N
FSESNV
o . L 4

.
,
UWVEmﬁm

J . o , . . ‘WO"&!“ fdlv-!ll )o'l):b
République Algérienne Démocratique et Populaire  »s=mmms=msss..,

Ministere de 1I’Enseignement Supérieur et de la Recherche Scientifique
Université de Larbi Tébessi —Tébessa-
Faculté des Sciences Exactes et des Sciences de la Nature et de la Vie
Département : Biologie Appliquée
Mémoire
Présenté en vue de I’obtention du diplome de Master
Domaine : Sciences de la nature et de la vie

Filiere : Sciences Biologiques
Option : Biologie moléculaire et cellulaire

Theme :

CANCER COLORECTAL : ASPECTS EPIDEMIOLOGIQUE,
CLINIQUE ET HEREDITAIRE DANS LA WILAYA DE
TEBESSA

Présenté par :

Mr : DIB ADEL Mele : GHRIEB AYA

Devant le jury

Dr TALEB Salima MCA Université. de Tébessa Présidente

Mme. BELGUENDOUZ Karima | MAA Université. de Tébessa Examinatrice
Dr TOUMI Nassima MCB Université. de Tébessa Promotrice

Date de soutenance : 18/06/2019
A 113 :00h




N
FSESNV
@
= L) .

Aall g sapldl pgle o mpall sl oS

m République Algérienne Démocratique et Populaire  ZEiesseseses,
Ministeére de I’Enseignement Supérieur et de la Recherche Scientifique
Université de Larbi Tébessi —T¢ébessa-
Faculté des Sciences Exactes et des Sciences de la Nature et de la Vie
Département : Biologie Appliquée
Mémoire
Présenté en vue de I’obtention du diplome de Master
Domaine : Sciences de la nature et de la vie

Filiere : Sciences Biologiques
Option : Biologie moléculaire et cellulaire

Theme :

CANCER COLORECTAL : ASPECTS EPIDEMIOLOGIQUE,

CLINIQUE ET HEREDITAIRE DANS LA WILAYA DE
TEBESSA

Présenté par :

Mr : DIB ADEL Mele: GHRIEB AYA

Devant le jury

Dr TALEB Salima MCA Université. de Tébessa Présidente

Mme. BELGUENDOUZ Karima | MAA Université. de Tébessa Examinatrice
Dr TOUMI Nassima MCB Université. de Tébessa Promotrice

Date de soutenance : 18/06/2019
A : 13 :00h




Ghbiall o Ll ) a5 elull 5 Jla b oy allall b le gl SV i el Gllh g aiiasal) 5 (5 5d il (lda
&5 O Al s 5 Adpmall Jaai) | ylas e linal)

el 13s e g Ol a8 JaY A5l 5 4 ped), Al sl il sl e o aall Tl ga 5l 028 e (i il
S AN 5 Ay S Gl el 508 By Aa (5 slse o

55 (2815 50 @ 4 jlie aivad) 5 gl (e las (add 50) (add 100 Gl Al Cy al 13a Jal e
Opiall BIS e 23 89 530 G pa s

Ja VAt () Cam 43 69 5 60 G b Jlas) = 5155 ol Gal A1 im pall 13gy A je VI A ) Al all i

(e (5 gha 53 (i pall A O aa g aall 5 gaiatl) day, eluill L3894 il 62 Yo lld 5 oluail) A (e el (ubiadll
Obaal) s a8 Cun (el 138 e ole 5 Al Laayl Ssiall e laia¥) (s siuall 5, 9614 ) 58l 45 0048 Hais
. %54 ) g4ll 4 ae %94

T G Aanld 5 b€ Clig g 5 V3 dga s ) (ptie genall G Ln o) gd) Jallail 5yl Lalald) Alas ) Al
- sl lanadl) g 331 g pdlaall g sl ST g 5l

5 %18 oSl ¢l Galiadl, 8% o L Alile Bl g agaal (pAll (alASY) A Ol G Caaall & g g Al jal daiS
9620 O3l G samal) ol )sY (Al Ll 9612 Al Gial el pgual )

sl 5 (5Tl (U s (g 85 (A AR ol gall an) udal)) il AS) il b g il i Caa

- el ALYl bl aal Adle 35 a e duglaal o salll als o salll el Sl Wl

gl L (ya e, LB S0 a5 Lo B35 00380 38 3 Bt Ay iy 41 3) im (52 ya 0l el e
(o Jil 2ae Lnas) Wil a2 ) MMR SAPC () 6 st (Je JIA & gaal lagi (23 39-30 ) 45 gla ) (0 &Y 320

MMR (s, APCoa, St 5 aindl) 5 (sl sl i pus ; Aalidal) cilalSl




Abstract

Colorectal cancer is the most prevalent disease in the world among men and women and is

more prevalent in urban areas because of lifestyle and nutritional status.

The objective of this study is to shed light on the epidemiological, clinical and genetic
aspects of the disease in order to clarify the causes and requirements of this disease at the Bougera
Boulaares hospital in Tebessa.

For this, the study was conducted on 50 people withe colorectal cancer withe 50 people
helthy. aged 30 to 89 years of both sexes.

Our study found that the most dominant age group of 60 to 69 years. The percentage of sick
men was higher than that of women (62% vs. 38%). After the survey, the proportion of patients
was a low level of education, estimated at 48% against 14%, and the low social level also has a

negative impact on the disease, with 94% of cases against 54%.

The statistical study of the comparison of the biological analyzes between the two groups
confirmed the presence of a significant difference between the proportions of direct and total

bilirubin and of alkaline phosphatase.

Vegetables, fruits, pasta and milk are the most important nutrients that protect against

colorectal cancer.

Sugars and meat, especially meat cooked at high temperatures, are one of the causes of the

disease.

colorectal cancer is a genetic disease that can be hereditary with autosomal dominant
transmission, characterized by a relatively early onset (between 30 and 39 years) following
abnormalities in the APC and MMR genes. We have seen some cases of hereditary cancer, but the

majority of cases are more likely to be sporadic.

Keywords: colorectal cancer, hereditary, sporadic, autosomal dominant, APC /MMR genes




Le cancer colorectal est I'un des cancers les plus représentés au niveau mondial. I1 est le troisiéme
cancer le plus fréquent chez ’homme apres les cancers de la prostate et du poumon et le deuxieme le plus

fréquent chez la femme aprés celui du sein

L’objectif de notre travail est I’étude de clarifier les aspects épidémiologiques, cliniques et

génétiques de la maladie de les causes et les exigences de cette maladie au niveau de I’h6pital Bougera

Boulaares a Tébessa.

Pour cela, I'étude a été menée sur 100 personnes (50 personnes atteintes du cancer colorectal par

rapport a 50 personnes) agées de 30 a 89 ans des deux sexes.

Notre étude a revelé que le La tranche d’age la plus dominante des 60 a 69 ans .Le pourcentage
d’hommes malades était supérieur a celui des femmes (62% contre 38%). Aprés I'enquéte, la proportion de
patients était un niveau d’instruction faible, Est estimé a 48% contre 14%, et le faible niveau social a

également un impact négatif sur la maladie, avec 94% des cas contre 54%.

L'étude statistique de la comparaison des analyses biologiques entre les deux groupes a confirmé la
présence d'une différence importante entre les proportions de bilirubine directe et totale et de phosphatase

ase alcaline.

Les legumes, les fruits, les pates et le lait sont les nutriments les plus importants qui protégent

contre le cancer des colorectal.

Les sucres et la viande, en particulier la viande cuite a haute température, sont 1’une des causes de la

maladie.

Le cancer du colorectal est une maladie genétique qui peut étre héréditaire a transmission
autosomique dominante, il est caractérisé par une apparition relativement précoce (entre 30 et 39 ans) suite
a des anomalies dans les genes APC et MMR. Nous avons pu constater quelques cas de cancer héréditaire

mais la majorité des cas demeurent plus probablement sporadique.

Mots clé : cancer du colorectal, héréditaire, sporadique, autosomique dominante, génes APC, MMR
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Liste des abréviations

ACE : Antigene Carcino-Embryonnaire.
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EGF : Epidermal Growth Factor.

EGFR : Epidermal Growth Factor Receptor.

EPSH : L’établissement Public Sanitaire Hospitalier.
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GB : globule blanc.

GR : globule rouge.

HNPCC : Hereditary NonPolyposis Colorectal Cancer.
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IFCC : I’International Fédération of Clinical Chemistry and Laboratory Medicines.
IMC : Indice de masse corporelle.

INSP : Institut national de sante publique

MAPK : Mitogen-Activated Protéine Kinase.

MLHL1 : MutL homolog 1.




MMR : Mismatch Repair.

MSH : MutS homologue.

MSI : Microsatellite Instability.

MUTYH : Mut Y Human Homologue.

OR : Odds Ratio.

OMS : Organisation Mondiale de la Santé.

ONS : Office National des Statistiques.

PAF : Polypose Adénomateuse Familiale.

PMS?2 : Post Meiotic Segregation increased, S.cerevisiae .
PAL : phosphatase alcaline .

PTEN : Phosphatase and TENsin homolog.

RAF : Rapidly Accelerated Fibrosarcoma.

RAS : Rat Sarcoma.

SMAD4 : Mothers against decapentaplegic homolog 4.
TGF : Transforming Growth Factorf.

TGO : aspartame aminotransférase.

TGP : alanine aminotransférase.

TNM : Tumeur primitive — Ganglions locorégionaux — metastase(s) a distance.

VEGF : Vascular Endothélial Growth Factor.
VGM : volume globulaire moyen .

WNT : Wingless-related MMTYV Integration site.
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I Introduction




Introduction

Le cancer est une maladie génétique, causée par I’acquisition des mutations qui
peuvent étre déclenchées par plusieurs substances biochimiques, agents pathologique, ou la
susceptibilité génétique héréditaire. Tous ces éléments font du cancer une maladie extrémement

complexe, multifactorielle et hétérogéne (Garcia U, 2013).

Le CCR est un probléme majeur de santé publique. C’est la deuxiéme cause de

déces par cancer en Monde, juste apres le cancer des poumons (Parente S, 2010).

Le CCR est une maladie des cellules qui tapissent I'intérieur du c6lon ou du rectum,
apres une mutation il se développe a partir d’une cellule initialement normale qui se transforme et

se multiplie de fagon anarchique (Bouchouk M, 2017).

La plupart des cancers colorectaux résultent d’adénomes sporadiques et de la
transformation maligne d’un polype bénin mais quelque uns résultent d’adénomes familiaux ou
de syndromes de I’intestin irritable ; le risque différe selon les individus selon leur alimentation,

leur mode de vie (Faivre J et al. ,2002).
Dans ce contexte, I’objectif de ce travail était fixé a I’étude de :

» Etude du profil épidémiologique rétrospectif chez les individus atteints du CCR a Tébessa a
partir des données cliniques, anthropométriques et biologiques.
> ldentifier quelques facteurs de risque liés au cancer colorectal a Tébessa, la réalisation et

I’analyse des arbres généalogiques.
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Chapitre | synthese bibliographique

I. Rappels structuraux du colon et du rectum

1.1. colon

1.1.1. définition

Le cblon est un tube musculaire et muqueux situé dans I’abdomen et mesurant environ
150 a 160 cm de long selon la taille de I’individu (Kabwe Kikombwe J, 2016). |l fait suite a
I’intestin gréle au niveau de la valvule iléocacale et se termine au niveau de la jonction
rectosigmoidienne. Le colon se distingue des anses gréles par son calibre, sa fixité partielle, et sa
situation en cadre autour de I’étage sous méso-colique. Seul le transverse et le sigmoide sont
mobiles dans la cavité péritonéale. Les cdlons ascendant et descendant, sont fixes, plaqués au

plan postérieur par le fascia de Toldt (Bahri M, 2017)
1.1.2. Anatomie du colon

Le colon forme un cadre, appeler cadre colique, et comporte 4 section (Selmani Z, 2013)
(figure 1.1) :

Angle colique gauche

Angle colique droit

coliques

Colon

Appendice — sigmoide

Canal anal

Figure I. 1 : Schéma anatomique du colon et du rectum (Corvaisier M ,2016)

cecum ;
Colon droit (ou ascendant) ;
Colon transverse ;

Coblon gauche (ou descendant) ;

YV V V V V

Colon sigmoide.
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1.1.2.1. ceecum :

Répond en avant a la paroi antérieure de ’abdomen. Sur sa face postérieure il répond par
I’intermédiaire de fascia d’accolement au muscle psoas, & I'uretére droit et au nerf crural, génito-
crural et fémoro-cutané. Sur sa face interne s’abouche I’intestin gréle par I’intermédiaire de la
valvule iléo-caecal (Kebir W, 2017)

1.1.2.2. colon droit :

Le colon droit débute en bas a droite de I’abdomen et remonte jusque sous le foie. Il est
composé d’un cecum. La dimension est estimée 25 a 30 cm de circonférence. (Ghalek M,
2011).il est fixe dans le flanc droit par la fascia de Todt droit ; par son intermédiaire la face
postérieur du colon est en rapport avec les muscles postérieur, avec le plexus lombaire, le rein,
I’uretére et les vaisseaux génitaux droits .le bord supérieur de 1’angle colique droit répond a la
face inferieure de la foie(Selmani Z, 2013). Il est vascularisé par les branches de I’artére

mésenterique superieure (Gallot, 2006).
1.1.2.3. Colon transverse :

Il va de l’angle colique droit a I’angle colique gauche selon un trajet transversal
Iégerement oblique, en arriere et a gauche. Au niveau du pdle inférieur de la rate il se coude selon
un angle aigue appelé «Angle colique gauche» ou «Angle splénique». Rappelons qu’il posséde
un long meso c6lon qui le rattache a la paroi abdominale postérieure et le laisse libre dans la

cavité péritonéale (Guennouni N ,2014).
1.1.2.4. Colon gauche :

Il commence a I’angle colique gauche. Celui-ci est fixé au diaphragme par le biais du
ligament phrénologique; il forme une plicature qui peut faire obstacle au passage du contenu
intestinal. Le colon descendant est fixé a la paroi postérieure de ’abdomen, il est recouvert par
les anses de I’intestin gréle et vascularisé par 1’artére mésentérique inferieure (Stevens et Lowe.,

1992, Taibi A, 2013)
1.1.2.5. Colon sigmoide :

Le colon sigmoide mobile aboutit au rectum formé d’une partie haute, ’ampoule rectale, et
d’une partie basse, le canal anal s’ouvrant par un sphincter, I’anus. La dimension est estimée a 25
a 30 cm de circonférence (Ghalek M, 2011).

—
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I.1.3. Histologie du colon

L’examiner au microscope d’une coupe montre observer 04 couche successives de

I’extérieur vers I’intérieur (figure 1.2) :

couche extaerne
longitudinale

couche intermne

&

séereuso =

I musculeuse 4
couche ext.
longitudinale ML~ <

muqQqueuse
couchae Int —e . MU COSae
circulaire muqueuse .

LUMIERE

éepithéliiam

chorion

sifande muqqueuse

glande® SsousS-MUgQUeUSEe

Figure 1. 2 : Schéma Histologie du colon. (Parkin DM et al., 1992).

La séreuse ;
La musculeuse ;

La sous- muqueuse ;

YV V V V

La muqueuse.

1.1.3.1. La séreuse :

C’est la couche conjonctive externe, il formé par le feuillet viscéral du péritoine, (CDU-

HGE 2014). Il est composé d'un mésothélium au-dessus d'un tissu conjonctif aréolaire sous-

jacent. Ce tissu conjonctif comporte une membrane basale qui repose sur une couche sous-

mésothéliale conjonctive, riche en fibres élastiques (Kerfouf, 2014).

1.1.3.2. La musculeuse :

Constitué de deux couches de tissus musculaires lisses, I’une est circulaire, homogene, et

bien développée et ’autre est une couche longitudinale condensé sous forme de trois bandelettes

et entre ces deux couches se trouve le plexus nerveux d’Auerbach. (Bouchouk M et al., 2017).
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1.1.3.3. La sous- mugueuse :

La muqgueuse repose sur une sous-mugqueuse constituée de tissu conjonctif et qui contient
le plexus nerveux de Meissner, ainsi que des vaisseaux sanguins et lymphatiques. Ce plexus
nerveux a pour fonction de contrdler les sécrétions gastro intestinal et le sanguin local (Martin C

et al, .2007).
1.1.3.4. La muqueuse :

C’est une membrane composée d’un épithélium cylindrique simple, de glandes et d’un

tissu conjonctif de soutien qui assure la nutrition de I’épithélium.

L’épithélium de la muqueuse colique est constitué de deux types cellulaires :
> Les entérocytes coliques (76%) ;
» Les cellules muqueuses caliciformes (24%) (Abid M., 2012).

1.1.4 La vascularisation du cblon :

Le colon contient des vascularisations artério-veineuse et des relais lymphatiques.

1.1.4.1. La vascularisation artérielle :

Elle est assurée pour le colon droit par I’artére mésentérique supérieure, pour le cdlon
gauche par l’artére mésentérique inférieure, branches de 1’aorte abdominale. Leur collatérales
forment une arcade anastomotique le long du bord mésentérique du cdlon. L’anastomose entre la

colique moyenne et la colique gauche forme I’arcade de Riolan (Benguerrah A, 2001).

1.1.4.2. La vascularisation veineuse :

Les veines suivent les arteres, une par artere, elles sont tributaires du systeme porte. La
veine colique supérieure droite s’unit avec la veine gastroépiploique droite pour former le tronc

gastro-colique de Henlé qui se jette dans la mésentérique supérieure (Bekkar S, 2018)

1.1.4.3. La vascularisation lymphatique :

Les lymphatiques coliques suivent les pédicules artérioveineux. Ils sont drainés dans 5

groupes ganglionnaires successifs (Corcos O, 2013)
> Le groupe épicoligue au contact de la paroi intestinale;
» Le groupe paracolique le long de I’arcade anastomotique ;

» Le groupe intermédiaire le long des vaisseaux coliques principaux ;
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» Le groupe central, péri-aortico-cave, a I’origine des artéres mésentériques.
1.5. Innervation
On a doublent innervation de colon : Intrinséque et Extrinséque.

» L’innervation extrinséque est assurée par le plexus solaire et le plexus mésentérique supérieur et

inférieur. Elle contrdle I’innervation intrinséque. (CDU-HGE 2014).

» L’innervation intrinséque est constituée principalement de deux plexus ganglionnaires le plexus
myentérique, qui se trouve entre les muscles longitudinaux et les muscles circulaires, et le

plexus sous-muqueux, situé entre ces derniers et la muqueuse intestinale (David G, 2005).

1.6. Physiologie du célon

Les fonctions du c6lon sont:
» Absorption d’eau et d’électrolytes par le colon droit ;
» Evacuation des selles et des gaz par le colon sigmoide mobile et le cdlon descendant ;

» Digestion des aliments non digerés par le biais de la flore bactérienne qui synthétise des

vitamines et qui est responsable de la fermentation produisant des gaz (Selmani z, 2013).
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https://fr.wikipedia.org/wiki/Muscles
https://fr.wikipedia.org/wiki/Muqueuse

Chapitre | synthese bibliographique

1.2. LERECTUM :

1.2.1. Généralites :
Le rectum est la partie terminale du tube digestif, il s’étend depuis le colon sigmoide
auquel il fait suite niveau de la 3éme vertébre sacrée jusqu’ a I’orifice anal (Alamargot, 1982)
(figure 1.3)

Cdolon sigmoide

Valves rectales

~ | Sphincter interne

\\y — Sphincter externe

Figure 1.3 : schémas anatomiques de rectum

(www.futura-sciences.com/sante/definitions/biologie-

Il comprend 2 segments bien distincts tant du point de vue morphologique que topographique :

» Un segment pelvien ou ampoule rectale : réservoir contractile situé dans la cavité sacro
coccygienne (Akammar A, 2016);
» Un segment périnéal ou canal anal. Il s’agit en fait de la zone sphinctérienne entourée de 2
muscles, sphincter anal interne et sphincter anal externe (Egyir U, 2017).
La partie haute du rectum est péritonisée sur 7 cm environ. Le rectum entre en rapport
avec la vessie chez I’homme, I'utérus et les ovaires chez la femme, ainsi que les éléments

digestifs intra péritonéaux (Marref I, 2012).

Plus bas, se trouvent chez I’homme les vésicules séminales et la prostate qui sont séparées
de la face antérieure du rectum par I’aponévrose de Denon Villiers ; chez la femme, la cloison
recto vaginale est mince est fragile, expliquant ’envahissement fréquent de la filiere génitale en
cas de tumeur évoluée et de siege antérieur. En arriere et latéralement, le rectum est entouré par

le méso-rectum (Godlewski, 2000).

10
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1.2.3. Histologie de rectum

La paroi du rectum, comme celle du c6lon, est constituée de quatre couches différentes qui se
superposent (Jacqueline F et al. , 2013) (figure 1.4):

— ’
I Iﬁ—"’. i sereuse
musculcusc

SousS-MmuUgQuUoCuUsSc

Figure 1.4 : schéma Histologique de rectum (https://www.e-cancer.fr/Patients-et-proches/L es-
cancers/Cancer-du-rectum).

mugqueuse (couche la plus interne) ;
La sous-muqueuse ;
La musculeuse (deux couches de muscles) ;

La sereuse (couche externe) qui constitue une partie du péritoine.

1.2.2. La vascularisation du rectum :

A- La vascularisation artériel : elle est assurée par (figure 1.5):

» L’artére hémorroidale supérieure, branche de I’artére mésentérique inférieure, elle vascularisé
la partie supérieure de I’ampoule rectal (Patricio J et al, .1988) ;

» L’artére hémorroidale moyenne, issue de I’artére hypogastrique, elle vascularisé la partie
latérale de I’ampoule rectale (Christophe C, 2018) ;

» L’artére hémorroidale inférieure provient de I’artére honteuse interne, elle vascularisé le

sphincter externe et le canal anal. (Mallem D, 2010).

11
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Arntsre lisgue comrmune drosie

ArtEre pudendale interms

Argre n Mo

Figure 1.5 : La vascularisation artérielle du rectum (Elsevier M ; 2011).

B- La vascularisation veineuse :
Iy a deux veines (figure 1.6) :

» La veine hémorroidale supérieure draine la partie supérieure de I’ampoule rectale, elle se jette
de la veine mésentérique inférieure, elle a donc un drainage portal (Eliane C ; 1973)
> Les veines hémorroidaires moyenne et inférieure drainent le canal anal, elles rejoignent

latéralement les veines hypogastriques, elles ont donc un drainage cave inférieur. (Mallem D,
2010).

Vers le systéme cave

Vers le systéme cave
Rectum

Veine rectale supérieure

Veine rectale moyenne

Plancher
Veine pudendale interne pelvien
Veine rectale inférieure

Plexus rectal
interne

Plexus veineux externe Canal anal

Figure 1.6 : La vascularisation veineuse du rectum (Elsevier M ; 2011).
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C- La vascularisation lymphatique :

Le drainage lymphatique des 2/3 supeérieures du rectum se fait surtout vers le pédicule
hémorroidal supérieur puis vers la chaine mésentérique inférieure. Le drainage de la partie
inférieure, il est situé au-dessous de la ligne pectinée, se fait dans 3 directions (Chaffanjon ph,
2012) :

» Vers le haut, dans le systeme hémorroidal supérieur ;

> Latéralement, dans le systéme hémorroidal moyen, rejoignant les ganglions iliaques internes
mais aussi les ganglions obturateurs et les ganglions pré sacrés en dessous des iliaques
communes (Pirr N, 2009);

» Vers le bas, dans le systeme hémorroidal inférieur qui rejoint les ganglions inguinaux
superficiels et occasionnellement les ganglions inguinaux profonds (Mallem D, 2010).

1.2.4. L’innervation :

L’innervation du sphincter anal est sous le contréle du systéme nerveux sympathique et
parasympathique hypogastrique allant du 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 (Villate D. , 2001).

13
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. Généralité sur le cancer colorectal

I1.1. définition du cancer colorectal

Le cancer colorectal est une pathologie touchant, comme son nom [lindique, le
colon (partie moyenne du gros intestin, entre le caecum et rectum) ou le rectum (derniére partie
du gros intestin) (Marie C,2001). 11 est I'une des premiéres tumeurs solides ou 1’hétérogénéité
moléculaire fut mise en évidence (Malorie G ,2017). Il apparaisse a partir de la présence d’un
polype qui s’est transformé (Fiore F, 2019). Il Se développe a partir de la muqueuse du célon .
Dans 70 % des cas, latumeur se développe dans le cdlon sigmoide notamment au niveau de
la fosse iliaque gauche. Il s'agit toujours d'une tumeur maligne ; dont le type histologique est
un adénocarcinome lieberkiihnien dans la majorité des cas (Scanzi J, 2016).

11.2. Epidémiologie
-Au monde

Le cancer colorectal est classé deuxiéme cause de cancer dans les deux sexes. Il
représente 9.4% de tous les cancers chez ’homme et 10.1 % chez la femme. Les pays avec une
incidence élevée incluent 1’ Australie, la Nouvelle Zélande, le Canada, les USA et une partie de
I’Europe du nord. Les régions a risque faible incluent la Chine, I’Inde une partie de I’ Afrique et

de I’ Amérique du Sud. (Bouchouk M., 2017).

-En Algérie

Dans le registre de PINSP des tumeurs d’Alger de 2011 qui recueille les données de la
wilaya d’Alger les CCR sont classés au deuxieme rang en termes de fréquence des cancers, dans
les deux sexes, avec une frequence relative de 13,2% et une incidence standard de 21,1% chez

les hommes et 19,2% chez les femmes (Bentabak et al., 2016) .

I1.2. Histoire naturel de CCR

A chaque division cellulaire, PADN polymérase commet des erreurs en recopiant I’ ADN.
Ces erreurs, plus fréquentes au niveau de sequences répétées de ’ADN appelées microsatellites,
sont normalement réparées par un systeme appelé MMR, Ce systeme est composé de 4 génes
appelés MLH1, MSH2, MSH6 et PMS2 (Bruno B et al., 2003). Les tumeurs déficientes dans le
systeme MMR accumulent des mutations (délétions ou insertions de quelques nucléotides) au
niveau des MSI. En revanche, I’instabilité par délétion ou insertion dans une séquence répétée

codante entraine un décalage du cadre de lecture du gene qui la contient.

—
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(figure 1.7).Le phénotype MSI a d’abord été décrit dans environ 15 % des cancers colorectaux et

peut étre D’origine sporadique ou héréditaire (Hamelin R et al. , 2008).

Erreurs de réplication de FADN
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Figure 1.7 : Représentation schématique du
fonctionnement du systéme de réparation MMR (Greene M,

Lorsque ces mutations se produisent,

la muqueuse

intestinale se transforme

progressivement en un tissu cancéreux. Les cellules cancéreuses formées a partir d'un cancer se

multiplient sans contrdle du corps. La tumeur se développe d'abord dans la paroi intestinale

(Thierry A et all ; 2018), puis les cellules Les cellules tumorales circulantes envahir vers les

ganglions lymphatiques puis peuvent migrer dans tout le corps en formant des métastases (Soler

A ,2018) (figure 1.8).
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Figure 1.8 : Histoire naturel de cancer colorectal

(Bouvier A et al., 2002).
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Cette progression tumorale est liée a I’instabilité¢ génétique des cellules cancéreuses. Des
modifications génétiques spontanées vont survenir progressivement, avec apparition de variant
du clone initial, entrainant une hétérogénéité de la tumeur. Ces clones variant auront des
comportements prolifératifs, invasifs, antigéniques, et métastatiques hétérogénes, ou encore une

sensibilité inégale a la chimiothérapie (Bouvier A et al., 2002).

1.3. les symptomes

Les signes de la maladie apparaissent chez la personne touchée a CCR et sont les
symptdmes suivants (David B ,2018) :
» Sang rouge vif ou foncé dans les selles ;
> Diarrhée, constipation ou les deux, durant plus que quelques jours ;
» Besoin pressant et constant d’aller a la selle, sensation que les intestins ne se vident pas
complétement ;
Celles qui forment un cordon étroit ;
Mal au ventre ou ventre gonflé souvent ou tout le temps ;

Perte de poids sans raison ;

YV V V V

le glissement d’une partie de I’intestin dans un autre segment de I’intestin situé¢ tout pres
(Amrouche I et al., 2007) ;

un blocage dans I’intestin ;

I’anémie ;

de la douleur ou un malaise a I’abdomen (Vincent,2018) ;

YV V V V

des changements aux habitudes intestinales.
1.4. Etiologie :

On peut identifier les principales causes du CCR identifiées par les chercheurs, bien que
certaines restent encore floues notamment les maladies inflammatoires comme la colite
ulcéreuse ou la maladie de Crohn, et polypes colorectaux, peuvent en étre a l'origine et un cause
hérédité dont la polypose atténuée (20-30%) (Vincent, 2018).

11.5. les facteurs de risque :

Il'y a plusieurs facteurs de risque de cancer colorectal sont :
1. L’Age:

Le cancer colorectal est un cancer dont la fréquence augmente avec 1’age. Il est ainsi
rarement diagnostiqué avant 45 ans. L’dge moyen au moment du diagnostic est de 70 ans
(Ducreux M, 2019).
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2. Facteurs environnementaux

Parmi les facteurs cancérigénes, des facteurs environnementaux, notamment alimentaires
par le biais du stress oxydatif augmentant le nombre de radicaux libres, lesquels représentent des
mutations au niveau des genes de la muqueuse colique (Boyle et al., 2000)

A. Alimentation riche en graisse :

Le risque colorectal est augmenté de 29% par portion de 100g de viande rouge
consommeée par jour et de 21% par portion de 50g de charcuterie consommée par jour (INCa.,
2009).

B. La consommation de viande et de charcuterie

La consommation de viandes rouges est associe a un risque de 29 % au-dela de
consommée de 100 g/jour. Et La consommation de charcuteries est un risque de 21 % par
portion de 50 g de charcuterie/jour. Les mécanismes en jeu sont lies a un apport de sels nitrites
(charcuterie) ou a la production de composés N-nitrosés cancérigénes, de radicaux libres et de

cytokines pro inflammatoires liés a I’excés de fer héminique. (Liang PS et al. , 2009).
C. Alcoolisme :

La consommation chronique d'alcool est associée a un risque relatif de 1,2 de CCR au-
dela de 40 g/jour (Boutron R et al. ,1996).

D. Tabagisme :

Le tabagisme augmente modérément mais significativement le risque de cancer

colorectal, surtout lorsqu’il est important et dure depuis longtemps (Ducreux M ,2019).
E. Obésité :

Une obésité de type androide ainsi que la sédentarité sont associées a un risque augmenté

d'adénome ou de cancer colique (Boutron-Ruault et al., 1996).
3. Facteur génétique :

Les formes héréditaires de cancers colorectaux peuvent étre regroupées en deux grandes

entités: les formes polyposiques et les formes non polyposique (Guennoun N, 2014).
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A. La Polypose Adénomateuse Familiale :
Il est rare, moins de 5% de toutes les tumeurs colorectales sont dues a cette affection, mais

le risque de dégénérescence maligne est tres élevé (Puddu M et al., 2006).

B. les formes non polyposie :
C’est le syndrome de Lynch, représente trés probablement la forme la plus fréquente de
cancer colorectal héréditaire. C’est l'origine d'environ 2 a 3% des cancers colorectaux
(Aaltonen LA et al. , 1998).

4. Maladies inflammatoires :

Les maladies inflammatoires chroniques de I’intestin constituent un risque accru

d’apparition du cancer digestif en particulier apres 8 a 10 ans d’évolution (Berrebi W ,2016).
Parmi elles nous citons:

» La maladie de Crohn : fait partie des maladies MICI. C'est une affection de l'adulte jeune,
pouvant atteindre la totalité du tube digestif mais plus particulierement l'intestin gréle, le
colon et la région ano-peérinéale (Delette S, 2017),

» La rectocolite hémorragique : est une maladie inflammatoire du rectum et le cdlon. La RCH
évolue de maniére imprévisible, generalement par poussées entrecoupées de périodes sans
symptdmes. Sa cause est inconnue (Marteau Ph, 2006).

5. Facteur de risque lié a un antécédent familial de cancer colorectal.

Chez les personnes ayant des antécédents familiaux de cancer colorectal est un risque
prés de 10 a 15 %. Par ailleurs, un antécédent familial au premier degré d’adénome a risque

semble exposer la personne au méme niveau de risque de cancer colorectal (Parente S, 2010).
6. Facteur de risque lié a un antécedent personnel de cancer colorectal

Chez un homme ou une femme qui a eu une résection compléte d’un cancer colorectal,
le risque d’un nouveau cancer colorectal est significativement plus €élevé dans les cinq premieres

années suivant le traitement du cancer colorectal initial. ( Bercovich D et al., 2009).

11.6. DIAGNOSTIC
La plupart des personnes qui recoivent un diagnostic de cancer colorectal ont plus de 50

ans. Le but du diagnostic est de révéler la présence d’anomalies pré néoplasiques.
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11.6.1. Clinique

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

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

11.6.2. Coloscopie
La coloscopie est un élément diagnostic important car elle va confirmer ou non 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. (INCa, 2008).

11.6.3. Examen biologique

Il consiste en un dosage des ACE, fait systématiquement lors du bilan initial d’un cancer
colorectal. Evaluation de la fonction rénale (clairance a la créatinine), hépatique. Dosage des
plaquettes, FNS (PARENTE S,2010).

I11.7. Classifications

Si le diagnostic de cancer est posé, le praticien va évaluer 1’extension ou non de la Maladie
gréce a toutes ces analyses. A partir de la, la tumeur sera classée a un certain stade et une
stratégie Thérapeutique adaptée sera mise en place (figurel.9).

TNM
Stade O

Tis
NO

MO

Métastases &
d'autres organes
Tumeur
ganglions
lymphatiques ganglions
Tis = carcinome In situ lymphatiques
otteints

Figure 1.9 : différentes stade de cancer colorectal (Bouchouk M, 2017).
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Le systeme le plus fréquemment utilisé pour le cancer colorectal est la classification TNM
(Tableau 01).

Tableau 1.1 : classification de colorectal selon TNM (Lecomte T et al. , 2019).

T (tumeurs)

Tis Carcinome intra-épithélial ou intra-muqueux (Carcinome in
situ adénocarcinome intra muqueux envahissant le chorion ou la
musculaire muqueuse).

T1 Tumeur envahissant la sous-muqueuse.

T2 Tumeur envahissant la musculeuse.

T3 Tumeur envahissant la sous-séreuse.

T4 Tumeur pénétrant le péritoine visceral et/ou envahissant au

moins une structure/organe de voisinage.
N (ganglionnaire)

NO Pas de métastase ganglionnaire.
N1 métastase dans 1 a 3 ganglions lymphatiques régionaux.
N2 Métastase de plus de quatre ganglions lymphatiques régionaux.
NXx ganglions non évalués ou moins de 8 ganglions examinés.
M (métastases)
MO Pas de métastase a distense
M1 Meétastases a distance confinées a un organe sans atteinte

péritoneéale: foie, poumon, ovaire, ganglions non régionaux.

Mx Statut métastasique inconnu.

11.8. Traitement

L’objectif des traitements du CCR ont de ralentir la tumeur 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 (Guillemot, 2013).

11.8.1. La chirurgie
La chirurgie est le traitement principal du cancer du c6lon. A un stade précoce de la

Maladie, elle est décisive pour la guérison (Benbadis et al., 2015) .

11.8.2. La chimiothérapie
La chimiothérapie repose sur I’emploi de médicaments qui empéchent la prolifération Des
cellules en bloquant leur multiplication : les cytostatiques. Malheureusement, les Cellules

normales a croissance rapide sont également affectées sont les cellules de la moelle osseuse, les
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cellules des cheveux, ainsi que les cellules sexuelles Spermatozoides et ovules (Benbadis et al. ,
2015).

-La radiothérapie

La radiothérapie repose sur I’'utilisation de faisceaux de particules a haute énergie utilisés
pour endommager les cellules cancéreuses et détruire les tumeurs ou réduire Leur volume. Le
traitement est local puisqu’on dirige les rayons directement sur la Tumeur. Les tissus sains sont
toutefois aussi touchés. Les lésions qu’ils subissent sont La source des effets indésirables

(Benbadis et al., 2015).
-Thérapie ciblée

Le développement des thérapies ciblées a constitué une avancée majeure dans la prise en
charge des patients atteints de CCR metastatique, avec en particulier le ciblage de la voie du
récepteur de ’EGF par des anticorps monoclonaux anti-récepteurs de ’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 la voie de signalisation du récepteur de 'EGF

est ciblé par le cétuximab (EGFR) et le bévacizumab (VEGF) (Di Fiore, 2009).
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I11. les aspects héréditaires de cancer colorectal

I11.1. mode de transmission de CCR
Le syndrome colorectal est une prédisposition héréditaire qui se transmet sur le mode
autosomique dominant. La fréquence du cette syndrome selon les critéres d’ Amsterdam initiaux

est estimée, parmi les patients atteints de cancer colorectal 4gés de moins de 60 ans. (Olschwang

S, 2004).
CANCER
COLONMN
Cas index 48 ANS

CANCE;"“ cAhtER e
COLON ENDOMETRE
(] O o 3=

Figure 1.10 : Mode de transmission de cancer colorectal (Olschwang S ,2004).

I11.2. Les genes ciblent

Les genes dont l'altération est associée a I'existence d'un CCR appartiennent a la
famille des géenes de réparation des mésappariements de 'ADN sont MSH2 (locus 2p15-16),
MLH1 (locus morbide 3p21), MSH6 (2p16, 10 exons) et PMS2 (7p22) sont impliqués, par
ordre décroissant de fréquence, dans respectivement 35%0,25%et 2% des cas (figure 1.11). Une
surveillance coloscopie et gynécologique est proposée aux personnes porteuses d'une mutation
constitutionnelle du gene MSH2, MLH1 ou MSH6 (Bouguenouch L et al. , 2016), ainsi que un
altération dans les gene du APC conduire le développement de la CCR (Mojarad EH et
al.,2013) (figure 1.12).
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Figure 1.11 : localisation des genes MSH2 ; MLH1, MSH6 et PMS2 sur les
chromosomes 2 ; 3 (Bonadona V., 2013).
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111.3. Formes héréditaire de cancer colorectal

111.3.1 Polypose Adenomateuse familial :

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
(figure 1.12). Constitué de 15 exons avec une séquence de 8532 paires de bases codant pour une

protéine de 2843 acides aminés (Macrae, F et al. ,2009).

WY e e e o e

Geéne APC

Figure 1.11 : Localisation de gene APC sur le chromosome 5
(https://ghr.nlm.nih.gov/condition).

Les mutations congénitales d’APC sont le plus souvent des mutations ponctuelles (Nagase,
H et al. ,1992). On estime que les mutations de novo d’APC sont responsables d’environ 20 a
25% des cas de PAF (Jasperson, KW et al. ,2010). APC code pour une protéine impliquée dans
la voie de signalisation cellulaire Wnt (figure 1.13). Son inactivation par un deuxieme
événement inactivant le géne sur I’alléele non muté va provoquer I’apparition de polypes puis de

CCR (Lefevre J, 2012).

Absence de ligand Wnt Présence de ligand Wnt
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Figure 1.12 : Voie de signalisation Wnt (Pino, MS et al. 2010).
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111.3.2. Cancer colorectal héréditaire sans polypose (HNPCC) :

Les syndromes de cancer colorectal non polyposiques héréditaires, sont plus prévalent que
les syndromes de polypose et représentent 3 a 5% du cancer colorectal (Buecher B et al. ,2012).
De transmission autosomique dominante (figure 1.14), il est d0 a une mutation constitutionnelle
d'un des genes du MMR, essentiellement MLH 1 et MSH 2(figure 1.11). Les tumeurs du

Syndrome HNPCC présentent une instabilité des microsatellites (Bouguenouch L et al., 2016).

O ———— Y — - ————
Sujet porteur d'une mutation d’un géne MMR
a I'état hétérozygote

A hérité d’un de ses 2 parents

F ou H un alléle muté d’'un géne MMR
et de I'autre parent I'alléle
normal

Transmet avec une

probabilité identique (50%)

IFallele muté ou l'alléele
normal a chacun de ses
enfants

- -
50 % stop
un géne muté 2 génes normaux

Fiaure 1.13 : mode de transmission de HNPCC (Bonadona V. 2013)

111.3.3. Polypose associée a MUTYH :

Le syndrome MAP est de transmission autosomique récessive avec mutation biallélique
des alleles de MUTYH a la naissance. L’absence d’activitt de MUTYH va entrainer
I’accumulation de transversion G:C a T:A sur le gene APC au niveau des séquences GAA
(figure 1.15) (Jones, S et al., 2002). APC est touché avec prédilection car il présente 216 sites

GAA ou une telle transversion peut conduire a un codon stop (Halford R et al., 2003).

[T, [T . H

L
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e
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Figure I. 14 : Acquisition d’une transversion G:CaT:A (Lefevre J, 2012).
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Ce sont ces transversions qui vont finir par inactiver somatiquement APC conduisant a
I’apparition de polypes puis de CCR. La similitude des symptomes entre la PAF et le syndrome
MAP vient de I’atteinte commune d’APC de maniere germinale et somatique pour la PAF et
purement acquise pour le syndrome MAP (Lefevre J, 2012).

111.3.4. Polypose juvénile familiale

Cette polypose rare est caractérisée par la présence de nombreux polypes du colorectal.
Les polypes sont majoritairement hamartomateux ; mais il existe tout de méme une
prédisposition au CCR avec un risque évalué a 50 %. Il s'agit d'une maladie autosomique
dominante pour laquelle des mutations de plusieurs génes ont été retrouvées : les genes
suppresseurs de tumeur SMAD4 (figure 1.18) et PTEN (Gallione CJ et al., 2004). Quant au
phénotype CIMP, sa découverte est plus récente, et il présente des corrélations au niveau
moléculaire avec les tumeurs MSI qui le rendent pour le moment difficilement individualisable

au plan clinique (figure 1.16).

colon proximal bon
CIMP MLH1 2, if pronostic besoin d'un
BRAF ’ MSI - traitement adjuvant.
Normal Adénome 2l A B
dentelée Cancer
A 4
. > mauvais pronostic faible
CIMP CIMP - P
_) _) g S réactivité au 5-Fu et au
KRAS cetuximab
Normal ~ APC Adénome it} ;
villeux Cancer

Figure 1. 15 : Voies de la cancérogenése (Issa, JP. 2008)

111.3.5. Cancers colorectaux sporadiques

Le mécanisme en cause est une hyper-méthylation du promoteur du géne MLHLI,
modification épigénétique associée a la sénescence de 1’épithélium colique, responsable d’un

défaut d’expression de ce géne (Matuchansky C, 1995).
I11.4. La progression de Tumeur colorectale

La preuve histologique de la dysplasie est généralement considérée comme la premiére
Etape reconnaissable dans la séquence adénome-carcinome. Petites zones d'épithélium a
architecture glandulaire irréguliere, appelées foyers de cryptes aberrantes(ACF), auraient été
porteurs des mutations dans les genes APC, K-ras et TP53 (Jen J et al. , 1994). Cependant, la

relation entre I’ACF et les adénomes ne sont toujours pas clairs.

—
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La progression d'un adénome est plus probable avec augmentation de la taille, signes
graves de dysplasie villeuse plutdt que tubulaire architecture. Enfin, les caractéristiques
manifestes du cancer sont caractérisées par une invasion et métastases éventuelles (Figure 1.17)
(Fearnhead et al. ,2002).

Les mutations K-ras se retrouvent dans environ 50% des les cancers colorectaux et on
pense qu'ils sont des événements relativement précoces qui corréler histologiquement avec les
adénomes précoces a tardifs (figure 1.19) (Rodrigues NR et al. ,1990). La progression de CCR a
été cause de la perturbation de la voie TGF-BIIR / SMAD4 et mutations dans génes de
réparation de mésappariement (par exemple hMLH1, hMSH2) et kinase dépendante de la

cycline inhibiteurs (Fearnhead et al. ,2002).
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Figure 1.16 : Schéma de base de la séquence adénome au carcinome (Fearnhead
et al. .2002).

I11.5. les mécanismes moléculaires d’accumulation des mutations
génétiques
Trois mécanismes permettraient d’expliquer I’accumulation de mutations sur les geénes
controlant la prolifération et la mort cellulaire : 1’instabilité chromosomique, I’instabilité micro
satellitaire et I’hyper méthylation de I’ADN (
I11.5.1. L’instabilité chromosomique
Le CIN est le mécanisme moléculaire de cancérogenese le plus fréquent dans le CCR. Il
concerne 80 a 85 % des CCR sporadiques et il est observé de fagon caricaturale au cours de la
PAF (Jass J, 2007).
111.5.2. Instabilité des locus microsatellites (MSI)
Le MSI est présente dans environ 15 % des cancers du cblon sporadique et dans 95% des
cas dans le syndrome de Lynch ou syndrome HNPCC. Ces cancers sont appelés RER+
(Réplication Errer) ou MSI+ (Paillas, 2011). o Méthylation de I’ADN La méthylation de I’ADN

représente une modification épigénétique qui est fréquente dans les CCR (Morere et al., 2011).

—
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111.5.3. Les modifications épigénétiques
Sont un ensemble de phénomenes influengant I’expression d’un géne sans modification de

sa séquence d’ADN. Elles sont transmissibles lors de la mitose (Saxonov et al., 2006).

I11.6. Les vois de signalisation cellulaire de cancer colorectal

Il'y a plusieurs voie de signalisation qui intervient dans la progression de CCR sont :
111.5.1. voie de Wnt :

Est une voie biochimique joue un r6le crucial dans le développement embryonnaire dans
la régénération des tissus de l’organisme. Quand il y a des mutations ou une expression
dérégulée des composants de la voie Wnt peuvent induire un cancer colorectal.la processus va

expliquer dans la (figure 1. 13) (Klaus A et al. ,2008).
II1.5.2. Voie de signalisation du TGFp:

La voie du TGFB est impliquée dans de nombreux types de cancer humains notamment

le cancer colorectal. Cette voie en va expliquer dans la (figurel.18) (Lefevre J, 2012).
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Figure 1. 17 : voie de signalisation de TGFp (Ikushima, H et al. ,2010).

Cette voie de signalisation est impliquée dans les cancers colorectaux par plusieurs

mécanismes :

» Le TGFBR2 est inactivé en cas de phénotype MSI dans 60 a 90% des cas (Markowitz, S et
al., 1995),

» des mutations germinales sur SMAD4 prédisposent aux polyposes juvéniles, SMAD4 est
¢galement inactivé par perte d’hétérozygotie dans 20 a 30% des cas, enfin des variant
communs de TGFBR1 ont été décrits comme prédisposant au CCR (Houlston RS et al.
,2008).
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111.5.3. voie de signalisation Ras/Raf/MAP Kinase

La voie RAS/MAPK est une voie de signalisation intracellulaire qui joue un rdle important
dans la régulation de la proliféeration, de la survie, de la différenciation et de la migration
cellulaire, ainsi que de I’angiogenése. Elle est activée dans de nombreux cancers notamment le
cancer colorectal (figure 1.19). Les mécanismes d’activation de cette voie sont principalement
’activation de récepteurs membranaires tels que I’EGFR, mais aussi la survenue de mutations
somatiques, notamment au niveau des génes codant pour la protéine RAS ou la protéine RAF
(Liévre A et al. ,2010).
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Figure 1. 18 : voies de signalisation RAS/RAF/MAK/MAPK (Laurenty
PA et al., 2014).

Dans les CCR, le gene KRAS est freqguemment muté (40 a 50 % des cas) ; la plupart des
mutations (40 %) se trouvent dans 1’exon 2 du gene KRAS, le plus souvent au niveau des codons
12 et 13. Dans moins de 10 % des cas, elles concernent 1’exon 3 (codons 61 et 59) et I’exon 4

(codons 117 et 146). Le géne NRAS est beaucoup plus rarement porteur des mutations.

Ces mutations, sont des mutations fausses sens qui aboutissent a une forme de RAS bloquée
en phase active. Constamment activee, elle active elle-méme les voies de signalisation d’aval qui
stimulent la prolifération, survie, différenciation, migration cellulaire et angiogenése (Laurenty
PAetal., 2014).
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11.5.4. Voie de signalisation de p53:

Le gene suppresseur de tumeur TP53 situé en 17p est invalidé a la fois par des pertes
alléliques et des mutations ponctuelles. Ces anomalies surviennent tardivement dans la séquence
adénome-cancer. La protéine p53 a plusieurs réles (Muret J, 2013) D’autre part, elle induit
I’apoptose en induisant la transcription du géne pro-apoptotique BAX (Bcl-2 associated X
protein) si les altérations sont trop importantes pour étre réparées. La p53 joue ainsi un réle de «
gardien du génome » et son inefficacité autorise la survenue d’altérations génétiques multiples.
Le géne TP53 est muté dans environ la moitié des cancers colorectaux LOH+ (figure 1.20). La
mutation de TP53 est un facteur de mauvais pronostic et peut-étre de chimiorésistance. D’autre
part, le géne BAX est le siege d’altérations dans prées de 50 % des tumeurs MSI+ (Laetitia M,
2017).

Figure 1.19 : la voie de carcinogenése de la P53 (Seisen T et al., 2014).
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Chapitre 11 Matériels et méthodes

11.1. Objectif
L’objectif de notre travail :

» Etude du profil épidémiologique rétrospectif chez les individus atteints du CCR a Tébessa a
partir des données cliniques, anthropométriques et biologiques.
> ldentifier quelques facteurs de risque liés au cancer colorectal & Tébessa, la réalisation et

I’analyse des arbres généalogiques.
I1.2. Lieu et période de I’étude

Notre enquéte, qui s'est déroulée durant la période du ler janvier au 16 avril 2019, a été
menée dans I’établissement public sanitaire hospitalier (EPSH) Bouguerra Boulaares situé a
Bekkaria (wilaya de Tébessa) plus précis€ément au niveau du service d’oncologie et au sein du

laboratoire d’analyses médicales.

Figure 11.1. Une carte geographique montrant le Lieux de la réalisation de ’enquéte
(EPH Bouguerra Boulaares Bekarria).
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11.3. Population d’étude

La population étudiée est constituée de 50 patients atteints de CCR et 50 témoins de deux
sexes agés de 30 a 89ans. Pour chaque cas, nous avons relevé les principaux paramétres suivants
: les parametres sociodémographiques, Mesures anthropométriques ; Comportement alimentaire,
Mesures biologiques, et établir I’arbre généalogique. De plus, quelque informations recueillies
proviennent de dossiers médicaux des malades ayant entré le service d’oncologie et nous

interviewons le patient et posons des questions sur sa maladie.
11.3.1. Critéres d’inclusion

» pour la population atteinte : nous avons admis dans notre échantillon 31 femmes et
hommes 19 atteints de CCR venues de différentes régions de la wilaya de Tébessa pour
consultation médicale et/ou une séance de chimiothérapie au niveau de service d’oncologie de
I’EPSH-Bekkaria.

» pour la population saine: Nous avons inclus (31) femmes et (19) hommes sains qui ne

souffrent pas de CCR ou d’un autre type du cancer. ou toute autre pathologie apparente.
I1.3.2. Criteéres d’exclusion

» pour la population atteinte : nous avons exclu les patients non atteints de CCR présents au
niveau service d’oncologie de ’EPSH-Bekkaria.
» pour la population saine : nous n’avions pas admis les personnes atteintes de CCR ou toute

autre pathologie pouvant influencer les parametres biologiques.

11.4. Déroulement de I'enquéte

11.4.1. Pré enquéte

Afin d’atteindre 1’objectif souhaité, et d’obtenir les questionnaires demandés, nous
avons modifié certaines questions afin de faciliter I’entretien avec les patients (par supprimer et
ajouter certaines questions plus évidentes et plus déterminées). En développant un questionnaire

pour les femmes et un autre pour les hommes.
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11.3.2. Déroulement de I'enquéte

Nous avons pris des mesures qui se refletent comme suit:

> Nous avons remis une lettre de recommandation du professeur encadré au directeur de
I’hopital pour nous permettre de mener une enquéte ;

> Nous avons expliqué les questionnaires au médecin et aux personnes concernées de 1’hopital
pour guider et faciliter I’enquéte ;

> Nous avons interrogé les patients en prélevant un échantillon de sang et en nous permettant

de mesurer (poids, taille).

Comme c'était notre premiére expérience dans ce domaine, nous avons rencontré quelques
difficultés:

» Certains patients ne nous ont pas permis les interviewer et de collecter des informations sur le
sujet.

> les personnes agees ne comprenaient pas certaines questions, nous les avons donc simplifiées
le plus possible.

> Le non disponibilité de certains réactifs dans le laboratoire notamment les réactifs pour le

dosage des transferrine et albumine.
11.4. Questionnaire

Aprés quelques réédifications du questionnaire initial, nous avons établi un questionnaire final

qui nous a permis de collecter des données plus précises et raffinées.

Il est a préciser qu’il existe un questionnaire destiné aux patients du sexe masculin et un autre
questionnaire destiné aux patients du sexe féminin. Il n’y a des différences, dont nous discuterons

ultérieurement dans ce manuscrit.

nous avons commencé I’enquéte par quelque information extraites des dossiers médicaux
des malades les informations suivantes (types de cancer de colon ; rectum ou bien colorectal, la
date de I’apparition de cette maladie, le stade de cancer selon la classification TNM, le patients

opeéré ou non, et la date de I’intervention chirurgicale, la présence d’autre cancer) .

Afin de s’ou pauser, nous avons extraits dans un premier temps des dossiers médicaux des

patients les informations suivants :
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11.4.1. paramétres sociodémographie

Cette rubrique est consacrée aux renseignements sur : sexe, age, statut matrimonial

résidence ; niveau d’étude ; profession ; revenu ; profession du conjoint et type d’habitat.
11.4.1.1. L’age et sexe

La population étudié a été distribué en fonction de tranche d’age suivant : [30 a 39[, [40 a
49, [50 a 59[, [60 a 69[et >70 ans.

Concernant le sexe, la distribution des populations a été réaliseé en fonction de sexe

masculin et féminin.
11.4.1.2. Statut matrimonial

Les patientes sont subdivisées en 4 groupes selon leur état personnel.

» Groupe 1 : Celibataire ;
» Groupe 2 : Marié(e) ;
» Groupe 3 : Divorcé (e) ;
» Groupe 4 : Veuf (ve)

11.4.1.3. Niveau d’instruction :

Selon I’ONS 2013 les niveaux d’instruction sont classés en 3 groupes :

> Niveau élevé : C’est la classe instruite comprend des personnes de niveau universitaire;

» Niveau moyenne : C’est La classe moyenne contient des gens de niveau moyen et
secondaire ;

» Niveau bas : La classe d’analphabétisme et le niveau primaire.

11.4.1.4. Résidence :

Connaitre la résidence d'origine du patient rurale, urbaine ou bien suburbaine.

11.4.1.5. profession

Les individus de notre série sont classés selon qu’ils soient Actifs, Retraité Chdmeur ou

Femme au foyer.
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11.4.1.6. Revenu

Le revenu économique de la famille est déterminé par la profession de I'un ou des deux

conjoints, qui joue un réle clé dans I'amélioration ou la diminution du niveau de vie.

Selon le journal officiel algérien 2007 ; La nouvelle grille des salaires de la fonction
publique comporte 17 catégories et 7 subdivisions. Ces catégories sont classées en cing groupes :

1. Groupe exécution : comprend les catégories de 1 a 6 et comptant les employés et agents de
Basse qualification (chmeurs, travailleurs occasionnels, pensionnaires, travailleurs manuels,
retraités, chauffeurs,) ;

2. Groupe maitrise : renferme les catégories 7 et 8 englobant les enseignants, directeurs des
écoles primaires et adjoints techniques...;

3. Groupe d’application : renferme les catégories 9 et 10 et composé de techniciens supérieurs,
enseignants techniques de lycée, techniciens supérieurs de ’APC... ;

4. Groupe conception : renferme les catégories de 11 a 17 et concerne les ingénieurs,
enseignants, militaires, vétérinaires... ;

5. Groupe des sections hors catégorie : qui concernent les maitres assistants, les chercheurs et

les universitaires et les médecins ... ;

Conformément au décret présidentiel n°06-395 du 12 novembre 2006, le minimum national est

fixé. Le revenu est classé en fonction de l'indice de revenu comme suit:

» Niveau bas : revenu < 50 000 DA,
» Niveau moyen : 50 000 DA < revenu < 80 000 DA,
» Niveau élevé : revenu > 80 000 DA.

11.4.1.7. Consommation du tabac, alcool, Certain habitude alimentaire et Activités physique

Lors de la collecte des données, nous avons intéressés a 1’étude de la relation entre ces

facteurs et leur effet sur le cancer, car ils sont considérés comme des facteurs de risque de CCR.

11.4.2.Les parametres anthropométriques

Cette rubrique permet d’établir le lieu entre les mesures anthropométrique du patient et le

cancer colorectal.
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Nous avons interrogeé le patient sur son poids avant I’apparition de la maladie, puis nous
avons mesuré le poids actuel a l'aide de la balance existant dans le service d’oncologie, puis

mesuré la taille, tour de taille et tour de hanches a I'aide d’un métré ruban .
11.4.2.1. Taille

La mesure de la taille se fait avec un métre ruban de couturiere .Nous passons la bonde
couturiére horizontal de qui est amené en contact avec le point le plus haut de la téte. Le patient
a mesurer doit étre pieds nus ou n’avoir que de fines chaussettes, et étre peu habillé de fagon a ce

que I’observateur puisse bien observer le positionnement de son corps.
11.4.2.3. Le poids

La mesure de poids a été realisée sur une pese personne "TIAN SHAN -2003A" .Le patient
doit se tenir debout sans aide. Il doit se tenir immobile au centre de la balance, le poids du corps
réparti également sur les deux pieds légérement écartés. Les chaussures et vétements lourd

doivent étre enleves.
11.4.2.4. IMC (Index de Masse Corporelle)

C’est une norme internationale qui a été adoptée pour mesurer I'exces de poids et I'obésité,
estimer le degré d’obésité. Elle permet ainsi d'évaluer les risques pour la santé (co-morbidité) qui
lui sont associés (OMS, 2014).

L’IMC = poids/ taille* (kg/m?)

Tableau 11.01 : Les variables d’IMC selon I’Organisation
mondiale de la santé OMS en 2014

IMC (kg/m?)
IMC <18.5 la corpulence est maigre.
18.5<IMC <24.9 Normo pondéral
25<IMC £29.9 Surpoids
IMC =30 Obeésité
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11.4.2.5. Pourcentage d’amaigrissement

Ce pourcentage signifie la perte de poids si un amaigrissement supérieur a 10 % traduit une

dénutrition, au-dessus de 25 % le pronostic vital est engagé (Kéchichian J et al. ,2011).

Pourcentage d'amaigrissement = Poids habituel - Poids actuel /Poids
habituel x 100

Tableau 11.02 : les variables d’amaigrissement (Estelle B, 2019).

Pourcentage d’amaigrissement
perte <5 % Dénutrition modérée
5% > perte >10 % Dénutrition Moyenne
perte >10% Dénutrition Importante
poids> 15% Dénutrition Sévére

1.4.3. Les paramétres biologiques

Lorsqu'un patient vient pour une séance de chimiothérapie a I'hdpital, doit lui présenter des
analyses biologiques décrites par le médecin, pour les voir et lui donner une ordonnance pour la
dose de chimiothérapie. Paralléelement a I'enquéte, nous avons déja passé en revue toutes les

analyses biologiques et les avons enregistrées dans notre questionnaire.

Nous avons pris un prélevement de sang du patient et I'avons analysé pour compléter les

analyses biologiques incomplétes du gquestionnaire.
11.4.3.1. Protocoles des analyses
11.4.3.1.1. Le prélévement sanguin

Nous avons préleve le sang des patients entre 8 et 10 heures du matin. Nous avons placé des
sangs veineux dans deux tubes contenant des anticoagulants différents selon les exigences des

fiches technigques des examens biochimiques et hématologiques a réaliser :

» Tube contenant t un anti coagulant : EDTA a été utilisé notamment pour les formules de

numerations (globules blancs, globules rouges, plaquettes, I’hémoglobine).

—
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> Tube sec utilise notamment pour les paramétres biochimiques (TGO ; TGP ; bilirubine

total et directe).
11.4.3.1.2. Séparation du sérum par centrifugation

Dans une centrifugeuse type nuve NF 800 » le sang prélevé a été centrifugé durant 5min a
5000 tours par minute, dans le méme jour du prélévement, pour séparer le sérum nécessaire pour

le dosage des parameétres biochimiques.
11.4.3.1.3. Réalisation de dosage

Les dosages ont été réalisés au niveau du laboratoire d'analyses medicales de
I'établissement public hospitalier (EPH) Bouguerra Boulaaresse Bekkaria Tébessa. Ils ont été
effectué par deux appareils automate 1'un de type automates compteur de type MANDRY
groupe pour le dosage des parametres hématologiques de I’FNS.l'autre automate de marque
DIATRON PICTUS 400 pour les dosages des paramétres biochimiques (urée ; créatinine ;
TGO ; TGP ; Albumine ; bilirubine directe et indirecte ; protéine total ; phosphatase

alcaline).
I Dosage des parameétres hématologiques (FNS)

La formule de de numération sanguine est I’examen biologique qui permet de comptabilisé
les déférents paramétres ((globules blanc (GB), plaquettes, globules rouges(GR), hématocrite
(Hte), hémoglobine (Hb), volume globulaire moyen (VGM), concentration corpusculaire
moyenne en hémoglobine (CCMH) et la teneur corpusculaire moyenne en hémoglobine
(TCMH)). la FNS a été déterminé le méme jour de prélevement de sang total et met dans
I’automate de type MANDRY.

Tableau 11.03: les valeurs de référence de quelque paramétre hématologique

Globuline 110-160g/I
globules rouges 3.50-5.50 *10 *2  milliard par litre
L’hématocrite 37-54%.
VGM 80 et 100 p*
Globules blancs 4-10 x 10% L
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1. L’urée

a) Définition

L’urée est une molécule qui résulte d’un processus de dégradation des protéines. C’est la
forme principale d'élimination des déchets azotés, par I'urine. C’est ’azote des protéines qui,
combinée avec des molécules produites par le foie, constitue 1'urée (Guilhem D .,2017), le

valeur de référence est 0.10-0.45g/I.

b) Principe

L’urée est dosée selon les réactions suivantes :

Urease

Urée —(NH4 +) 2+ COZ

Les ions ammonium, en présence de salicylate et d’hypochlorite de sodium réagissent
en formant un composé de couleur verte (Dicarboxylindophenol) dont I’intensité est

proportionnelle a la concentration en urée.
c) Echantillon :

Sérum, plasma

1. Transaminases

a) Définition

Les transaminases sont des enzymes présentes a I’intérieure des cellules, en particulier au
niveau du foie et des muscles .Elle interviennent dans une multitude de réactions biologique
(Braganca S et al. ,2017).

On distingue deux types de transaminases :

> les ASAT (Aspartate Amino transférase), surtout présent dans le fois, les muscles, le cceur,
les reins, le cerveau et le pancréas (Coulibaly K, 2008) ;

> les ALAT (alanine amino Transférase), relativement spécifiques de la fois (Coulibaly K,
2008).
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b) Intérét de dosage

Les transaminases sont des enzymes ayant une activité métabolique importante a I’ intérieur
des cellules hépatique. Leur rble est transférase un groupe amine lors des nombreux processus

chimiques qui se déroulement au niveau hépatique (Couland J, 2011).
c) Principe

Détermination de colorimétrique de I’activité TGO ou TGP selon les réactions suivantes :

TGO
TGO : Aspartate + cétoglutarate —) )0 0acetate + glutamate

TGP

TGP : Alanine +cétoglutarate ™—— )\ yate +glutamate

Echantillon
Sérum Hémolyse génante.
d) Lesvaleurs normales

ALAT ou TGP : <40Ul/I | ASAT ou TGO /<38 Ul/I.

IV. Créatininémie
a) Définition
La créatinine est issue de la dégradation de la créatine, elle-méme synthétises par le foie et
stockée dans les muscles ou elle joue un réle important dans la production d’énergie. L’utilisation

de créatine par les muscles produit des déchets, le plus notable étant la créatinine .Celle-ci est

transportée par le sang, filtrée par les reins et éliminée dans les urines(Allaire O et al.,2011).

b) Intérét du dosage

» Depister insuffisance rénale ;
» augmentation de la créatininémie (créatinine dans le sang) ;

> Baisse de la creatininurie (créatinine dans les urines).
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c) Principe

Le test de la créatinine repose sur la réaction de la créatinine en contact avec le picrate de
sodium, decrit par Jaffer en 1984. La créatinine réagit avec le picrate alcalin en formant un
complexe rougeatre. L’intervalle de temps choisi pour les lectures permet d’éliminer la plupart
des interférences connues de la méthode. L’intensité de la couleur formée est proportionnelle a la

concentration de créatinine présente dans I’échantillon testé.

d) Echantillon

Sérum ; plasma recueilli sur tube héparine.

e) Lavaleur de référence: est de 7.00-14.00mg/I
V. Bilirubine

a) Définition

La bilirubine provient de la dégradation de 1’hémoglobine et est présente en faible quantité
dans le sérum. Il s’agit d’un pigment biliaire, matiére colorée résultant de la destruction
des globules rouges et particulierement de I’hémoglobine dans la rate. Eliminée par le foie, elle
donne sa couleur jaunatre a la bile. Elle finit par étre expulsée dans le tube digestif. Alors que la
bilirubine directe est la transformation de bilirubine indirecte au niveau du foie. Qui ensuite va
étre éliminée dans les matieres fécales et urinaires : excrétée dans la bile, elle colore les selles en
brun. (Dr Pierrick Horde, 2019).

b) Intérét de dosage

Une personne qui présente un taux trop élevé ou une augmentation brutale de bilirubine dans
le sang peut laisser supposer une destruction anormale des globules rouges, une métastase au

niveau du foie.

c) Principe

La réaction entre la bilirubine et 1’acide sulfanilique diazote qui conduit & un composé,
I’azobilirubine, coloré en milieu trés acide ou basique. Principe de Malloy-Evelyn en 1997
modifié par Walters et al en 1999 : en solution aqueuse, seule la BD réagit. Pour doser la BT il

est nécessaire de rompre la liaison entre la bilirubine indirecte. Cette étape est réalisée par
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I’addition de diméthyl sulfoxide (DMS) L’absorbance de 1’azobilirubine ainsi produite est

proportionnelle & la concentration en bilirubine et est mesurée a 550 nm.

d) La valeur de référence

La valeur de référence est de <12.0mg/I.

VvI.  Phosphatase alcaline
a) Définition
Sont des enzymes présente dans la membrane des cellules situées dans le foie et 1’0s
(Elsevier M ; 2012).Leur activité est dépendante d’ions métalliques (surtout Mg?* et Zn?") ; le
dosage des PAL est prescrit dans la surveillance des personnes atteintes d’un cancer (
Annabelle I : 2017).
b) Principe de la méthode
Test photométrique, conformément a IFCC. La PAL catalyse le transfert du groupe
phosphate depuis le p-nitrophénylphosphate (pNPP) vers le 2-amino-méthyle-1- propanol en
libérant du p-nitrophénol et du phosphate, selon la réaction suivante :
PAL
p-Nitrophénylphosphate -+AM P =——), _\|jtrophénol + Phosphate

11.4.4. les paramétres cliniques

Cette rubrique qui permet la connaissance est ce qu’on a une relation entre le cancer
colorectal et la c6t¢ héréditaire en posant des questions s’il y a un antécédent familial ou
personnel du cancer colorectal ou d'un autre cancer. Et permet aussi quand il y a une autre
maladie comme le diabéte, inflammation intestinal ou un polype de colon découvert avant le
diagnostic ; est ce qu’ont un impact sur le patient ou non. Si une relation avec le cancer colorectal

et le cote héréditaire nous planifions 1’arbre généalogique.
11.4.4.1. les arbres généalogiques

11.4.4.1.1. Pédigrées

A cété de I’dge, I’anamnese familiale est un outil important en pratique clinique
permettant de tracer un pedigree complet et informatif sur le patient et ses antécédents familiaux.
Les informations collectées sur les patientes et leurs antécédents mettre une évaluation de

concept de prédisposition au cancer du CCR au niveau des familles concernées et ainsi suivre le

—
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parcours de la transmission du locus pathogénique. Une fois que I’histoire médicale est vérifiée,

on trace un arbre généalogique pour chaque famille sélectionnée.
11.4.4.1.2. Analyses de la ségrégation familiale

L'analyse de ségrégation familiale permet d'estimer les corrélations familiales pour le
mode de transmission et cherche & mettre en évidence l'effet d'un géne transmis, Le principe
général de cette analyse est de déterminer le mode de transmission des distributions familiales
observées du phénotype étudié. Différents modeles de transmission familiale dont les différentes
Hypotheses concernant le mode de transmission du phénotype (autosomique ou lié au
chromosome X, dominant ou récessif) En effet, dans certaines familles, une analyse de
ségrégation montre que localiser et d'identifier des genes majeurs de prédisposition. Tels
qu’APC pour le cancer du CCR.

11.4.4.1.3. La légende

- Homme malade de CCR I:l Homme sain
. Femme malade de CCR O Femme saine
Z Homme décédé @ Femme décédé

- Cancer de sein Cancer de poumon

@ Nombre d'individu 2! cCasindex
A:L'age - P: Patient

cancer de prostate

Figure 11.02: la 1égende de I’arbre généalogique

11.5. Etude Statistique
- Les calculs ont été effectués a I’aide de logiciel MINITAB d’analyse et de traitement statistique
des donnés (version 17.01) et Prisma.
- Les résultats obtenus sont traités sous la forme de (moyenne + écartype) et ensuite sont
représenté en des graphes a I’aide de Microsoft office Excel 2010.
- La valeur trouvée par le calcul du test peut affirmer que les populations sont différentes avec un
risque d’erreur p (lorsque 0=0,05) tel que :
> p> 0,05 = la différence n’est pas significative ns

» 0,05>p>0,01 = la différence est significative*

—
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0,01 > p > 0,001 = la différence est hautement significative**
p < 0,001 = la différence est trés hautement significative***

Nous avons déterminé, grace aux statistiques élémentaire ; Les données ont éte analysées par
I’analyse du khi deux et student .

Le calcul de I’odds ratio qui est une mesure statistique souvent utilisée en épidémiologie,
mesurant le risque de survenue d'un événement dans un groupe par rapport a I’autre a été
réalisé a I’aide d’un logiciel Graph-pad prism 7

. Analyses de la ségrégation familiale ont été effectués a I’aide de logiciel power point, office

version 2010.
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I. Les Parameétres sociodémographiques, Anthropométriques,
cliniques, biochimiques et compartiments alimentaire

I.1.Comparaisons des caractéristiques sociodémographiques

L.1.1. Page

Dans notre série nous distinguons que 1’dge moyen des patients cancéreux est de
58,6+12,3 ans, celui des témoins est de 57,4+12,3 ans. Sans que la différence ne soit significative
(p =0,627).

nombre
échantillon % 40% P=0.627
40% ¢ 36%
35% 2%
30% &
25% 229 mCCR @ Sain
20% 16% 16%
15% [ -
10% |52 6% 8% oy 6%06%
= b
0% &
[30-39] [40-49] [50-59 [60-69] [70-79] [80-89 Fie tans )

Figure 111.1 : 1a répartition de I’échantillon selon I’age

D’apres les résultats (figure 111.1) La tranche d’age la plus dominante est celle comprise
entre [60-69[ans avec un pourcentage de 40 %. Suivie par la tranche d’age de 50-59 avec 22%.

La tranche d’age la moins représentée dans notre échantillon est celle de [30-39[avec seulement
un taux de 8%.
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1.1.2 Répartition selon Sexe

D’aprés les résultats (figure 111.2). Nous constatons que le CCR est plus fréquent chez les

femmes avec un sexe ratio de 1.63 en faveur du sexe féminin.

BF
EH

P=1
Khi deux =0,000

Figure I11.2. Répartition de I’échantillon selon le sexe

Le tableau I11.1 représente la répartition de 1’échantillon (malades atteints su CCR

et le groupe témoin) en fonction de leur sexe. La différence est non significative (p=1).

Tableau I11.1. La répartition d’échantillons selon le sexe.

1.1.3. Statut matrimonial

On observe que la fréquence de statut mariée, célibataires, et divorcé est trés proche
entre les deux groupes. Le statut marié est le plus représenté chez les deux groupes sein et malade
avec respectivement des pourcentages de 76% et 88%. Le pourcentage des patients veufs sont

supérieur chez les individus sains 16% que les patients atteignent 4% (Tableau 111.2).
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La comparaison du statut matrimonial entre les deux groupes (cas-témoins) montre qu’il n’y
aucune différence significative (P=0.206).

Tableau I11.2. La répartition d’échantillons selon leur statut

matrimonial
6,00% 3 4.00% 2
2,00% 1 4,00% 2
88,00% 44 76,00% 38
4,00% 2 16,00% 8
0,206
4572

1.1.4. La Résidence

Selon nos résultats (Tableau 111.3). Les patients atteints de cancer colorectal sont plus
nombreux dans la commune de Tébessa (capitale de la Wilaya de Tébessa) avec un pourcentage
de 46%, ainsi que dans les zones rurales avec 34%, suivis des régions Suburbaines de (20%o).

La différence entre le groupe témoin et le groupe sain en fonction de la résidence est trés
hautement significative (p= 0,000**%*).

Tableau I11.3 : 1a répartition d’échantillon en fonction de la

résidence
17 34,00% 5 10,00%
10 20,00% 2 4,00%
23 46,00% 43 86,00%
0.000
17,939

1.1.5. types d’habitat

Le (tableau 111.4) montre que la comparaison entre les deux échantillons en fonction
d’habitat est presque similaire ou la majorité des patients et des témoins habitent dans des
maisons ordinaires avec les taux respectifs de (62% vs 72%). Les taux sont moins importants
pour les individus qui habitent dans des maisons précaires et habitats luxueux, bidonville et
appartement d’un pourcentage variant entre 2% et 18%. La différence entre les deus groupes

atteint et sain n’est pas significative (p=0,126).
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Tableau I11.4. la répartition d’échantillons en fonction le type d’habitat
8 4 8 4
2 1 2,00% 1
18,00% 9 2,00% 1
10,00% 5 12,00% 6
62,00% 31 76,00% 38
0,126
7,201

1.1.6. profession

La fréquence majeure pour les deux groupes est celle des femmes au foyer avec 56% du
groupe malade et 48% du groupe sain.

Les patients actifs sains représentent 46% vs 28% des patients malades. 16% de patients
retraites atteints vs 6% de patients sains.

La différence entre le groupe malade et le groupe sain n’est pas statistiquement significative
(p=0,092), (Tableau I11.5).

Tableau I11.5. La répartition de I’échantillon selon la profession

14 28,00% 23 46,00%
28 56,00% 24 48,00%
8 16,00% 3 6,00%
0,092
4,770

1.1.7. Répartition selon le niveau socioéconomique

Le (tableau 111.6) représente la répartition des échantillons (cas-témoins) en fonction du
niveau socio-économique. Nos résultats obtenus indiquent que le faible niveau socio-économique
est plus élevé chez les patients atteints de CCR (94%) que chez les personnes sains (54%o), les
niveaux élevé et moyen ont des taux de prévalence respectifs de chez les patients CCR, alors

que les individus sains (4%0) et (2%) ont les taux moyens de (32%) et un taux de (14%o).
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La différence entre eux est trés hautement significatif (p=0.000) avec un OR de 13.35 avec un
intervalle de confiance CI compris entre : [3.75-44.19]. Cela signifie que les personnes ayant un

niveau socioéconomique bas courent un risque 13.35 fois plus d’avoir un CCR

Tableau I11.6: la répartition d’échantillons en fonction de niveau socioéconomique

94,00% 54,00%
4,00% 2 14,00% 7

2,00% 1 32,00% 16
0.000

21,418

1.1.8. la répartition selon le Niveau d’instruction

Apres D’analyse des résultats obtenus nous avons constaté que les personnes ayant un
niveau bas et moyen sont plus nombreuses chez le groupe malade (48%, 38%) par rapport aux
personnes saines (14%, 30%). Alors que le nombre de personnes d’un niveau instruit est plus
élevé chez le groupe sain avec 56% vs 14% chez le groupe malade(Tableaulll.6). Il y a une
différence hautement significative (p=0.000). OR est de 5.67 [CI : 2.133-14.01].

Tableau I11.6 : 1a répartition d’échantillons en fonction de niveau
d’instruction.

48,00% 24 14,00%
14,00% 7 56,00% 28
38,00% 19 30,00% 15
0.000
22,393

1.1.9. le tabagisme

Les personnes atteints CCR qui consomment pas le tabac représentent un taux de 72%
par rapport les personnes saines les fumeurs 94% et non-fumeur 6% (Tableau 111.7). Alors que
la différence entre 1’échantillon en fonction de consommation de tabac est statistiquement
significative (p=0.003). I’odd ratio pour les statut fumeurs est de 6.09 avec IC [1.77-20.81], ce
qui signifie que les patients dans notre échantillon couraient un risque de 6.09 fois de plus d’étre

malade par rapport autres patients fumeurs .
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Tableau I11.7 1a répartition d’échantillon en fonction de consommation de tabac.

72,00% 94,00%
28,00% 14 6,00% 3
0,003

8,57

1.1.10. la répartition selon la consommation d’alcool

La majorité des personnes soumises a I’étude ne consommaient pas d’alcool avec des taux de

96% pour le groupe malade et de 98% pour le groupe sain.

frequence 96% 98%
100% p=0.558
khi deux =0.344
80%
60%
40%
roupes
0% group
CCR% Sain %
B Consommateur M Non-consommateur

Figure 111.3: la répartition d’échantillon selon la consommation d’alcool

1.1.11. la répartition selon ’activité physique

Les patients qui font des activités physiques sont d’une prévalence élevée dans le groupe sain
(62%) versus une prévalence de 18% dans le groupe malade. La différence est hautement

significative p=0.000 (figure 111.4).
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fréquenced goo 0=0,000
90% khi deux
80% 62% =20,167
70%
60% )
50% B Non [ Oui
40%
30%
20%
10% |

0% groupe

CCR sain

Figure 111.4. La répartition d’échantillons en fonction d’activité physique.

1.2. Parameétres anthropométrique
1.2.1. la répartition selon Index de Masse Corporelle

Selon nos résultats représentés dans le (tableau 111.8), les patients atteints de CCR ayant un
normo pondéral sont de prévalence de 68% et les personnes saines de 32%, suivi les patients
maigres 12% chez les personnes cancéreuses et 0% chez les saines. Le surpoids est représenté
chez 18% des patients et 40% chez les témoins. L’IMC moyen chez les cancéreux est de 22,48
kg/m? alors qu’il est de 28,32kg/m? chez les personnes saines. La comparaison de I'IMC entre les

deux groupes a révelé une différence statistiquement trés hautement significative p=0.000.

Tableau 111.8 : 1a répartition d’échantillon selon ’'IMC
Maigre | normal | Obésité | Surpoids
6 34 01 09
12 68 02 18
00 16 14 20
00 32 28 40
26.505
0.000
CCR Sain
Moyenne | 22,48+3,62 kg/m? 28,32+3,93 kg/m?
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1.2.2. Pourcentage d’amaigrissement

Nos résultats représentés dans le (tableau 111.9) montrent que le taux des patients d’une
dénutrition moyenne est plus élevé (50%) par rapport aux témoins (10%b). le taux des malades
avec une dénutrition importante et sévere (2%, 12%). Le pourcentage d’amaigrissement moyen
chez les cancéreux est de 10.32% +8,12% versus 0.44+9,17 %. La différence est hautement
significative p=0.000.

Tableau I11.9 : 1a répartition d’échantillon selon le pourcentage

d’amaigrissement
Important | Modéré Moyenne Séveres
10 09 25 06
20 18 50 12
1 41 5 3
02 68 10 06
42.107
0.000
CCR Sain
Moyenne * 10,32+8,12% 0,44+9,17 %
ecartypes

1.3. Etude clinique

1.3.1. la classification TNM

Ce parametre concerne seulement le groupe malade
1.3.1.1. Stade T de TNM

Dans notre échantillon, le Carcinome in situ intra mugqueux envahissant le chorion ou la
musculaire muqueuse chez 24% des malades. 50% de nos patients présentent des Tumeurs
envahissant la sous-séreuse et enfin les 26% restants présentent des tumeurs de stade 4 pénétrant

le péritoine viscéral et/ou envahissant au moins une structure/organe de voisinage, (figure 111.5).
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%

SO, O 2e

50,0026

A0, DHO2E

20,0096

20,0095

10,0026

OO es

TO T3 T4

Stade T du TNM

B CCR

Figure 111.5. Répartition des patientes selon le stade T de TNM.

3.1.2. Stade N de TNM

Nos résultats montrent que les stades NO été représentés chacun chez 15 patientes (30%).
34% des patientes sont au stade N1, 4% au stade N2. Nous avons également 16 cas dont le stade

n’a pas été précisé (Nx), soit un pourcentage de 32%,(figurelll.6).

%
34,00%

35,00% 32,00%

30,009

25,00%

20,0096

15,009

10,0095

4,003
oo =
e

0,00%

MO M1 X

Stade N du TNM

Figure 111.6. Répartition des patientes selon le stade N de TNM

3.1.3. Stade M de TNM

Nos résultats montrent que le stade Mo a été représenté chez 40% des cas. 20% des
patientes sont au stade M1 et 2% au stade M4. Chez 38% des cas le stade n’a pas été précisé
(MX), (figure H11.7).
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Figure 111.7. Répartition des patientes selon le stade M de TNM

1.3.2.1a répartition selon ATCD personnel

Dans cette etude, nous avons observé que la proportion de personnes atteintes du CCR
ayant un cancer auparavant est de 10% (5 cas) (Figure 111.8). La comparaison entre le groupe

témoin et le groupe malade a revelé une différence significative

Fréquence 100%
(]
90%
100%
90% p=0,022
80%
70%
60% Non ™ Oui
50%
40%
30%
10%
20%
10%
oupes
0%
CCR Sains

Figure 111.8: la répartition d’échantillons en fonction d’ATCD personnel.
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1.3.3. la répartition selon ’ATCD familial

Selon nos résultats seulement 4 patients soit 8% avaient un ATCD familial de cancer

(ovaire, sein et poumon) (figure 111.9). La différence est significative p=0.041.

Fréquence 9
q 92% 100% P=0,041
100%
80% Non Oui
60%
40%
20% 8%
= Groupes
0%
CCR sain

Figure 111.9: la répartition d’échantillons en fonction d’ATCD familial

1.3.3.la répartition selon les personnes Diabétiques

Neuf patients atteints de CCR sont diabétiques soit 18% versus 2% seulement dans le

groupe témoin (figure 111.10). La différence est significative p=0.004.

Fréquence OR;
100%: -
a3

B0% Ooul Onon
60%:
405

8%
20%

2%
0% L' B Groupes

CCR =ain

Figure 111.10 : la répartition d’échantillons en fonction de
diabete
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1.3.4. Maladies inflammatoires

Selon nos résultats nous avons rencontré 6 patients cancéreux (12%) affectés par des

maladies inflammatoires (figure I111.11). La différence est significative p=0.04.

% Q8%
- RA% P=0.04
khideux

2%

60% Non BEQOui
0%

20% 2% . Groupes

0% :

CCR sain

Figure 111.11 : la répartition d’échantillons en fonction des

maladies inflammatoires.

1.3.5. polype dans le colon

Dans notre série d’étude on a observé que 10 patients cancéreux (20%) avaient présenté

des polypes (figure 111.12). La différence est significative p=0.001.

% 100%
100% p=0.001
BO%% khideux=1.111

B0

B0%5

4% B MNon BOui

2095

0% L " Groupes

CCR =ain

Figure 111.12: la répartition d’échantillons en fonction

de polype dans le colon
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I.4.Parameétres biologique

1.4.1. Créatinine

La comparaison entre les deux échantillons en fonction de dosage de la créatinine est
représentée dans (Tableau 11.9).

Tableau 11.9 : la répartition d’échantillons en fonction du dosage de la créatinine

CCR % Sain %
09 18 3 6
0.00 0.00 0.00 0.00
41 82 47 94
9,13+ 2,46mg/l 10,5+£11,0mg/I
0,065
3,409

La différence n’est pas significative. Notre résultat montre que les individus sains et
cancéreux ont un taux normal (94% vs 82%). Tandis que, que 18% des patients et 6% des sains
ont un taux bas.

1.4.2. urée

La comparaison entre les deux échantillons en fonction du dosage de 1’urée est présentée
dans (Tableau 11.10).

Tableau 111.10: la répartition d’échantillons en fonction du dosage de I’urée.

8,00% 4 2,00% 1
2,00% 1 4,00% 2
90,00% 45 94,00% 47
0,50+ 1,07 0,276 + 0,117
0.337
2,177
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La différence n’est pas significative. Nos résultats révélent que la majorité des
personnes saines et cancéreuses ont un taux normal (98% vs 92%) alors que 08% des

patients et 2% des sains ont un taux bas.
1.4.3. Bilirubine totale et directe

Le taux de bilirubine directe et totale a été comparé entre les patients et les sains
(Tableau 111.11).

Tableau I11.11: la répartition d’échantillons en fonction du taux de bilirubine total et directe

Bilirubine total Bilirubine directe
% CCR % Sain % CCR % Sain
Hypo 0.00 | 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
Hyper 2 1 0.00 0.00 4 02 0.00 0.00
Normal 98 49 100 50 96 48 100 50
(7,35 = 4,41) (3,47 £1,29) (2,28 1,61) (1,291 +0,711)
P 0,315 0,153

Dans notre étude, le taux de bilirubine total était normal chez 49 des cancéreux (98%) et (100%)
chez les individus sains. La différence n’est pas statistiquement significatif p=0.315.

Un résultat similaire était rencontré pour la bilirubine directe avec 96% des patients ayant un taux
normal versus 100% sains.

La différence entre les deux groupes sain et cancéreux n’est pas significative p=0,153

1.3.4. Transaminase et phosphatase alcaline

La comparaison entre les deux groupes atteints et sain en fonction de taux des
transaminases (TGO, TGP) et phosphatase alcaline est indiquée dans le (Tableau 111.12)
La comparaison du taux de TGP n’est pas statistiquement significative, on a trouvé un
taux normal chez 94% des patients et un taux de 96% chez les individus sains.
En ce qui concerne le TGO, un taux normal est représenté chez 88% des patients versus

96% chez le groupe sain. Les patients ayant un taux de TGO élevé sont de 12%.
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La comparaison de ce parameétre entre les deux groupes s’est révélée statistiquement significative
(p=0.03). I'odds ratio est de 3.27, CI :[1-9.508], ce qui signifie que les patients dans notre
échantillons couraient un risque de 3.27 fois d’avoir un taux élevé de TGO par rapport aux
témoins.

La comparaison du taux de phosphatase alcaline est hautement significative (p=0.0012), on
a trouvé un taux normal chez 45patients (90%) et chez les patients sains 100%.

Tableau 111.12 : répartition d’échantillon selon les taux de transaminases et phosphatase alcaline

TGO TGP Phosphatase alcaline
CCR Sain CCR Sain CCR Sain
% % % % % %
Hyper 12 4 6 4 10 0.00
normal 88 96 94 96 90 100
28,1+ 13,5 |30,4+ 10,5 |22,6£16,4 |22,9+17,6 |218+110 |190,7+19,8
p 0.0371 0.5164 0.0012***
La déférence est La déférence n’est pas | La déférence significative
significative significative

1.3.5. Formule de Numération Sanguine (FNS)

Le Tableau I11.13 comprend des paramétres hématologiques qui ont été comparés entre les

deux groupes de série d’étude.

La comparaison des paramétres hématologiques a révélé des différences significatives pour
le VGM, HT, GB.
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Tableau 111.13 : Répartition d’échantillons selon quelques paramétres hématologiques.

VGM HT HB GB GR

CCR |Sain |CCR |Sain |CCR |Sain |CCR |Sain |CCR [Sain

% % |% % % % %

hypo 14 8 60 36 42 20 38 0.00 20 18

Hyper 12 10.00] 0.00 | 0.00 | 2 2 4 0.00 8 10.00

normal 74 92 40 64 56 78 58 100 72 82

P 0.0004** 0.0007** 0.055 0.000*** 0.052

1.5. Habitudes alimentaire

1.5.1Céréales

Selon nos résultats (Tableau 111.14), la comparaison entre les deux groupes pour la
consommation de quelques produits alimentaires (type céréale).
Les résultats obtenus montrent que la consommation du pain quotidiennement et des pates
differe significativement entre le groupe malade et le groupe sain (avec respectivement p=0.003
et p=0.0011).

Il n’y a pas de différence significative en ce qui concerne la consommation du riz et du couscous.
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Tableaulll.14 : répartition selon la consommation des céréales

Céréales
Pains Couscous Riz Pates
CCR | Sain | CCR | Sain | CCR Sain | CCR | Sain
% % % % % % % %
Rarement/ Jamais 10 4 8 10 6 6 8 8
1 a 3 fois /mois 2 8 46 46 54 44 10 10
1 a 3 fois/ semaine 18 48 46 40 34 46 62 32
> 1 fois par jour 70 40 0 4 6 4 20 50
p 0,003 0,509 0,657 0,011
Khi deux 13,995 2,320 1,610 11,216

La déférence est | La déférence | La déference | La deférence
significative n’est pas n’est pas est
significative significative significative

1.5.2. Glucides

Selon nos résultats (figure 111.13), la comparaison de la consommation des sucres entre les

deux groupes (cas-témoin) a révélé une différence significative (p=0.000).

Fréquence ER%
0% p=0.000
khideux=
60%

50%

a0%
a0% 33% B CCR B sain
30% 18%
20% 14, o 11%
o B
Groupes
0%

Z1foispar 1&3fois 1&3fois jamais
jour Jfmois fsemaine

Figure 111.13 : répartition d’échantillons selon la consommation des sucres.
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1.5.3. Cuisine des viandes a température élevé

A partir de ’histogramme suivant (figure 111.14) on constate que 82% des patients atteints
de CCR consomment les viandes a température élevé versus 32% des sains. La différence est
statistiquement hautement significative (P=0,000)

Fréquence
90%

80%
T0%

P=0.000

Khi deux =51.1.

B0% Hnon HEgui
S50%
40%
30%
20%
10%

0%

—

Groupes

CCR sain

Figure 111.14: répartition selon la consommation des viandes a température élevé.

1.5.4. les viandes rouges et poulets

Le tableau 111.15 représente la comparaison de la consommation des viandes rouges et
poulets entre deux groupes (cas-témoin). On note une augmentation de fréquence de
consommation quotidienne des viandes rouges chez les cancéreux (80%b) par rapport aux sains
(40%0). La différence est hautement significative p=0.000.

En ce qui concerne la consommation quotidienne du poulet, il n y a pas de différence

significative entre les deux groupes.

Tableaulll.15 : répartition selon la consommation des viandes rouges et poulets

poulets Viandes rouge
Etiquettes de
lignes CCR % sain % |CCR| % Sain %
0 0 0 0
> 1 fois par jour 8 16,00% 8 116,00%
1 a 3 fois /
semaine 18 | 36,00% | 25 |50,00%| 40 |80,00%| 20 | 40,00%

1 a 3 fois /mois 23 | 46,00% | 15 |30,00%| 7 |[14,00%| 26 | 32,00%
Rarement/ Jamais | 1 2,00% 2 4.00% 3 6,00% 4 8,00%
p 0,368 0.000%**

Khi deux 3,157 17,749
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1.5.6. poisson

Le Tableau 111.16 représente une comparaison de la consommation de poisson entre les
deux groupes.

| Tableaulll.16: répartition selon la consommation des poissons I

0,00% 0,00%
11 22,00% 19 38,00%
21 42,00% 21 42,00%
18 36,00% 10 20,00%
0,110
4,419

Nos résultats montres qu’aucun lien entre la consommation des poissons et les deux groupes (cas-
témoins).

1.4.7. les fruits et légumes

Le tableau 111.17 représente la différence entre la consommation des fruits et les légumes
chez les deux groupes de série d’étude.

Une différence significative a été constatée pour la consommation des légumes entre les

deux groupes (p=0.000). En revanche, la différence s’est révélée non significative en ce qui

concerne la consommation des fruits.

Tableau I11.17: répartition selon la consommation des fruits et légumes.

48,00%| 30 |60,00% 54,00% 76,00%
21 |42,00%| 19 [38,00%| 2 |4,0000 | 6 |12,00%
3 |6000| 4 |800%| 18 |36,0000f O | 0,00%
2 |400% | 7 |14,00%| 10 |20,00%| 6 |12,00%

0,423** 0,000**

2,804 26,586
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.1.5.8. Laits et les produits laitiers

Le tableau 111.18 montre qu’il y a un lien entre les deux groupes de série d’études et la
consommation de laits. La consommation hebdomadaire est élevée chez les cancéreux (30%) que

chez les témoins (18%). La différence est significative (P=0.045). La consommation des produits

laitiers n’est pas significativement différente entre les deux groupes.

Tableau 111.18 : La répartition selon la consommation des laits et les produits
laitiers.
Laits | Produits laitiers
CCR % sainf] % |CCR| % |sain %
> 1 fois par jour 32 | 64,00% | 34 |68,00%| 40 |80,00%| 46 |92,00%
1 a 3 fois/ semaine 15 | 30,00% | 9 [18,00%| 2 |4,00% | O | 0,00%
1 & 3 fois /mois 1 2,00% 7 14,0006 2 |4,00% | 0 | 0,00%
Rarement/ Jamais 2 4,00% 0 | 0,00% 6 (12,0000 4 | 8,00%
p 0,045 0,1856
Khi deux 8,061 4,81
—
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I1. Arbres généalogiques

Dans nos études, nous avons analysons les pédigrées de quatre familles ayant des

antécédents familiaux du cancer

I1.1. Analyse des pédigrées
11.1.1. La famille « 1 »

o
ou 000 80

Figure 111.15. Arbre généalogique de la famille 1

Le cas index présentait un cancer colorectal a I’dge de 81 ans avec une mere decédee par le
cancer du sein. Un frére est atteint de cancer de poumon mais non décédée.  Dans ce pédigrée,
on ne peut confirmer la composante heréditaire, car ’age est plus de 60 ans et les autres criteres

des tests sont absents. Probablement, c’est un cancer sporadique
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11.1.2. La famille « 2 »
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G

Figure 111.16. Arbre généalogique de la famille 2

L3

Le cas index présentait un cancer du colorectal a I’age de 67 ans avec une seule sceur, sa

tante maternelle décédée par le cancer du colorectal.

Dans ce pédigrée, on peut constater que le CCR est heréditaire au sein de cette famille.
L’age 67ans, 1 membre du premier degré (la sceur) et 1 membres du deuxieme degré (Sa tante
maternelle) elle décedée suite a un cancer a un age 50 ans. On peut suggerer que le cancer

colorectal est héréditaire au sein de cette famille.

11.1.3. La famille « 3 »

QLT Y 7y
© OESO o 0

Figure 111.17. Arbre généalogique de la famille 03.

Le cas index présente un cancer du colorectal a I’age 60 avec une mere décédée du CCR

tandis que les tantes maternelles sont décédées du cancer de sein.
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I1'y a un seul apparentés proches (mére) sont décédées a cause d’un cancer du colorectal dont
cancers de sein dans le coté maternel. La

I’age est inconnu. Ainsi que la présence des
transmission correspond bien a une transmission autosomique dominante.

11.1.4. La famille « 4 »

G5O LG
556 5o

v

Figure 111.18. Arbre généalogique de la famille 04

Le cas index présente un cancer du colorectal a I’dge de 42 ans avec un oncle maternel

atteint de cancer de prostate .
D’apres ce qu’il a été représenté, on ne peut pas confirmer que le cancer du colorectal dans ce

pédigrée est héréditaire, c¢’est probablement un cancer sporadique.
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Chapitre IV Discussion

l. Discussion des parametres sociodémographiques,

anthropométriques, cliniques et biochimiques

1.1. parameétres sociodémographiques

1.1.1. Age

Dans notre travail la tranche d’age la plus touchée du cancer colorectal est celle comprise
entre 60 et 69 ans. Ces observations sont identiques a celles obtenues par (Bounedjar et al.
,2013). Par contre, les études de (Mallam D, 2010), de (Tebibel et al. , 2014) et (Sedrati et al.
,2015), indiquent que la tranche d’age la plus représentative de CCR est de 50-59.

D’apres I’analyse de ces résultats, nous concluons que I’avancement de 1’age est un
facteur de risque dans I’apparition de CCR. Cet avancement de 1’age peut étre expliqué par la
durée de la carcinogenése de CCR qui se deroule sur plusieurs années et par le développement de
cette pathologie maligne qui est silencieuse. Selon (Levin, 1993), le cancer colorectal se
manifeste généralement a un &ge avancé, mais en cas d’affection héréditaire, on I’observe chez
des sujets beaucoup plus jeunes. Ce qui est le cas dans notre étude ou I’antécédent familial de
CCR est présent chez 8 % des cancéreux. Ce qui explique probablement les taux de 16% et 8%

de nos malades &gés respectivement dans les tranches d’age de [40-49[et [30-39].
1.1.2. Sexe

Selon notre résultats, le sexe le plus touché par le CCR est le sexe féminin avec un sexe
ratio de 1.63 en faveur du sexe féminin .Nos résultats sont identiques a ceux obtenus par aux
études (Dendane A en 2014) qui a montreé que la proportion des femmes touchées par le CCR
est supérieure a celle des hommes. En revanche, 1’étude de (Touyar A ,2011) n’a révélé aucune
déférence entre le sexe et I’apparition de CCR.

1.1.3. statuts matrimonial

Notre résultat montre qu’il n’y aucune différence significative (P=0.206). En effet,
le cancer de la colorectale touche beaucoup plus les statu mariés soit un pourcentage de 88%,
suivi de 6% des statu veuves. Ce constat a également été retrouvé par les études de (Najdi A et
al., 2014) montrent que la majorité des statuts marie est plus présentatif que les statuts
célibataires avec pourcentage respectivement (55% vs 34%). Les études de (Osborne C et al. ,

2005) montrent que beaucoup des avantages pour la santé dont jouissent les patients mariés sont
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Probablement tirés d'un soutien social important.

1.1.4. Type de résidence

La comparaison du groupe malade et du groupe témoin a révélé une différence
significative. 34% des malades sont issus du milieu rural alors que seulement 10% des témoins le
sont. En revanche, 66% des malades résident les milieux urbain et suburbain versus 90% des
témoins. Malgré cette différence significative entre le groupe témoin et le groupe malade, la
fréquence des malades vivant dans les milieux urbain et suburbain est importante. les études de
(Hatime Z.,2016) montrent que les patients habitants dans le milieu urbain sont exposés au
risque du CCR. Ainsi que [’institut national de santé publique du Québec montre qu’au Québec,
les personnes résident dans les zones urbaines sont plus susceptibles d'avoir le cancer colorectal
de 77% durant une étude réalisée dans la période 2004-2006, les hommes des milieux urbains
vivant dans les secteurs les plus riches avaient un taux d’incidence de CCR significativement plus
faible que les hommes résidant dans les autres secteurs urbains.
1.1.5. profession

Dans notre étude, on note que le cancer du colorectal touche beaucoup plus les
femmes aux foyers 56 % que les patients actives 28% avec un p= 0.092. Cela s'expliquerait par
le fait que dans la population féminine de notre pays, les femmes au foyer sont plus nombreuses
que les patients fonctionnaires. Il est similaire a celui trouvé dans une étude de (Chabout C,
2011)
1.1.6 Niveau socioéconomique et le niveau d’instruction
Il existe un lien entre le niveau socioéconomique et le niveau d’instruction. La majorité

des patients atteint ont un niveau d’instruction bas (48%) et moyen (38%).

Le niveau socioéconomique faible est plus abondant chez les patients atteints de 94%.
Ces résultats concordent avec ceux de I’étude de (Mitry E, 2006) ou il montre que le niveau
socio-économique est un facteur majeur d'inégalités face a la santé. De trés nombreuses études
ont en effet démontré l'influence du statut socio-économique sur la survie des cancers, les
groupes socio-économiques defavorisés ayant un moins bon pronostic. Ce résultat parait logique
en raison du co(t trés important de la prise en charge et du suivi de la maladie cancéreuse et de
I'insuffisance en matiére de couverture sociale qui ne couvre actuellement que 17% des dépenses
globales de la santé au Maroc alors que seulement 34% des marocains disposent d'une
couverture sociale. Une étude réalisée aux (Philippines, 2009), dans le but de connaitre les

raisons d’étre niveau socioéconomique chez des femmes survivantes aprés un suivi en onco-
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gynécologie, a montré que les femmes étaient d'un niveau socio-économique plus bas que celles

qui avaient complété leur suivi.

D’apres I’analyse de nos résultats nos concluons que lorsque le niveau d'instruction et le
niveau socioéconomique diminuent, le risque de cancer colorectal augmente

1.1.7. consommation de tabac et cancer colorectal

Aprés I’analyse des résultats obtenus, il a été constaté que le taux des patients atteints de
CCR fumeurs est de 28% versus seulement 6% des sains (la déférence est significative
P=0.003). Ce résultat est identique avec ceux des études de ( BEme D, 2015) ou il affirme que
pour les patients atteints de CCR les pronostics sont moins favorables chez les fumeurs que chez
ceux qui n'ont jamais fumeé ou qui ont arrété. Et les études de (Jensen O et al. ,1979) suggere que
la consommation le tabagisme augmente le risque de CCR.

Dans notre étude, I’odd ratio pour les statut fumeur est de 6.09, ce qui signifie les fumeurs

courent u, risque 6.09 fois de plus d’avoir un cancer colorectal que les non-fumeurs.
1.1.8 L’activité physique et cancer de colorectal

A partir de nos études les patients atteint pratiquent beaucoup moins une activité
physique que les personnes saines (18% versus 62%) avec une différence hautement significative
p=0.000 . Ce résultat est identique avec celui de 1’étude de (Duclos M, 2009) qui montre que
c’est pour le cancer du colon qu’il existe le plus grand nombre d’évidences sur I’effet bénéfique
de I’activité physique : sur les 51 études portant sur le cancer du cblon et le cancer colorectal,
43 ont démontré une diminution du risque chez les sujets ayant I’activité physique la plus intense
avec une reduction moyenne de 40 a 50 %.

Nous concluons que l'activité physique aide a prévenir le cancer colorectal. Les
personnes physiquement actives réduisent leurs risques. Et les personnes atteintes d'un cancer du
cblon qui sont physiquement actives voient leur qualité de vie s'améliorer.

Néanmoins, nos résultats sont différents de ceux trouvés par (Touyar, 2011) qui a
affirmé qu’il n y a pas un lien établi entre I’activité physique et la diminution du risque des

cancers colorectaux.
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1.2. Parametres anthropomeétriques
1.2.1. IMC

Chez les patients atteints de CCR le normo pondérale est élevé 68% est les maigreurs
d’un taux de prévalence 12% mais aucun patients maigre sains mais un surpoids 40%. Nos
résultats corrodent avec ceux des études de docteur (David KH, 2016); si 'IMC faible serait
associé a un risque accru de progression et de décés chez des patients atteints de cancer
colorectal métastatique. Les données de plus de 21.000 patients atteints de cancer colorectal
métastatique entre les années 1997 et 2012 ont été analysées. Et les études de (Hatim Z et al. ;
2016) Suggérent que le surpoids est un facteur protecteur, peut-étre que cela est di au type
d’étude « cas-témoins rétrospectif » et aux symptdmes du cancer colorectal connu par une chute
du poids. Par contre les études de (Hélene B, 2015) suggérent que le surpoids n’est pas un bon

moyen de survie pour les patients atteints de cancer.

Dans d’autres études, le lien entre surpoids, obésité et augmentation de risque de cancer est

jugée convaincant pour le cancer colorectal (\ WCRF/AICR, 2011).
1.2.2. pourcentage d’amaigrissement

A partir de nos résultats les personnes malades ayant un déficit pondéral sont plus
fréquentes que les personnes saines. Les études de (Sylvain M, 2018) montrent que

I’amaigrissement représente un des principaux symptomes de CCR.

1.3. les paramétres cliniques

1.3.1. la classification TNM

L’envahissement tumoral est le facteur pronostique le plus important permettant de guider
les décisions thérapeutiques. Elle met en évidence 1’envahissement tumoral a travers la paroi (T1
a T4), ’envahissement ganglionnaire (N1, N2), et les métastases (M) ( Sobin, L et al.,2011)

La taille tumorale majoritairement représenté dans notre étude est en T3 soit un pourcentage
de 50%, ainsi que dans I’étude de (Gunderson LL et al., 2010) soit 64%.(Greene FL et
al.,2004) a trouvé 50.5% au stade T4comme le pourcentage le plus élevé et 83.6% en T1. Alors

que 26% de nos patientes présentent des tumeurs en stade T4 et 24%% en stade T1.
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Le principal caractére pris en compte pour prédire 1’agressivité et I’évolution d’un cancer est
’atteinte ganglionnaire N locorégionale qui constitue le mode métastasique le plus fréquent
(Alaoui A, 2016).

La plupart de nos patientes sont classées au stade N1 (34%), Nx (32%) et NO(30%).

Ces résultats concordent avec ceux de la majorité des études, (Smalley SR et al.,2006) soit en
44.7% en NO, 17,3% en Nx et 8,8% en N1 ,( Tepper JE et al.,2002) soit 77.6% en NO , 72.1%
en N1 .40% des patientes ne présentent pas de métastase a distance et sont donc classées au stade
MO.les résultats de I’étude de (Smain N et al.,2016) note 53.44%.( Tepper JE et al.,2002)
montrent que 88.3% des cas sont en MO

1.3.1 Antécédent familial

Il y a un lien entre le I’antécédent familial et CCR, les études de (Peddu M et al. , 2006)
montre que des patients atteints de cancer colorectal présentent une histoire familiale de la
maladie, suggérant une predisposition héréditaire, par contre les études de (Alberto V et al.
,2006) suggére qu’aucune histoire familiale n'avait été enregistrée. Aucun d'entre eux n'avait en
réalité un pedigrée significatif. Les études de ( Pajares J et al. ,2015) montre que plusieurs
problemes peuvent favoriser le développement de CCR, allant de différents facteurs personnels,
tels que l'exposition environnementale, a la prédisposition familiale due a des facteurs
héréditaires.

Aprés ces observations nous concluons que I’ATCD familial est un facteur de risque de
CCR ceci peut étre aussi renforcé par la présence de malade jeune dans notre échantillon.
1.3.2. ATCD personnel

Notre étude a révélé un lien entre I’ATCD personnel et le CCR. il y a un effet significatif. Le
risque de CCR augmente lorsque un cancer détecté apres la récidivité de polype ou chez une

femme atteinte de cancer d’ovaire ou de sein. concorde avec les données du rapport de la Haute

Autorité de santé qui suggerant que I’antécédent personnel est un facteur de risque de CCR .
1.3.3. Diabete

D’ apres nos résultats il y a un lien entre les patients diabétiques et le CCR avec un effet
significatif. Les études de (Gariani K et al. , 2010) montre que il y a un relation entre le diabete
et cancer colorectal a cause de I’hyper insulinémie. Il se trouve que les acides biliaires au niveau

de la lumiére intestinal favorisent I’oncogenése.
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1.3.4. Maladies inflammatoire

Nous avons établi un lien entre les maladies inflammatoires et CCR. L’étude de (Fournet
J, 2003) montre que les maladies inflammatoires chroniques de I’intestin (maladie de Crohn et
la rectocolite hémorragique) se caractérisent par I’inflammation de la paroi d’une partie du tube
digestif, liée a une hyperactivité du systeme immunitaire digestif. les études de (Kim et al. ,
2014) montrent que les patients atteints d'une maladie inflammatoire intestinal présentent un
risque accru du CCR. Le CCR est une conséquence d'épisodes séquentiels d'altération
génomique. De multiples voies interdépendantes, notamment la réponse immunitaire. Les
médiateurs inflammatoires de la muqueuse, le stress oxydatif et le microbiote intestinal, sont
également impliquées dans la pathogénie du CCR. L'inflammation colique étre semble un facteur
dans le développement du CCR. Les agents anti-inflammatoires tels que les composés 5-
aminosalicylates et les immun-modulateurs ont été considérés comme des agents de chimio-

prévention potentiels.
1.3.5 les polyposes de colon

Dans notre série d’étude, nous avons recensé 10 patients cancéreux qui avaient présenté des
polypes soit 20% de 1’échantillon. Les études de (Shussman N,2014) ont montré que polypes
néoplasiques sont d’une importance primordiale car ils recélent un potentiel malin, ce qui
représente une étape dans le développement du cancer colorectal. Ces résultats se rapprochent de

nos résultats.
|.4. Les parametres biologiques

1.4.1. Les paramétres biochimiques

Selon notre résultat ne trouve aucun lien entre le taux de créatinine et I'urée, les résultats
de (Dr Marie F ,2017) suggerent que Cette analyse doit étre réalisée avant les examens
d’imagerie qui nécessitent I’injection d’un produit de contraste (IRM et scanner, par exemple).
En effet, les produits de contraste étant eliminés par les reins, un mauvais fonctionnement rénal
pourrait étre une contre-indication aux examens les utilisant. Le dosage de la créatinine est
¢galement réalisé avant 1’administration de certains médicaments de chimiothérapie. En effet,
leur mauvaise élimination par les reins entrainerait un risque de surdosage du patient. Dans ce

cas, une adaptation des posologies peut étre proposeée.
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A partir de notre résultats obtenus ne trouve aucun relation entre TGP, BD ,BT et CCR mais
trouve un lien entre le TGO et PAL cette relation ce signifie cette L’augmentation de TGO et
PAL dans le sang se traduit par une jaunisse est une signe a hépatite et probablement confirmer

est ce que la tumeur se progresse a le foie ou non.
1.4.2. Formule de Numération Sanguine (FNS)

Selon nos résultats, on observe un lien entre tous les parametres de FNS et le CCR. Ces
paramétres permettent la vérification d’une anémie causée par un saignement du colon ou du
rectum. En cas d’anomalies, la réalisation d’une chimiothérapie par exemple peut étre contre-
indiquée jusqu’a ce que ces anomalies soient corrigées. 1’étude de (Joosten E et al.,2008) montre
que la prévalence du carcinome colorectal est élevée chez les patients symptomatiques agés
anémiques et non anémiques, quel que soit leur statut en fer. Par conséquent, la décision de
demander une coloscopie chez les patients ages ne doit pas uniquement étre envisagée chez les
patients présentant une anémie ou une carence en fer, mais egalement chez les patients présentant

des symptdmes suspects sans anémie ni carence en fer.

I.5. Habitudes alimentaires
1.5.1. Aliments protecteurs
1.5.1.1. Consommation des pates

A partir de nos résultats, un lien entre la consommation des pates et CCR a eté etabli. Ce
résultat concorde avec ceux du (Teresa N et al. ,2010) qui suggérent qu’il existe un lien entre la
consommation des fibres de céréales et le risque de CCR ou le risque diminue de 10%. Ainsi que
les études de (Aune D et al. ,2011) montrent que la consommation de grandes quantités des
fibres alimentaires, en particulier de fibres de céréale, était associée a un risque de cancer
colorectal moins élevé. En revanche les résultats de (Terry P et al. ,2001) montre que la
consommation éleveé des fibres céréales ne semble pas réduire le risque de cancer colorectal.

1.5.1.2. Légumes et fruits

Selon nos résultats nous avons trouve un lien entre les légumes et le CCR mais aucun
lien avec les fruits. Les études de (Morois S et al. ,2012) montre que les légumes et les fruits
sont des aliments protége contre le risque de CCR notamment les fibres, folates, vitamines anti-
oxydantes ou encore polyphénols ; les fibres permettent de diminuer le temps de contact des

cancérogenes avec la muqueuse intestinale en diluant les cancérogenes fécaux et en diminuant le
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temps de transit. les études de (Terry Pet al. , 2001) montrent également que les légumes et les
fruits sont jouent un role protecteur .

1.5.1.3. Laits et produits laitiers

Nous trouvons un lien entre le laits et CCR ; et aucun lien avec les produits laitiers . les
études de (Aune D et al. , 2012) ont montré que le laits et les produits laitiers étaient associe a un
risque plus faible du CCR . Ainsi que les études de (Morois S et al. , 2012) montre que , le
calcium favoriserait la différenciation et I’apoptose et inhiberait la croissance des cellules
colorectales normales ou cancéreuses. Il peut également se lier aux acides biliaires et aux acides
gras et ainsi empécher les dommages que pourraient produire ces molécules sur la muqueuse

intestinale.

1.5.2. Aliments a risque

1.5.2.2. Les viande Rouge

Nos résultats suggerent une déférence hautement significative pour la consommation de
viande rouge. Les résultats de (Parnaud G et al. ,2010) reflétent nos résultats ou montrent une
forte correélation entre la consommation de viande et I'incidence du cancer colorectal et la plupart
des études cas-témoins montrent un risque accru de développer un cancer colorectal chez les

personnes consommant plus de viande.

1.5.2.2. Cuisine des viandes a température élevée

Nous avons trouveé un lien entre la consommation des viandes cuisinéesa température élevé
et le CCR. Ou les patients atteints de CCR consomment les viandes plus fréquemment. Nos
résultats raccordent avec ceux de (Morois S et al. , 2012) qui ont prouvé que la Consommation
des viandes augmente genéeralement le risque de CCR. De plus les viandes cuisinées a haute
température produit des amines hétérocycliques qui auraient un effet potentiellement mutagéne.
Les résultats de (Beaun ph, 2001) montre que les viandes cuisinées a haute températures
produisent I’arylamine. L’arylamine meétabolisée dans le foie. Transformée a hydroxylamine a
partir de CYP1A2. Ce composé toxique neutralisé par conjugaison avec acide glucuronique
(UGT). Cette conjugaison facilite 1’élimination dans la bile ou transportédans le sang. lls
peuvent étre déconjugué au niveau de colon a partir de des glucuronidases soit coliques soit
bactériennes régénérant ainsi I’hydroxylamine ; ensuit conjugué a hydroxylamineO-acétylée par

une N-acétyl-transférase (NAT2), ce produit est instable et se décompose spontanément en un
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nitrénium tres réactif, alkylant puissant, qui forme des adduits a ’ADN pouvant produire des

mutations et initier ainsi un processus cancéreux.

1.5.2.3. Sucres

Nos résultats révélent une différence significative. Les patients consomment les métiers
riches a sucre de fagon quotidienne. Le rapport du WCRF et de I’AICR conclu que les aliments
sucrés sont des composants importants de I’apport énergétique global, et un apport énergétique
élevé est associé a un risque accru de cancer colorectal. Ces aliments ont donc été suspectés
d’augmenter le risque de cancer colorectal. Les études de (Otto Heinrich W, 2007) montre que
le métabolisme des cellules cancéreuses était dépendant du sucre.et les sucres causer la
croissance de maladie. Le sucre est absorbé par les cellules, le corps sécréte de ’insuline. Et cette
sécrétion d’insuline s’accompagne de la libération d’une molécule appelée Insulin-like growth
factor-1 (IGF) qui, a son tour, participerait a la croissance des cellules cancéreuses ainsi qu'a leur
invasion sur les tissus voisins De plus, I'IGF augmenterait I’inflammation, un autre facteur qui

contribuerait a stimuler la croissance des cellules cancéreuses.

I1. Les pedigrées

Parmi notre série des malades, on a sélectionné 4 patientes suggérant une prédisposition
héréditaire, nous avons pu conclure sur 2 cas. Ces cas sont trés probablement héréditaires portant
des mutations dans les géenes de prédisposition génétique APC et MMR. La transmission de ces

genes est autosomique dominante.

Les études de (Bouguenouch L et al., 2016 ) montrent que le syndrome HNPCC est une
forme héréditaire non polyposique de cancers colorectaux, pourvoyeuse de 3% environ de
I'ensemble des cancers colorectaux. Il est également associé a une augmentation significative du
risque d'autres types tumoraux et notamment de cancer de l'endométre. Le diagnostic du
syndrome HNPCC/Lynch repose actuellement sur l'identification de la mutation causale. A
travers cet article nous insistons sur le réle de I'oncogénétique dans la prise en charge du cancer

au Maroc, ouvrant 1’ére de la médecine prédictive dans le domaine de la cancérologie.

Belhamidi M et al en 2018 a basé son étude sur une population du Maroc qui compte (36
cas: 14 femmes et 22 hommes) montrent que les carcinomes sporadiques sont largement

prédominants avec une répartition topographique recto sigmoidienne fréquemment observée.
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Conclusion et perspectif

A travers notre étude qui comporte 50 cas de cancer colorectal de la période allant du20
janvier 2019 au 16 avril 2019, nous avons essayé de couvrir le maximum d’éléments

épidémiologique, clinique et héréditaire du cancer colorectal.

Nous avons observé que les données recueillies dans notre étude correspondaient a une
prédominance féminine prédominante: le groupe d'dge le plus dominant était celui des 60 a 69
ans et au fait que la plupart de nos patients présentaient des facteurs de risque de cancer

précancereux ou des affections antérieures au développement du cancer colorectal.

Notre étude suggere que le calcium réduit le risque de récurrence des adénomes, mais
n'affecte pas sa taille. Les fibres de céréale n'a aucun effet sur le risque de récurrence des
tumeurs et peut avoir un effet néfaste. Un régime faible en gras, riche en fibres, en légumes et en
fruits n'a aucun effet sur la récidive des adénomes. Une consommation élevée de légumes réduit

de moitié le risque de cancer colorectal.

Les résultats innovateurs qu’a rapportés notre étude peuvent étre le point de départ pour
d’autres recherches ayant pour objectif la prévention et la réduction de I’évolution du cancer du
colorectal. Il est demandé qu’un effort de ’ensemble de la société doive se concentrer sur deux

axes pour la diminution de la survenue du cancer colorectal :

» La prévention : qui est un mode de vie évitant I'excés de calories et stable. il ne faut pas
oublier les recommandations de modération liées au tabac qui favorisent I’émergence de
tumeurs.

»  Le dépistage : qui doit étre organisé, prépondérant en touchant les sujets agés de plus de 50

ans et surtout ceux qui présentent des facteurs ou des situations a haut risque.

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

développement de cette pathologie maligne.
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Annexes
FICHE DE RECUEIL D’INFORMATION

Sur les patients Atteintes de cancer colorectal

Numéro dossier| | | | |Dated’Enquéte| | |/ | | |/ ||| _|

N° d’Entrée du patient :

Si cas

Diagnostic de cancer colorectal confirmé par I’anatomopathologie

Type de cancer : [JCdlon [ Rectum ] colorectal Date/ [/ |/
Stade

Absence d’autres types de cancers [J

Type d’intervention

Patient opéré : [JOui [JNon

Sioui, date de I’intervention chirurgicale / / /

Si témoin
Absence de cancer en cours (colorectal ou autres) [J

Pathologie en cours :

Informations sociodémographiques

1. Sexe [IM [JF Age (En années)

2. Statut matrimonial :  [JCélibataire [J Marié(e) [ Divorcée) [ Veuf (Ve)
3. Résidence : [JUrbain  [JRural [1Suburbain

4. Niveau d’étude ~ [JAnalphabete  [JPrimaire [Moyen [ Secondaire
Supérieur[]

5. Profession [JActif [JRetraité [1Chémeur [JFemme au foyer [JEtudiant
Si actif ou retraité, précisez I’activité principale: ....
6. Profession du conjoint : .............cooiiiiiiiin,

7. revenu de foyer




8. Type d’habitat [1Habitats luxueux [IMaison ordinaire
[lappartement [1Habitat précaire ou bidonville

Consommation du tabac

9. Avez-vous déja fumé des produits a base de tabac tels que cigarettes, cigares ou pipes ?

[10ui [INon
Si Oui, fumez-vous actuellement ?
[1Quotidiennement [1Occasionnellement Pas du tout

Consommation d’alcool

10. Avez-vous consommeé une boisson alcoolisée ? [JOui [JNon

11. Durant les douze derniers mois, a quelle fréquence avez-vous bu au moins une boisson
Alcoolisée ?

[1Quotidiennement [15-6 jours par semaines [11-4 jours par semaines

[11-3 jours par mois [I1moins d’1 fois par mois

Activité physique

12. Est-ce que votre travail implique des activités physiques de forte intensité [comme soulever des
charges lourdes, travailler sur un chantier, effectuer du travail de magonnerie] pendant au moins 10
minutes d’affilée ? [1Oui [JNon

La durée habituelle au cours d’une journée est de : Heures | | | minutes| | |

13. Est-ce que votre travail implique des activités physiques d'intensité modérée, comme une
Marche rapide ou [soulever une charge légere] durant au moins 10 minutes d’affilée ?

[10ui [INon

Mesures anthropométriques

14. Quel était votre poids il y a un an ou avant le début des symptémes|__ | | ||

15. Poidsactuel || | |\ |Kg

16. Taille| | | [,] |ecm

Autres renseignements cliniques

17. Avez-vous des ATCD personnels du cancer colorectal ? JOui CJNon

Sioui, en quelle année aviez-vous le cancer colorectal ?

18. Avez-vous des ATCD familiaux du cancer colorectal ? [JOui [JNon

Sioui, quel est le lien de parenté ?




19. Avez-vous des ATCD familiaux d’autre cancer ? (JOui [INon

Si oui quel type ?

20- Est-ce que vous étes diabétique ? [1Oui [INon

Sioui quel type ? [J Type 1 OType 2

21. Maladies inflammatoires de I’intestin [J[1Oui [JJNon

22. Avez-vous découvert un polype dans le colon avant le diagnostic du cancer ? [1Oui
JNon

Comportement alimentaire

23. Cuisson des viandes a des températures élevées (c.-a-d. bien cuit, frit, grillé ou réti au
Barbecue) (JOui  [INon

Mesures biologiques

Protéines Totale

Créatinine




Fréquence de consommation de certains aliments

Rarement/jamais 1a3 1a6 > 1 fois par
fois par fois par jour
mois semaine Pain

Pain et
Céréales
Couscous
Riz

Pates

Les sucres
(chocolat,
sucreries)
Les produits
laitiers
Fruits
(vitamine
C)

Fruits sec
Jus de fruits
Légumes
Pomme de
terre

Ail

Viandes
rouges
Poulet
Poissons
Kadid
Abats

(Eufs
Epices
Charcuteries
Cachir, paté

Arbre généalogique
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	A chaque division cellulaire, l’ADN polymérase commet des erreurs en recopiant l’ADN. Ces erreurs, plus fréquentes au niveau de séquences répétées de l’ADN appelées microsatellites, sont normalement réparées par un système appelé MMR, Ce sy...
	(figure I.7).Le phénotype MSI a d’abord été décrit dans environ 15 % des cancers colorectaux et peut être D’origine sporadique ou héréditaire (Hamelin R et al. , 2008).
	I.3. les symptômes
	L’envahissement tumoral est le facteur pronostique le plus important permettant de guider les décisions thérapeutiques. Elle met en évidence l’envahissement tumoral à travers la paroi (T1 à T4), l’envahissement ganglionnaire (N1, N2), et les m...
	Il y a un lien entre le l’antécédent  familial et CCR, les études de (Peddu M et al. , 2006) montre que des patients atteints de cancer colorectal présentent une histoire familiale de la maladie, suggérant une prédisposition héréditaire, par...
	Après ces observations nous concluons que l’ATCD familial est un facteur de risque de CCR ceci peut être aussi renforcé par la présence de malade jeune dans notre échantillon.
	Notre étude a révélé un lien entre  l’ATCD personnel et le CCR. il y a un effet significatif. Le risque de  CCR augmente lorsque un cancer détecté après la récidivité de polype ou chez une  femme atteinte de cancer d’ovaire  ou de sein. concorde avec ...

