome
MAP est de transmission autosomique récessive avec mutation biallélique des alléles de
MUTYH a naissance. L’absence d’activit¢ de MUTYH (un géne qui appartient au systéme de
réparation de I’ADN BER (Base Excision Repair) dont le role est de corriger les erreurs liées
au métabolisme aérobie des cellules lors de la réplication va entrainer I’accumulation de

transversion GC TA sur le géne APC au niveau des séquences GAA (Jones et al., 2002).

2.6 Meécanisme moléculaire de la cancérogénése colorectal

2.6.1 Processus initiateurs de la carcinogenése
On classer en 5 groupes distincts les différentes voies de modifications au niveau de

I’ADN menant au CRC. Ces 5 groupes couvrent I’ensemble des cas de CRC rencontrés. Le
classement s’établit en fonction de I’instabilité chromosomique (CIN), de I’instabilité micro
satellitaire (MSI/MSS ou MSI-H) et de la méthylation des ilots CpG (CIMP-L ou CIMP-H)
(Jass, 2007).

L’instabilité micro satellitaire (MSI) se caractérise par la perte de protéines appartenant
au systeme de réparation des mésappariements de I’ADN (MMR). Les protéines touchées dans
cette voie sont généralement HMLH1 et hMSH2. La finalité de I’instabilité micro satellitaire et
I’apparition de nombreuses mutations aboutissant a la transformation tumorale. L’instabilité

micro satellitaire est associée au groupe 1 et 5.

La méthylation des ilots CpG (CIMP) est impliquée dans la régulation de la transcription
d’un gene, I’hyper méthylation d’un géne suppresseur de tumeur conduit a 1’extinction de
I’expression de la protéine associée. Cette hyper méthylation est retrouvée a différents niveaux

dans le groupe 1, 2 et 3.

Les CRC a instabilité chromosomique (CIN) sont impliquée dans la régulation de la
transcription d’un gene, ’hyper méthylation d’un geéne suppresseur de tumeur conduit a
I’extinction de 1’expression de la protéine associée. Cette hyper méthylation est retrouvée a

différents niveaux dans le groupe 1,2 et 3. (Karoui et al, 2007)
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2.6.1.1 L’instabilité chromosomique (CIN)
L’instabilité chromosomique représente le cas le plus fréquent de CRC, 57% des cancers

colorectaux sont issus de ce groupe (Jass, 2007). Il s’agit de la voie classique de carcinogénése
colorectale qui fut décrite en premier lieu par Fearon et Vogelstein (Fearon et Vogelstein,
1990). L’instabilité chromosomique se traduit par une aneuploidie ou une perte d’hétérozygotie
résultant d’erreur lors de la mitose (Cahill et al, 1998) (Rao et al, 2009). Les genes

principalement touchés par ce mécanisme sont APC, K-Ras et TP53.

Selon le modéle classique de carcinogénése colique, 1’altération du géene APC semble
étre un événement précoce, sinon initiateur, de la carcinogénese colique (Powell et al., 1992).
En effet les altérations d’ APC sont observées des I’apparition de cryptes aberrantes ou dans les
adénomes de bas grade. Cette mutation généralement constatée sur le chromosome 5q21, est
associée a une perte du second all¢le par délétion qui a pour conséquence I’apparition d’un
codon stop aboutissant a la synthése d’une protéine tronquée. L’apparition de cette protéine
tronquée aura des conséquences importantes sur I’instabilité chromosomique. L’une des
conséquences est que la protéine APC ne pourra plus se lier a la protéine BUBI1 (binding
uninhibited by benzimidazoles I). Cette protéine est une enzyme qui joue un role dans la
ségrégation des kinétochores et permet une bonne séparation des chromosomes. La protéine
APC est associée aux microtubules et a la protéine BUB1. L apparition d’une protéine tronquée
favorise donc I’instabilité chromosomique (Fodde et al,, 2001). Un autre géne a été¢ montré
comme favorisant la CIN. En effet I’amplification du géne AURKA (Aurora Kinase A), une
sérine thréonine kinase associée au centrosome est fréquemment observée dans les CCR
(Killian et al, 2007) et associ¢e au phénotype CIN (Nishida et al., 2007). D’autres genes ont
été montrés comme impliqués dans ces phénoménes : SCMLI1, CSPG6, STAG3, MREI1A,
FBXW7 ce sont des génes qui interviennent dans la cohésion des chromatides sceurs lors de la

mitose (Barber et al., 2008).

La mutation KRAS, proto-oncogene localis¢ sur le chromosome 12pl12.1, est un
phénomeéne qui survient généralement mors des phases intermédiaires du développement des
adénomes mais qui rarement peut se retrouver dés I’apparition de cryptes aberrantes (Smith et
al., 1994). 11 a ét¢ montré que les dysplasies ne se développent que lorsque la mutation KRAS

est associée a d’autres mutations comme celle touchant le géne APC (Phelps et al., 2009).

La mutation du geéne suppresseur de tumeur TP53 est un événement plus tardif

intervenant dans les stades les plus avancés de la carcinogénése colorectale. Des mutations perte
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de fonction ont été décrites dans plus de 40% des CRC, avec une augmentation de la fréquence
de mutation aux stades les plus tardifs. Ces mutations touchent dans 95% des cas le site de
fixation de la protéine pS3 a I’ADN et diminue trés fortement son activité transcriptionnelle
(Vousden et Lu, 2002). La protéine p53 contréle de nombreuses fonctions cellulaires et est
définit comme le (gardien du génome), son altération va donc accroitre I’instabilité

chromosomique et participer a de nombreux mécanismes de la tumorigenes.

K3 Mitotic checkpoint defects
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Figure 9 : Les différents phénomenes responsables de 1’instabilité chromosomique (Holland
et Cleveland, 2012).

2.6.1.2 L’instabilité micro satellitaire (MSI)
Les microsatellites sont de courtes séquences d’ADN chromosomiques qui sont formés
par la répétition de séquences de plusieurs bases. L’instabilité micro satellitaire est caractérisée

par la présence d’une instabilité dans les zones microsatellites liée a un défaut de réparation des

mésappariements de I’ADN : le systeéme de réparation MMR.
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Les tumeurs MSI sont principalement localisées au niveau du colon proximal (droit) alors
que 95% des tumeurs du colon distal (gauche) sont issues d’une instabilité chromosomique

(CIN). Les catégories CIN et MSI sont mutuellement exclusives (Fénié, 2013).

Les CRC a forte instabilité micro satellitaire (MSI-High) : Contrairement au syndrome
de lynch, dans CRC sporadiques MSI-H, ce défaut de MMR est principalement dii a une
hyperméthylation du promoteur du géene Hmlhl (Kane et al, 1997). Ce type de tumeur
représente 15% des CRC diagnostiqués et leur détection se fait par la recherche d’une
augmentation ou d’une diminution du nombre de répétitions de plusieurs séquences
microsatellites et par I’analyse comparative de la taille des produits d’amplification de ces

séquences provenant de I’ADN extrait du tissu tumoral et du tissu sain adjacent.

Contrairement aux tumeurs CIN, ces tumeurs sont diploides et les mutations de génes
tels qu’APC et TP53 sont peu fréquentes (Olschwang et al, 1997). Par contre, le déficit de
MMR entraine de nombreuses mutations touchant les séquences qui possedent des séquences
micro satellitaires (Chung et Rustgi, 2003). Ainsi, de nombreux geénes agissant pour le controle
du cycle cellulaire, I’apoptose ou la réparation de I’ADN peuvent étre inactivés par la présence
de mutations dans les tumeurs MSI-H (MSI-High). L une des premieres mutations décrites fut
le géne codant pour le TGFBRII, la mutation intervient sur le début de la séquence codant pour
ce récepteur composé de dix adénines. Cette altération conduit a la production d’une protéine
inactive (Markowitz et al, 1995). Le géne pro apoptotique BAX est lui aussi fréquemment
muté dans les tumeurs MSI-H (Rampino et al, 1997). Le facteur de transcription TCF4 est

aussi retrouvé muté dans environ 40% de ce type de tumeur (Duval et al., 1999).

Les CCR a faible instabilité micro satellitaire (MSI-Low) : Les tumeurs MSI-L sont
difficilement distinguables histopathologiquement des tumeurs MSS (sans instabilit¢ micro
satellitaires) mais ces tumeurs présentes des défauts dans les régions micro satellitaires. Ces
défauts sont dus a un mécanisme différent des tumeurs MSI-H. L’instabilité est créée par
I’hyper méthylation de MGMT (Méthyl Guanine DNA Méthyltransférase), ce qui aboutit a sa
perte d’expression. Il résulte de cela une accumulation de mésappariement G méthyle - T
provoquent des erreurs dans la séquence des génes conduisant au profil MSI-L (Whitehall et

al., 2001).

2.6.1.3 L’hyperméthylation des ilots CpG (CIMP)
Plus récemment, des anomalies dans la méthylation de I’ADN ont été observées dans les

tumeurs colorectales (Toyota et al, 1999) (Issa, 2004). Ces anomalies ont permis d’isoler un
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nouveau groupe de CRC mais qui n’est pas indépendant contrairement aux phénotypes CIN et
MSI : le phénotype CIMP. Les ilots CpG sont des régions riches en cytosine et guanine. Prés
de 50% des régions promotrices des génes humains en possédent et leurs méthylations
entrainent des modifications structurales de I’ADN et I’inactivation des geénes associés. Ces
anomalies ont donné le nom de ce groupe : CIMP (CpG Island Methylator Phenotype). Au
cours du processus tumoral, plusieurs génes suppresseurs de tumeurs ont ainsi pu €tre inactiveés.
Le geéne de la protéine pl6, régulatrice du cycle cellulaire, ainsi que la thrombospondinel
(THBS1), suppresseur de tumeurs, ont ét¢ montré comme hyperméthylés dans des tumeurs
CIMP (Toyota et al., 1999). Le géene Hmlhl est aussi fréquemment hyperméthylé dans les
tumeurs CIMP, ces tumeurs présentent donc le double phénotype MSI-H et CIMP. La majorité
des tumeurs CIMP présentent ce phénotype. Cette double signature est caractéristique des CRC
MSI-H et CIMP-Neg qui se développent plutdt dans le cadre de prédisposition du type
Syndrome de Lynch. La méthylation de I’ADN est sous la dépendance d’enzyme, les ADN
méthyl transférases (DNMT). L’une des DNMT la plus étudiée dans le CRC est la DNMT-1.
Un taux d’activité croissant de cette enzyme a été montré au cours de 1’évolution du CRC,
montrant une activité 200 fois supérieure dans le CRC que dans le tissu sain (El-deiry et al.,

1991).

Il n’existe pas a I’heure actuelle de consensus sur les geénes définissant le phénotype
CIMP. Cependant différents groupes au sein de ce phénotype CIMP semblent se dégager en
fonction de la mutation de KRAS et BRAF (Tanaka et al.) (Minoo et al., 2006). Les tumeurs
CIMP-H, a forte hyperméthylation, sont fréquemment associées a la mutation BRAF et
présentent une méthylation plus importante de I’ADN. Alors que les tumeurs CIMP-L, a
hyperméthylation plus faible, sont plutot associées a la mutation KRAS et posseédent moins de
genes meéthyles suggérant un phénomene épigénétique plus localisé (Shen et al, 2007). Ce
phénotype est plus fréquent dans les tumeurs du colon proximal (droit) et dans les tumeurs peu

différenciées (Ogino et al., 2007).

2.6.2 Les voies de signalisation
Les études réalisées soit a 1’échelon du génome complet des cancers, soit au niveau de

leur transcriptome, ont confirmé que les génes dont 1’altération contribue a 1’oncogenése
colorectal appartiennent principalement a cinq voies de signalisation. Ce sont les voies du

TGFB, WNT/APC/B- caténine, P53, RAS/RAF/MAPK (Laouar et Daoudi, 2016).




Chapitre 11 Cancer Colorectal

2.6.2.1 Voie Wnt/APC/ 3- caténine
Le geéne Adenomatous Polyposis Coli (APC) est un géne suppresseur de tumeurs qui

code pour la protéine APC a multiples fonction. Sa fonction principale étant et d’exercer un
controle négatif du taux et de I’activité de la B-caténine (Harmouche, 2014). En ’absence de
signal mitotique, la B-caténine est séquestrée dans un complexe cytoplasmique avec la protéine
APC, une autre protéine, I’axine et une sérine- thréonine glycogeéne- kinase (GSK3 B) qui

permet la dégradation de la B-caténine par le protéasome.

La voie de signalisation WNT est activée dans les 2 phénotypes de cancers colorectaux
LOH+ et MSI+. Dans les cancers LOH+, il s’agit principalement d’une inactivation biallélique
du geéne APC, et dans les cancers MSI+, il s’agit de mutations activatrices du géne de la p-

caténine ou de mutation inactivatrice du géne axine 2 (Aparicio, 2007).

2.6.2.2 Voie K-ras et PI3K/Akt
La famille des génes RAS comprend trois membres : HRAS, NRAS et KRAS. Les

protéines issues de ces génes ont un poids moléculaire de 21000 daltons. Elles sont localisées
a la face interne de la membrane cytoplasmique, ancrées dans la couche phospholipidique
membranaire par leur extrémité C terminale. Les protéines RAS font partie de la famille des

GTPases (Harmouche, 2014).

La mutation de KRAS, événement précoce dans la carcinogenese, est observée avec la
méme fréquence dans le cancer et les adénomes de plus de 1 cm. Les mutations du géene KRAS
ont également été rapportées dans la muqueuse colique normale mais il a été suggéré que la
dysplasie ne pouvait apparaitre que lorsque la mutation du géne KRAS était associée a d’autres

mutations comme celles du géne APC (Jen et al., 1994).

Une mutation du I’oncogene KRAS est observée dans approximativement 50% des
carcinomes colorectales sporadiques. Elle survient essentiellement dans les cancers LOH+, Une

mutation ponctuelle du géne BRAF2 a été décrite dans 20% des CCR (Domingo et al., 2005).

2.6.2.3 Voie p53
Le gene suppresseur de tumeur TP53 en 17p13 est invalidé a la fois par des pertes

alléliques et des mutations ponctuelles. Ces anomalies surviennent tardivement dans la
séquence adénome-cancer. La protéine p53 régule de facon négative le cycle cellulaire et de
facon positive la mort cellulaire programmée (apoptose). Il y a plusieurs rdles : D’une part, elle
bloque le cycle cellulaire en phase G1/S en cas de 1ésions I’ADN en induisant la transcription

du geéne inhibiteur de cycle cellulaire CIP/WAF1 pour permettre les réparations de I’ADN avant
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la division cellulaire. D’autre part, elle induit I’apoptose en induisant la transcription du geéne
pro-apoptotique BAX (Bcl-2 associated X protéine) si les altérations sont trop importantes pour
étre réparées (Simms et al., 2003). La p53 joue ainsi un role de gardien du génome et son

inefficacité autorisés la survenue altération génétique multiples.

Le géne TP53 est muté dans environ la moitié¢ des cancers colorectaux LOH+ (Westra
et al, 2005). D’autre part, le gene BAX est le sicge d’altérations dans pres de 50% des tumeurs
MSI+ (Aparicio, 2007).

Réparation de 'ADN

Figure 10 : La Voie de p53 (Aparicio, 2007).

2.7 Stade tumoral

2.7.1 Les stades de cancer colorectal selon classification TNM

Une fois le diagnostic de CCR posé, le cancer est habituellement désigné par un stade.

Les stades du CCR décrivent la taille de la tumeur, a quelle profondeur elle a pénétré
dans paroi du colon ou du rectum et si le cancer s’est propagé aux ganglions lymphatiques ou

a d’autres endroits du corps au-dela du lieu ou il est d’abord apparu. Les 5 stades du CCR sont

représentés dans le tableau 03(Guenfis et Guermoudj, 2018).
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Tableau 1: Les stades du CCR

Stade Description

Les cellules anormales sont localisées dans le revétement interne
0 (muqueuse) du colon ou du rectum. Ces cellules peuvent devenir cancéreuses et se
propager. Le stade 0 du CCR est aussi appelé carcinome in situ.

1 La tumeur (cancer) s’est propagée dans la paroi interne du colon ou rectum mais ne
I’a pas traversé.

2 La tumeur (cancer) s’est propagée plus profondément dans la paroi du colon ou du
rectum ou 1’a traversée, et elle peut envahir les tissus environnants, mais n’a pas
atteint les ganglions lymphatiques.

3 Le cancer atteint les ganglions lymphatiques proches, mais ne s’est pas propagé a
d’autres parties du corps.

Le cancer s’est propagé a d’autres parties du corps comme le foie et les poumons

2.7.1.1 Les stades de cancer colorectal selon la classification TNM

Cette classification repose apreés un échantillonnage prés de la piece opératoire sur

I’envahissement en profondeur de la tumeur primitive (T), divisé en plusieurs niveaux :

TO : pas de tumeur.

Tis : carcinome in situ (intra-épithélial ou intra- muqueuse avec franchissement de la membrane

basale et invasion du chorion sous-jacent).

T1 : infiltre-la sous muqueuse (sml, sm2, sm3).

T2 : infiltre la musculeuse.

T3 : infiltre la sous-séreuse ou le tissu péri-rectal non péritonisé.
T4a : infiltration du péritoine viscéral, avec perforation tumoral.

T4b : envahissement par la tumeur d’organe adjacent.

L’envahissement des ganglions lymphatique régionaux(N) : nécessite une recherche-rigoureuse

des ganglions lors de I’examen macroscopique des pieces nombre de ganglions. Tout comme
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I’envahissement pariétal, 1°‘extension ganglionnaire locorégionale est subdivisée en plusieurs

groupes en fonction du nombre de ganglions envahis :

N1 : 1-3 ganglions envahis.

Nla : 1 seul ganglion envahis

N1b : 2-3 ganglions envabhis.

Nlc : dépot tumoraux qualifiés de « satellites », dans la sous-séreuse ou le méso rectum
N2 : 4 ganglions envahis ou plus.

N2a : 4-6 ganglions envahis

N2b>7 : ganglions envahis.

L’extension a distance et la présence de métastases (M)

MO : absence de métastase.
M1 : présence de métastases.
M1a : métastases confinées a un seul organe

M1b : métastases de plusieurs organes ou péritonéales.

Métastases b
d'sutres organes

Tis = carcinome in situ

Figure 11 : Schéma montant les 5 stades par lesquels peut passer un cancer colorectal
(Association Canadienne, 2008).

2.7.1.2 Le grade de différenciation :
L’évaluation du grade de différenciation selon I’OMS reposait auparavant quatre grades,
et sur une évaluation semi-quantitative du pourcentage de glandes. La derniére version de la

classification OMS (2010) propose uniquement deux grades (tableau 04), regroupement les
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tumeurs ou indifférenciées. Selon I’OMS, ce grade doit étre appliqué uniquement aux ADK

lieberkhunies.

Tableau 4 : Grade de différenciation OMS

Formation Catégorie de Nouvelle
Grade
Glandulaire Différenciation Classification
>95% Bien différenciée 1
Moyennement
50-95% Bas grade (BG)
Différenciée 2
0-49% Peu différencié¢e 3
Absence de Formation Haut grade (HG)
glandulaire, ou autre contingent Indifférenciée 4

2.8 Diagnostic

Le diagnostic de CCR est porté dans la majorité des cas devant des symptomes suivants : Des
rectorragies ; Des symptomes digestifs (troubles du transit, douleurs abdominales) ; Alternance
diarrhée/constipation ; Une masse abdominale ou rectale ; Une obstruction intestinale ; Une

anémie ferriprive sans cause €vidente.

2.8.1 Interrogatoire et examen clinique

L’interrogatoire précise les antécédents carcinologiques personnels et familiaux a la
recherche d’une maladie héréditaire, et permet la réalisation d’un arbre généalogique.
L’examen clinique consiste en un examen de 1’abdomen, toucher pelvien, palpation, des aires

ganglionnaires et évaluation de I’état généra (Viguier et al., 2003).

2.8.2 Examen complémentaire
2.8.2.1 Coloscopie totale
C’est un examen essentiel pour le diagnostic de cancer colorectal. Des préleévements
biopsiques sont effectués pour un examen anatomopathologique visant a établir le diagnostic.
Dans 30% des cas la coloscopie détecte un polype qui peut étre retiré évitant ainsi qu’il ne
devienne cancéreux un jour. Un cancer est découvert dans 10% des cas (Chimbo et Medjkouh,

2017).




Chapitre 11 Cancer Colorectal

2.8.2.2 Biologie

¢ Bilan standard

Examens systématiques : Evaluation de la fonction rénale (clairance a la créatinine),
hépatique. Dosage des plaquettes, NFS (numération formule sanguine) et bilan lipidique (LDH,

lactate déshydrogénase).

Des examens optionnels : peuvent étre demandés selon les besoins pour bilan pré

thérapeutique en fonction de 1’age et de 1’état clinique du patient (Chimbo et Medjkouh, 2017).
e Marqueurs tumoraux

Il consiste en un dosage des ACE (Antigéne Carcino-embryonnaire) et le CA 19-9 ou
GICA (Gastro-intestinal Carbohydrate Antigen). Fait systématiquement lors du bilan initial

d’un cancer colorectal.

2.8.2.3 Imagerie

Le bilan initial prévoit une échographie hépatique et une radiographie pulmonaire ou
un scanner thoraco-abdo- pelvien. L’imagerie va permettre de localiser les métastases. En cas
de cancer du rectum, peuvent étre recommandées pour une évaluation locorégionale : une écho-

endoscopie rectale et/ou, une IRM rectale (Chimbo et Medjkouh, 2017).

2.9 Traitement

Les traitements du CCR ont objectifs de ralentir primaire et ses métastases et de réduire
les récidives. Les stratégies thérapeutiques des CCR sont définies pour chaque patient en

fonction de la localisation et du stade TNM de la tumeur (Laour et Daouadi, 2015).

2.9.1 Chirurgie
Elle représente le principal traitement dans le CCR, consiste a retirer ou se manifeste le

cancer (Aparicio, 2018).

2.9.2 Chimiothérapie
D’apres (Bretin, 2019) et (Correard et Estéve, 2020) la chimiothérapie consiste a

administrera au malade un médicament cytotoxique destiné a la destruction des cellules
cancéreuses que les investigations n’auraient pas pu détecter, elle peut remplir diverse fonction

dans le CCR.
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2.9.2.1 Chimiothérapie adjuvante

Elle est utilisée en complément a une chirurgie pour éliminer des cellules cancéreuses

résiduelles, afin d’éviter I’apparition d’une récidive du cancer ou de métastase.

2.9.2.2 Chimiothérapie néo-adjuvant
Elle vise a réduire la taille du CCR avant une chirurgie.

2.9.2.3 Chimiothérapie palliative
Son but est d’augmenter la survie et d’assurer le confort du patient.

2.9.3 Radiothérapie

La radiothérapie consiste a détruire la tumeur ou des cellules cancéreuse a ’aide de
rayons X ou de particules de haute énergie. Elle est proposée du type de cancer, de son stade

d’évolution et de I’état général du patient.

a) Radiothérapie curative : détruire la totalité¢ des cellules cancéreuses.
b) Radiothérapie palliative (symptomatique) : freiner I’évolution d’une

tumeur, en traitant des symptomes (Sorbarikor et Venook, 2019)

2.9.4 Thérapie ciblée

Le développement des thérapies ciblée a constitué une avancée majeure dans la prise en
charge des patients atteints de CCR métastatique, avec en particulier le ciblage de la voie du
récepteur de ’EGF par des anticorps monoclonaux anti-récepteurs de I’EGF (EGFR).la liaison
de ’EGF a son récepteur active des voies de signalisation intracellulaires conduisant a la
prolifération des cellules tumorales. Le blocage de voies bévacizumab(VEGF) (Sorbarikor et

Venook, 2019)

2.10 Pathogénése

Dans la grande majorité des cas (60-80% des cas), le cancer colorectal se développe au
niveau des cellules épithéliales de la muqueuse intestinale a partir d’un polype adénomateux
(des cancers de novo peuvent parfois se développe sans étre précédés de polype adénomateux

détectables). Dans 95% des cas ce cancer est un adénocarcinome.

Trois étapes évolutives de ’adénome aboutissent au cancer invasif : genése, croissance
puis transformation maligne. On estime que sur 1000 adénomes, 100 atteindront la taille de 10
mm de diametre et 25 évolueront en cancer dans un délai de 10 a 20 ans. Plusieurs types de
polypes bénins ont été décrits : adénomateux, hyperplasiques, inflammatoires ou lymphoides.

Les polypes hyperplasiques sont les plus fréquents des polypes non néoplasiques, présents chez
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20% a35% des personnes agées de plus de 50 ans. Leur aspect endoscopique ne permet pas de
les distinguer des polypes adénomateux : ils doivent donc étre systématiquement réséqués pour

étre analysés (Aaltonen et al., 1993).

Le polype adénomateux : (ou adénome) résulte de la prolifération des cellules des
glandes de Lieberkiihn. Trois types histologiques de polypes adénomateux ont été définis en

fonction de leur composante.

e Tubuleux (adénome ayant un contingent villeux < 20%).
¢ Tubulovilleux (contingent villeux compris entre 25 et 75%).

e Villeux (contingent villeux > 75%)).

L’adénome est le seul polype a transformer en cancer, le polype adénomateux passant
par différents stades de dysplasie avant le stade de cancer invasif. Tout adénome bénin est par
définition en dysplasie de bas grade. La dysplasie de haut grade correspond au premier stade

du cancer (Heresbach et al., 2016).

Le risque de transformation d’un adénome en cancer varie en fonction de sa taille, de
I’importance de sa composante villeuse et de son degré de dysplasie. Les adénomes dits
avancés sont des adénomes présentant des dysplasies de haut grade ou un caractere villeux ou

une taille > 10 mm de diamétre.

¢ Le taux de transformation cancéreuse des polypes adénomateux est inférieur a 1%.
e La probabilit¢ cumulative de transformation cancéreuse d’un adénome de diameétre
supérieur ou €gal a 10 mm de diamétre est de : 2.5%, aprés 5 ans, 8% apres 10 ans et 24%

apres 20 ans.

Le cancer colorectal est diagnostiqué dans 95% des cas chez un homme ou une femme
agée(e) de plus de 50% et on observe une prédominance masculine (sex ratio homme/ femme
€gal a 1.5 pour le cancer colorectal, €gal a pour les adénomes). Dans la majorité des cas ce
cancer est des sporadique, dans une proportion moindre il survient dans un contexte familial et
enfin dans une faible proportion sur un terrain de prédisposition sur un terrain de prédisposition
génétique. La répartition des cancers colorectaux selon les sites est la suivante : colon distal

20%, colon proximal 30-40%, rectum 30-40% (Heresbach et al., 2016).
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2.11 Prévention

2.11.1 Prévention primaire

Pour établir des stratégies de prévention primaire on se base classiquement sur la
prévention des facteurs de risque modifiables. Les études expérimentales et épidémiologiques
suggerent le role d’un certain nombre de facteurs exogénes modifiables dans la survenue du
CCR dont les principaux sont les habitudes alimentaires, la consommation d’alcool, le

tabagisme et la sédentarité.

L’OMS et le programme ‘Europe contre le cancer’, recommandent de limiter la
consommation de graisses, surtout d’origine animal, d’alcool et d’augmenter la consommation
journaliére de légumes, de fruits et de fibres végétale. Ces nutriments peuvent agir lors des
différentes étapes de la séquence adénome-carcinome. Le fait de corriger les habitudes
alimentaires occidentales (augmentation de la consommation de 1égumes, de fruits et de fibres ;
réduction globale des apports calorique, de viande rouge et de graisses) aurait une influence
importante sur la mortalité par cancer du c6lon : environ 30% a 40% des cancers du c6lon et du

rectum pourraient étre prévenus par une alimentation adéquate (Le Bonniec et al., 2019).

2.11.2 Prévention secondaire : le dépistage

Le dépistage du CCR se base principalement sur la possibilité d’identifier au niveau du
colon et du rectum la présence de cancers a un stade précoce et la présence de polypes
adénomateux qui constituent de véritables états précancéreux. La détection de la maladie a un
stade précoce qui n’a pas encore métastasé permet en effet de réduire non seulement la mortalité

mais aussi I’incidence.

L’apparition du cancer lui-méme peut effectivement étre prévenu par la détection et
I’exérese des adénomes au niveau colorectal ; ces derniers sont en effet a I’origine de 95% des
cancers. La majorité de ces adénomes sont de type polyploide. Toutefois, 20% des adénomes
sont plats ou enfoncé, ce qui les rend plus difficile a détecter et a enlever (Le Bonniec et al.,
2019). Les preuves de I’efficacité des tests communément utilisés dans le dépistage pour le

cancer colorectal sont passées en revu ci-dessous.

2.11.3 La prévention du cancer colorectal et les habitudes de vie
Certaines mesures doivent étre prises en considération tels que : Arréter de fumer et limiter la

consommation de boissons alcoolisées 1’association alcool+ tabac multiple par 8.6 le risque de
cancer colorectal. Limiter la consommation de viandes rouges (une consommation>100 g/j

augmente de 29% le risque de cancer colorectal) et limiter la consommation de charcuteries
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(une consommation > 50g/j augmente de 21% le risque de cancer colorectal). Augmenter la
consommation de fibres alimentaires : Légumes verts, légumes secs e secs et céréales peu
transformées (400g/j). Augmenter la consommation de laitages : La consommation de lait étant
associée de maniere probable a une diminution du risque de cancer colique. Augmenter
I’activité physique (exemple : 30minutes/jS jour/semaine, activité modérée type marche
rapide). Le pourcentage de diminution du risque de cancer du célon en fonction du type
d’activité physique varie de 18% a 29% (Evin et al., 2011). Maintenir son poids dans les limites
d’un poids normal : C’est-a-dire un indice de masse corporelle (IMC) compris entre 25 et 27
kg/m2. Le risque est augmenté de 15% pour une augmentation de I’IMC> 5 kg/m2. Réduction

de la consommation de boissons alcoolisées et arrét du tabagisme

2.11.3.1 Alcool
Le pourcentage d’adultes francgais consommant des boissons alcoolisées est de 71%, et

chez les hommes agés de 55 a 79 ans, il atteint 91%, avec une consommation moyenne de 25.4

g d’alcool/jour. Soit environ 2 verres et demi/jour.

2.11.3.2 Tabac

Bien que la proportion des fumeurs de plus de 10 cigarettes par jour soit en baisse, la
proportion des fumeurs quotidiens apparait en augmentation par rapport a 2005 (37% de
fumeurs chez les hommes et 30% chez les femmes en 2010). En particulier chez les femmes

agées de 45 a 65 ans.

2.11.3.3 Réduction de la consommation de viandes et de charcuteries

La consommation moyenne de viandes rouges chez 1’adulte est de 370 g par semaine (53
g/jour). La consommation moyenne de charcuteries est de 270 g par semaine (38 g/jour). Pour
prévenir le risque de cancer, 1l convient de limiter la consommation de viandes rouges a moins

de 500g par semaine.

2.11.3.4 Augmentation de la consommation de fibres alimentaires

Une alimentation riche en fibres (céréales complétes, fruits, 1égumes, légumineuses)
serait associée a un moindre risque de développer un cancer colorectal (niveau de preuve

probable).

2.11.3.5 La consommation de laitages

Selon les méta-analyses réalisées par le WCRF/AICR en 2007, la consommation de lait

serait associée de maniere probable a une diminution du risque de cancer colorectal (cependant
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une alimentation riche en calcium supérieure a 2 fois les apports recommandés augmenterait le

risque de cancer de la prostate).

2.11.3.6 Augmentation de ’activité physique

L’activité physique est associée a une diminution du risque des cancers colorectaux : Le
pourcentage de diminution du risque a été estimé pour les individus physiquement actif par
rapport aux non actif compris entre 18% et 29% pour une activité physique modérée a réguliere
et a 50% chez les personnes ayant une activité physique intense (SIGNI) (Le Bonniec et al.,

2019).

2.11.4 Tests de dépistage du cancer colorectal

Plusieurs tests sont utilisés dans le dépistage du cancer colorectal :

2.11.4.1 Recherche de sang occulte dans les selles
Le FOBT (Fecal Occlut Testing) vise a détecter la présence de sang occulte dans les selles.

Ce dernier est observé plus fréquemment chez les patients avec des cancers ou des polypes
colorectaux que chez les sujets sains. La perte de sang est causée par les cancers ou les polypes
colorectaux qui a amené a proposer la recherche de sang occulte dans les selles afin de
sélectionner une population a prévalence élevée. Toutefois tous les cancers colorectaux ne
saignent pas ; surtout ceux qui mesurent moins d’un cm, et beaucoup de 1ésions colorectales

non cancéreuses provoquent un saignement (Evin et al., 2011).

2.11.4.2 Sigmoidoscopie souple
La sigmoidoscopie souple utilisée généralement en endoscope de 60 cm. Cette technique

a ’avantage d’étre un examen court (environ 10 minutes) et sans anesthésie. Il ne demande par
ailleurs qu’une préparation simple (lavement évacuateur). La sigmoidoscopie souple permet
I’exérese polypes visualisées. Elle a I’inconvénient de ne pas atre toujours bien supportée par
les sujets, de ne permettre que I’examen d’une partie du colon avec par conséquent un nombre
important de 1ésions qui peuvent étre ratées. Néanmoins, c’est une technique inoffensive
lorsqu’elle est pratiquée par des experts (en 10 ans seulement 0,004% de perforations) (Evin et

al., 2011).

2.11.4.3 Coloscopie
La coloscopie est le seul examen qui permet de visualiser théoriquement la totalité du

colon et du rectum, et de réaliser une exérese et une biopsie des tumeurs observées. Elle est de
ce fait considérée comme la technique de référence. C’est une technique d’exploration de la

paroi interne du rectum et du colon au moyen d’une endoscopie introduit par I’anus. Il est
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difficile de déterminer avec certitude les performances diagnostiques de la coloscopie car il

n’existe pas de technique plus efficace a laquelle elle pourrait étre comparée.

2.11.4.4 Lavement baryté en double contraste (LBDC)
Le LBDC tend a remplacer le lavement baryté simple car il offre de meilleures

performances diagnostiques. Cette technique a été évoquée comme méthode de dépistage mais
jusqu’a présent il n’y pas de preuves provenant d’études controlées pouvant son efficacité. La
préparation pour ce test est similaire a celle de la coloscopie. La perforation est extrémement

rare et a peine 1 complication sur 10.000 tests a été rapportée (Evin et al., 2011).

La détection d’une Iésion polyploide ou une masse cancéreuse doit étre suivie par une
coloscopie afin de confirmer la présence de véritables l1ésions, effectuer une biopsie et d’exciter
les 1¢€sions si possibles. C’est un examen moins sensible que la coloscopie pour la détection des

polypes. Cette technique détecterait surtout les adénomes avancés et les cancers.

2.11.5 Orientation future en mati¢re du dépistage du cancer colorectal

Des nouvelles techniques sont prometteuses :

2.11.5.1 Coloscopie virtuelle
La coloscopie virtuelle est une nouvelle technique d’imagerie qui permet de visualiser le

relief endoluminal du colon. Cette technique utilise le scanner hélicoidal et le traitement
informatis¢ des images pour obtenir des représentations tridimensionnelles du colon,
stimulant ainsi les images obtenues par coloscopie. La préparation du patient nécessite une

vacuité colique assurée par une préparation identique a celle de la coloscopie.

La coloscopie virtuelle est une technologie prometteuse dans le domaine du cancer
colorectal, mais des études cliniques additionnelles sont nécessaires avant que [’on puisse

envisager de I’utiliser comme méthode de dépistage (Evin et al, 2011).

2.11.5.2 Dépistage moléculaire des cellules épithéliales du colon dans les
selles

Il s’agit d’un test qui permet de détecter des altérations au niveau de la séquence de
I’ADN dans les cellules tumorales des adénocarcinomes du colon. Les altérations de I’ADN
des cellules épithéliales ont été bien caractérisées et décrites. Le principe du test est le suivant
: I’ADN présent dans les cellules épithéliales du colon peut étre extrait a partir d’échantillons
de selles, étre amplifié ainsi la détection de mutations évocatrices de néoplasies colorectales

(Evin et al., 2011).
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Conclusion

Le cancer colorectal présente un véritable probleme majeur de santé mondialement, il est
classé le 3°™ chez I’homme et le second en termes de décés par cancer. Il occupé le 2°™ rang
en Algérie pour les deux sexes, le CCR est le cancer le plus fréquent du tube digestif il s’agit

d’une maladie impliqué plusieurs facteurs génétique, environnement.

Le CCR sont précédés d’une lésion précancéreuse la dysplasie. Contrairement a la
cancérogenese colorectale sporadique, les mécanismes moléculaires et les altérations

génétiques sous-tendant la cancerogenése colorectale compliquant les MICI sont mal connus.

Les maladies inflammatoires chroniques intestinales (MICI) sont un trouble
inflammatoire chronique multifactorielle du tractus gastro-intestinale qui se présente sous deux
formes principales : la maladie de Crohn (MC) et la rectocolite hémorragique (RCH), les deux

peuvent développer le CCR et son risque est élevé.

Plusieurs facteur de risque provoquer un CCR tel que I’age (plus de 50 ans), de sexe
(rapidement chez I’homme que chez la femme), I’alimentation (alimentation riche en viande
rouge, graisse animale.....), autre facteurs influence sur I’apparition de CCR tel que le surpoids
et I’activité physique stress. Le CCR diagnostiqué le plus souvent (95%des cas) chez un homme

ou une femme age(e) de plus de 50 ans avec une prédominance musculaire.

Les stratégies thérapeutiques des CCR sont définies pour chaque patient en fonction de
la localisation et du stade TNM de la tumeur (chirurgie, radiothérapie, chimiothérapie, thérapie

ciblée).
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