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Introduction

Le cancer ou tumeur maligne est le résultat de la prolifération d’une famille de cellules anormales
qui, au sein d’un organisme pluritissulaire, échappent aux mécanismes de régulation qui assurent un
équilibre entre les tissus. Malgré les progres tangibles réalisés ces derniéres décennies dans le
domaine des explorations diagnostiques, sa fréquence reste sous-estimée et la moralité élevée
(Kaoudi A et al., 2014).

Le cancer colorectal constitue, par sa fréquence et par sa gravité, un probléeme de santé publique
majeur. C’est le troisiéme cancer dans le monde aprés le cancer du poumon et du sein. Il représente
10 % d’incidence mondial, plus de 1,9M de cas et environ 935173 de déces en été enregistré en 2020,
(Global Cancer Observatory ., 2020).

En Algérie, I’'incidence des Cancer Colorectal demeure faible par rapport aux pays développés, en
dépit du fait qu’elle est en constante augmentation (OMS) et en méme temps se classent a la premiére
place parmiles pays Nord africains, avec environ 32000 morts et plus de 6000 nouveaux cas en 2020
(Global Cancer Observatory ., 2020).

Sa fréquence augmente apres 45 ans. Il est decouvert dans 73% des cas au niveau du colon et de la
région recto-sigmoidienne, et dans 27% des cas dans le rectum. L’age médian du diagnostic est de 60

ans chez I’homme et 40 ans chez la femme (Launoy G et al ., 2009) .

Le CCR a un bon pronostic lorsqu’il est diagnostiqué a un stade précoce. A ce stade, aucun symptéme
n’est présent ; c’est pourquoi il est important de sensibiliser le patient au dépistage.

Ces dernieres années, la recherche sur la relation entre linflammation et les tumeurs a
Considérablement augmenté, La relation entre I’inflammation systémique et le cancer est bien connue,
plusieurs études se sont intéressées aux ratios : PLR (platelet-lymphocyte ratio), NLR (Nutrophil-
lymphocyte ratio), WLR (White blood cells -lymphocyte ratio), MLR (Monocyte-lymphocyte ratio),
comme marqueurs d’une inflammation active ayant un réle important dansla progression tumorale
(Wanggiang J et al., 2021 ,Wu M et al., 2017, Chen X et al., 2019) . Notre étude est la premiére en

Algérie qui s’intéresse & ces parametres dans le cancer colorectal.

Ce travail est réparti en trois volets :

1. Collecte des données de 89 patients atteints de cancer colorectal, suivis dans le service
d’oncologie médicale, au niveau du centre de lutte contre le cancer, Draa ben khedda, wilaya

de Tizi Ouzou.
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Calcul des ratios a partir des résultats des formules de numération sanguine (FNS) réalisées
avant la mise en route du traitement, au niveau du Laboratoire de Biologie médicale du centre
de lutte contre le cancer, Draa ben khedda, Puis application de tests statistiques et stratification
en fonction de la survie globale des patients.

Interprétation et discussion des résultats et comparaison avec les autres études.
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|.1 Rappel Anatomique

1.1.1  Anatomie du cblon et du rectum

1.1.1.1 Colon:
Le colon ou gros intestin est la partie de I'intestin qui s'étend du caecum ou se déverse l'intestin gréle

et le rectum. Il mesure environ 1,5 métre avec un diamétre initial de 8cm, diminuant progressivement
pour atteindre 3 a 4cm a sa partie terminale. Le colon est un des segments du gros intestin, comprenant
plusieurs parties distinctes (Gaillot A et al ., 2006) (Fig 1) :

e Lecaecum,

e Lecolon droit,

e Lecolon transverse,

e Le colon gauche

e Le colon pelvien ou sigmoide.

Descending
colon

Sigmoid colon
Figure 1 : Anatomie du colon (Gaillot A et al ., 2006).
1.1.1.2 Rectum :
Le rectum, segment terminal du tube digestif, fait suite au c6lon sigmoide et se termine a laligne

anocutanée ou marge anale. 1l comprend 02 segments (Fig 2) .

Un segment pelvien ou ampoule rectale mesure 12 a 15cm de longueur. 11 est divisé en 03parties

e Le haut rectum (tiers supérieur) : péritonisé au niveau des faces antérieure et latérale
e Le moyen rectum (tiers moyen) : recouvert sur sa face antérieure seulement

e Le bas rectum (tiers inférieur) : est dépourvu de revétement péritonéal
Un segment périnéal ou canal anal. 1l s’agit en fait de la zone sphinctérienne entourée de 2

muscles, sphincter anal interne et sphincter anal externe (Gaillot A et al ., 2006).
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Haut
rectum

Moyen
rectum
Bas
rectum

Figure 2: La morphologie du rectum (Gaillot A et al., 2006)
1.1.2 Rappel sur I’histologie du colon et le rectum
La paroi du c6lon est formée de quatre couches de cellules assurant des fonctions différentes. De
I’intérieur vers 1’extérieur du c6lon, on trouve :
La muqueuse, comportant un épithélium de revétement qui rentre dans la muqueuse en « Cryptes de
Lieberkiihn ». Elle assure principalement un role d’absorption des nutriments ou de I’eau présents dans
la matiere en digestion.
La sous-muqueuse est constituée de tissu conjonctif et contient le plexus nerveux de Meissner ainsi
que des vaisseaux sanguins et lymphatiques pour la muqueuse.
La musculeuse qui assure les contractions de I’intestin nécessaires au mouvement de son contenu. Elle
a une disposition générale en 2 couches de tissu musculaire lisse.
La séreuse, qui est le revétement extérieur du colon. Elle est infiltrée de tissu adipeux, et est absente
au niveau du rectum (Macfarlane AG et al., 2007) (Fig 3) .

J Muqueuse

] Sous

Muqueuse

o
Musculeuse

|
|
|
l

Séreuse

Figure 3 : Différentes couches de la paroi du cdlon (Macfarlane AG et al., 2007).
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1.1.3 Rappels physiologiques sur le célon et le rectum
Le cblon a trois Fonction :

La motilité : Il existe 2 types de motilité dans le cdlon, la contraction australe et le mouvement de
masse. Les haustra sont des saccules dans le c6lon qui lui donnent son aspect segmenté.

La contraction de australe est activée par la présence de chyme et sert a déplacer lentement les
aliments vers I'haustra suivante, ainsi qu'a mélanger le chyme pour aider a I'absorption d'eau.

Les mouvements de masse sont plus forts et servent a déplacer rapidement le chyme vers le rectum
e Absorption d'eau et d'électrolytes : la plupart des nutriments et jusqu'a 90% de l'eau ont été
absorbés par l'intestin gréle

e Production / absorption de vitamines : Les vitamines K et B, dont la biotine, sont produites par
les bactéries coliques. Ces vitamines sont ensuite absorbées dans le sang. Lorsque I'apport alimentaire
de ces vitamines est faible chez un individu, le c6lon joue un réle important dans la réduction de la
disparite en vitamines (Azzouz L et al., 2019).

e Et concernent Le rectum a un réle principal et agit comme un réservoir extensible pour les feces
(Mahadevan AG et al., 2017).

1.2 Cancer colorectal

1.2.1 Définition du cancer colorectal :
Le cancer colorectal est un cancer siégeant dans la région du colon et du rectum caractérisé par une

prolifération anormal de cellules et par la formation de carcinomes glandulaires aux adénocarcinomes
(Hill MJ et al., 1978).

C’est le cancer le plus fréquent du tube digestif, il résulte de I’accumulation des mutations dans différents

genes au sein des cellules qui tapissent la couche la plus interne de la paroi colique appelée « mugueuse
». Ces mutations sont responsables de la prolifération excessive et anarchique de ces cellules qui aboutit
a la formation de petites tumeurs initialement bénignes appelées « adénomes » ou « polypes adénomateux
». Cespolypes peuvent se transformer secondairement en tumeurs malignes c’est -a dire cancéreuse
(également appelées « adénocarcinomes ») ayant la capacité d’infiltrer progressivement 1’épaisseur de la
paroi colique puis de diffuser a distance du colon pour donner naissance a des métastase (De Gramont
Aetal., 2012).
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pour 1000 adénomes .. 100 adénomes atteignent ... dont 25 deviennent des
plusde 1 cm cancers

Figure 4 : Séquences d’évolution d’un adénome en cancer (De Gramont A et al., 2012).

1.2.2 Epidémiologie
1.2.2.1 Dans le monde

Le cancer colorectal (CCR) est le troisieme cancer le plus fréqguemment diagnostiqué au cours des
dernieres années et la deuxiéme cause de décés par cancer dans le monde. Selon les estimations de
(Global Cancer Observatory ., 2020), plus de 1.9M nouveaux cas de cancer colorectal et 935173
déces (515637 hommes et 419536 femmes) ont été enregistrés (Fig 5) .

Breast
2261419 (11.7%) Lung
1796188 (18%)
Lung Other cancers
2206 771 (11.4%) 355746435 Tw)
Other cancers
8275 743 (42.9%) Coorectum Coborectum
1931590 (10%W) 935173 (94m)
Prostate Prostate Liver
1414259 (73w) TS0 8w) £30180(83%)
Oesoghagus Stomach Pancreas Stomach
041003 1%) 1089 103(5.6m) 466003 (47w) TE8 793 (7 7w)
Cervix uterl Liver Oesophagus Breast
04127 (31w) 905 677 (47w) SA4 076 (S 5W) 634 996 (6.9%)
Total: 19292 789 cases Total: 9958 133 deaths

Figure 5 : Incidence et mortalité du cancer colorectal dans le monde par rapport aux autres types de

cancer (Global Cancer Observatory., 2020).

Le cancer colorectal (CRC) est la deuxiéme cause de décés par cancer aux Etats-Unis, En 2020,
environ 147 950 personnes recevront un diagnostic de CCR et 53 200 mourront de la maladie, dont

17 930 cas et 3 640 déces chez les personnes agées de moins de 50 ans (Rebecca L et al., 2020).
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En 2020 I’estimations d’incidence de caner colorectale en Asie étaient de 1009400 nouveaux cas et
en Afrique étaient de 66198 nouveaux cas en été enregistré (Global Cancer Observatory., 2020 )

( Fig 6).

B Incidence
B Moastimated number of incident cases and deaths colorectum, both sexes, all ages

Asia

Europe

Northern America

Latin America and the Caribbean

Africa

Oceania

0 200000 400000 600000 800000 1000000

Figure 6 :I’estimation de I’incidence et la mortalité de cancer colorectal dans le monde selon I’age et le sexe
(Global Cancer Observator ., 2020).

1.2.2.2En Algérie

En Algérie le cancer colorectal est classée au deuxiéme rang des cancers les plus fréquents apres le
cancer du sein, donc il constitue de plus en plus un probleme majeur de santé publique par sa

fréquence et sa gravité (Abderrahmane R et al., 2015) .

L’incidence du Cancer colorectal était estimée a 6526 (11.2%) nouveaux cas par ans : il représente
le troisiemecancer chez les hommes (3458 cas soit 12.7%) apreés le cancer du poumon et de la

prostate, et le deuxiéme chez les femmes (3068 cas soit 9.9%) aprés le cancer du sein. (Fig 7).
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La mortalité par CCR en Algérie se situe au 3éme rang avec 32 802 déces estimés en 2020, tous
sexes confondus, derriére le cancer du sein et le cancer du poumon (Global Cancer Observatory .,
2020).

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

Breast
12 536 (21.5%)

Colorectum

6526 (11.2%)
Other cancers
27 784 (47.6%) Lung

4774 (8.2%)

Prostate
3 597 (6.2%)

Bladder
3 201 (5.5%)

Total: 58 418

Figure 7 : Incidence du cancer colorectal en Algérie par rapport aux autres types de cancer (Global Cancer
Observatory ., 2020).
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1.2.3 Facteurs de risque

1.2.3.1 Facteur endogenes
1.2.3.1.1 L’age et Sexe

L'incidence croit avec I'age a partir de 40 ans. L'age médian se situe entre 65 et 70 ans
pour les deuxlocalisations, alors que I'd4ge médian est de 50 a 54 ans pour les Iésions
bénignes du cdlon et 55 a 54 ans pour les Iésions bénignes du rectum, et du canal anal dans
le sexe masculin. Dans le sexe fémininles dges médians sont respectivement de 55 a 59
ans et de 50 a 54 ans (Allain D et al., 1989).

1.2.3.1.2 Les antécédents personnels ou familiaux et les facteurs génétiques
Le risque d’avoir un cancer colorectal est plus élevé lorsqu’un ou plusieurs parents du
premier degréont déja été atteints par la maladie, notamment avant I’dge de 50 ans

(Jasperson | et al., 2010).

Deux formes familiales, liées a des mutations genétiques spécifiques, sont identifiées :

¢ La polyadénomatose familiale (PAF) : C’est une maladie causée par des mutations,
notammentau niveau des génes APC (adenomatous polposis coli) et MYH (MutY
homolog). La PAF est a I’origine de 1% des cancers du cdlon et se caractérise par le
développement de centaines ou de milliers de polypes dans la paroi interne du célon et
du rectum d¢s 1’adolescence. (Half E et al., 2009) .

e Le syndrome de Lynch : ou cancer héréditaire du clon sans polypose (HNPCC,
Hereditary non polyposis colon cancer), caractérisé par des mutations dans les genes
impligués dans le systéme de réparation des mésappariements de I’ADN (famille des
genes MMR). Ces mutationsentrainent des accumulations d’insertions/délétions qui
peuvent étre sur des génes pro- oncogéniques ou suppresseurs de tumeurs. (Lynch
HT et al., 1996).

1.2.3.1.3 Les polypes
La présence de polypes adénomateux sur la paroi du cblon et du rectum accroit
sensiblement le risque de CCR. Un polype est une excroissance retrouvée dans la lumiére
coligue qui peut étre de nature bénigne ou maligne. (Ali EA et al., 2017).
Deux catégories de polypes du célon ou du rectum sont retrouvées
Les polypes qui demeureront bénins comme les polypes hyperplasiques, muqueux, les
pseudopolypes inflammatoires, les polypes hamartomateux, rencontrés chez les sujets
jeunes.

Les polypes adénomateux, appelés aussi adénomes, qui représentent environ 70 % des
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polypes. llsse développent a partir des glandes situées dans la muqueuse du cdlon
ou du rectum. Environ 80 % des CCR se développent a partir d’un adénome bénin. (Ali
EA et al., 2017).

1.2.3.1.4 Les maladies inflammatoires chroniques
Les maladies inflammatoires chroniques de I’intestin (MICI) est un terme qui regroupe deux
maladies, la rectocolite hémorragique (RCH) et la maladie de Crohn (MC). La MC est localisée
dans tout le tube digestif, elle est caractérisée par la présence de lésions discontinues, des
granulomes épithélioides et giganto-cellulaires sans nécroses centrales La RCH se localise dans
le rectum et le cblon, elle se caractérise par des Iésions muqueuses continues avec une absence
de granulomes épithélioides (Feakins RM et al., 2014).
Il est estimé que les personnes atteintes des maladies inflammatoires chroniques de I’intestin
(MICI) ont 4 a 20 fois plus de chance de développer un CCR. Le mécanisme moléculaire sous
tendant la cancérogenese colorectal est la production de radicaux libres cause par
I’inflammation, qui affectent la régulation de nombreux genes impliqué dans la cancérogénese

(Beaugerie et al., 2020).

1.2.3.2 Facteurs exogenes

1.2.3.2.1 Tabac
Une étude montre une augmentation de risques d’avoir un CCR avec 1’augmentation du

nombre de cigarettes fumées (21% des risques pour 20 paquets/année) (Constance M et al.,
2013). Une autre étude montre que 12% des déces par un CCR sont attribué au tabagisme
(Zisman et al., 2006). En effet, les substances cancérigenes présentes dans le tabac tel que
le benzopyrene et les dérivés de nitrates favorisent le développement du CCR, augmentant le

nombre et le taux de croissance des polypes chez les patients fumeurs (Botteri E et al., 2008).

1.2.3.2 .2 L’alcool

Les études montrent que la consommation d’alcool est un facteur d’apparition du CCR ainsi
qu’une augmentation disproportionnée de la taille tumorale (Bazensky I et al., 2007). Ces
observations sont liées au fait que 1’alcool est en majeur partie métabolisé par une oxydation
en acétaldéhyde, qui est classé comme un cancérigéne possible pour I’homme. En effet
I’acétaldéhyde se lie a I’ADN et forme un adduits créant une lésion primaire néfaste lors de la

réplication et la transcription ce qui initie un cancer (Pdschl G et al., 2004).

10
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1.2.3.2 .3 L’alimentation
L'alimentation est considérée comme l'un des plus importants facteurs contribuant au

risque de ce cancer et pourrait rendre compte de 25 a 40% des causes de cancer
accessibles a la prévention ; elleest le facteur exogene le plus important identifié a ce jour
dans I'étiologie du cancer colorectal, tel que les régimes riches en protéines, en particulier
les régimes riches en viandes rouges et les régimes trop riches en graisses, surtout celles

d'origine animale (Ezzahral et al., 2019).

1.2.3.2 .4 L’obésité :

L’obésité est un facteur de risque indépendant, probable de nombreux cancers dont le CCR. Le
mécanisme physiopathologique de cette relation reste hypothétique. Toutefois, les données
épidémiologiques et expérimentales chez 1’animale suggerent que les anomalies hormonales
associées a I’obésité pourraient étre en cause, tel que 1’élévation de I’insuline-like growth factor
(IGF-1) qui favorise le développement des tumeurs. Par ailleurs, I’exces d’apport énergétique
favorise la production d’espéces réactives a I’oxygene favorisant la cancérogénése (Schlienger

JL et al., 2009).

1.2.3.2 .5 Les infections virales :

Au fil des dernieres décennies, il a éte observé que les infections par Helicobacter pylori, le
virus Epstein-Barr, les virus du papillome humain (VPH), les polyomavirus humains et les
herpésvirus présentent des caractéristiques qui pourraient potentiellement contribuer a la
carcinogenese du cancer colorectal. Ces virus codent pour des protéines oncogénes, capables
d'exercer des effets oncogeénes a travers divers mecanismes. Ils peuvent détourner les processus
normaux des cellules, par exemple, le grand antigéne T exprimee par le SV40 peut déclencher
la synthese de I'ADN viral et favoriser I'entrée des cellules dans la phase S du cycle cellulaire.
De plus, ces protéines peuvent se lier a des régulateurs de la croissance des tumeurs cellulaires
tels que p53 et pRb, contournant ainsi les points de régulation du cycle cellulaire et perturbant
les mécanismes de contrdle de la croissance cellulaire. lls peuvent également inhiber l'apoptose
cellulaire, causer des dommages directs a I'ADN, induire une instabilité génomique et moduler

le microenvironnement cellulaire (Hongda C et al., 2015) .
1.2.3.2 .6 Les infections bactériennes :
Le colon humain est également I’endroit anatomique abritant le plus grand nombre de microbes.

Il est donc naturel d’anticiper un réle des microbes, en particulier des bactéries, dans la
11
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carcinogenese colorectale en particulier :

Les souches d’E. faecalis different par leur capacité a produire des especes réactives d’oxygene
capables d’induire des dommages a I’ADN et une instabilité génomique, et les souches d’E.
faecalis produisant des anions superoxydes extracellulaires ont été proposées comme initiateurs
du CRC (Cynthia L et al., 2014) .

Plusieurs types d’E. Coli présentant des facteurs génotoxiques définis (par exemple, facteur
nécrosant cytotoxique ou toxine de distension cytolétale) ou non définis ont également été isolés
de la muqueuse colique, bien qu’il existe peu de données sur leurs associations avec le CCR

humain (Buc E et al., 2013).

1.2.4 Formes histologiques des cancers colorectaux primitifs

1.2.4.1 Adénocarcinomes :
Les adéenocarcinomes (ADK) constituent I’immense majorité des cancers colorectaux et

représentent95 % des cas. lls compliquent un adénome dans 60% a 80% des cas .

1.2.4.1.1Aspects macroscopiques :
Comme dans tous les cancers de surface, ’aspect macroscopique est une combinaison de
vegeétation d’ulcération et d’infiltration.

On distingue les formes suivantes :

1.2.4.1.1.1 Forme ulcero-infiltrant
C’est la plus fréquente des formes macroscopiques (65%) de fagon schématique,
elles sont faites d’une ulcération mesurant plusieurs centimétres de diameétre, a

versant externe recouvert de muqueuse normale et a versant interne carcinomateux.

1.2.4.1.1.2 Forme vegétant
Représente environ 25% des formes macroscopique. C’eSt une masse xérophytique
sessile, irréguliére et friable, faisant saillie dans la lumiére colique. La masse tumorale
peut atteindre 10 cm de diametre. (Mallemd D et al., 2010).

1.2.4.1.2 Aspects histologiques :
Les ADK se développent a partir de 1’épithélium glandulaire dont ils tendent a reproduire
de pres oude loin la cytologie et I’architecture. On distingue la forme histologique courante

et la forme histologique particuliere (Viguier J et al., 2003).

1.2.4.1.2.1 Les Formes histologiques courantes :

12
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Il s’agit ADK lieberkuhnien plus au moins différenci¢, selon les caracteres
d’organisation des cellules tumorales et selon le degré de mucosécretion (Viguier J

et al., 2003) les classe en :

1.2.4.1.2.1.1 ADK bien différencié
(70 a 75%) Ce type d’ADK est caractérisé par une structure glandulaire avec du tubes
réguliers, bordés par un revétement fait de cellules cylindriques & noyau uniforme en taille
et en forme, la polarité cellulaire est bien visible 1’épithélium glandulaire reste uni stratifié.

La mucosécretion et conversée ou diminuée.

1.2.4.1.2.1.2 ADK moyennement différencié

(10%) Ce type d’ADK est caractérisé par des tubes glandulaires légérement irréguliers,
riches en mitoses, on note également des massifs cellulaires pleins creusés de cavites
cribriformes, polarité cellulaire peu nette ou absente.

1.2.4.1.2.1.3 ADK peu ou indifférencié

(5%) Par de tres rares tubes glandulaires trés irréguliers, au sein d’un stroma fibro-
inflammatoireabondant baignent des cellules isolées, ou groupées en amas ou des travées de
cellules indifférenciées, La sécrétion du mucus est mise en évidence par les colorations

périodique acideshift (PAS) tres moneme. (Viguier J et al., 2003).

1.2.4.1.2.2 Les Formes histologiques particulieres :

Selon (Mallemd D et al., 2010). On distingue ces formes histologiques particuliéres

1.2.4.1.2.2.1 ADK mucineux
(Colloide muqueuse) Ces ADK colloides ou mucineux représentent 17% des tumeurs et se
caractérisent par de large plages de mucus parsemés de cellule tumorales indépendantes,

I’aspect macroscopique est gélatineux colloide.

1.2.4.1.2.2.2 Carcinomes a cellules indépendantes

(Carcinomes anaplasiques) Les carcinomes a cellules indépendantes (carcinomes
anaplasiques)sont rares, représentent environ 4 % des adénocarcinomes. Plus de 50 % des
cellules tumorales sont des cellules indépendantes avec une gouttelette de mucus intra-

cytoplasmique.

1.2.4.1.2.2.3 ADK a cellules claires
Quelques cas seulement, ont été décrits. Ils ressemblent aux ADK a cellules claires du rein

(Tumeur de Grawitz). Les cellules néoplasiques contiennent du glycogene. Elles expriment

13
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souvent I’antigéne carcinoembryonnaire ACE.

1.2.4.1.2.2.4 Carcinome adénosquameux

(Carcinome malpighien) Ce sont des ADK contenant de nombreux foyers malpighiens. Ils
sont probablement secondaires a I’évolution d'une métaplasie malpighienne dans les polypes
(Mallemd D et al., 2010).

1.2.5 Physiopathologie de cancer colorectal.

La plupart des tumeurs se développent via un processus en plusieurs étapes impliquant des séries
de changements histologiques, morphologiques et génétiques qui s’accumulent au cours du

temps

1.2.5.1 Les modifications histologiques :

Le développement de la tumeur, a travers les différentes couches de la paroi du cdlon, est un

point clé pourorienter la meilleure stratégie thérapeutique a mettre en place.

Plus de 90% des CCR sont des adénocarcinomes c‘est a dire déeveloppés aux dépens de
I’épithélium de lamuqueuse colorectale. Cet épithélium s’invagine pour former les glandes (ou
cryptes) de Lieberkihn. Il existe plusieurs types d’adénocarcinomes, avec dans 95% des cas les
adénocarcinomes Lieberkiihniens. Presque toutes ces tumeurs trouveraient leur origine dans un
adénome bénin ou un polype. D’autres types detumeurs cancéereuses peuvent survenir mais elles

sont beaucoup plus rares : tumeurs carcinoides, sarcomes, lymphomes (Institut national du

cancer).

La premiére étape du développement du CCR est ’apparition d’une hyperprolifération de
I’épithélium colique. Sur le plan morphologique, la premiére anomalie détectable est le foyer de

cryptes aberrantes.

Il en existe 2 formes, hyperplasiques et dysplasiques. La prolifération anormale de cellules
immatures tenda s’accumuler a I’intérieur et au-dessus de la muqueuse, et aboutit a la formation de
polypes adénomateux.Il s’agit d’une véritable lésion pré-cancéreuse qui correspond déja a la
multiplication de cellules mutées. Certains polypes adénomateux vont augmenter de taille et étre
le siege de modifications morphologiques progressivement croissantes appelées dysplasie  (Fig
8).

La dysplasie comprend des anomalies cellulaires (aux 13 niveaux nucléaires et cytoplasmiques) et
architecturales. Les anomalies sont d’intensité variable, classees en dysplasie de bas et haut grade.
(Fearon ER et al., 1990)

14
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Figure 8 : Le processus de développement du cancer colorectal (Fearon E et al., 1990).

1.2.5.2 Les modifications genétiques :
La transformation d’une cellule épithéliale colique normale en cellule cancéreuse serait liée a

I’accumulation successive de mutations activatrices d’oncogenes (action positive sur la
prolifération cellulaire) et de mutations inactivatrices de génes suppresseurs de tumeurs (action

négative sur la prolifération cellulaire) (Tariq K et al., 2016).

Les CCR peuvent découler d'un ou de la combinaison de trois mécanismes différents
(Tarig K et al., 2016).

1.2.5.2.1 L’instabilité chromosomique (CIN)
Les cancers CIN (chromosome instability) sont caractérisés par une perte de chromosome(s)

ou de fragments chromosomiques lors des phénomenes de mitose (Fearon E et al., 1990).
lls représentent environ 65 a 70% des CCR sporadiques Du point de vue moléculaire, ces

cancers sont caractérisés par une aneuploidie des cellules tumorales,
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des pertes alléliques fréquentes, ainsi que de nombreuses mutationsactivatrices d’oncogénes
ou inactivatrices de génes suppresseurs de tumeurs. La voie CIN classique se caractérise ainsi

par une accumulation de mutations en cascade (Fig 9) (Tariq K et al., 2016).

Elle commence par l'inactivation du gene APC (Adenomatous Polyposis Coli) (5g21). Cette
mutation peut parfois étre germinale et est alors responsable de la polypose adénomateuse
familiale (PAF) qui estune des causes les plus fréquentes de CCR héréditaires. Elle est suivie
par la mutation secondaire de l'oncogéne KRAS (12p12) qui favorisera la progression

tumorale, et de l'inactivation du géne suppresseur tumoral TP53 (Fried L et al., 2001).

Mutation du Mutation du Mutation du
Géne APC Gene KRAS Géne p53

Affacta la ségrdgation Effets sur la croissance Dérégulation
chromesomique pendant cellulairg, la différenciation, da la transcription
la division cellulaire la motilité et la survie ot da lapoptose

\ )\
| !

Bénin Malin

Figure 9 : L’instabilité chromosomique (Tariq K et al., 2016).

1.2.5.2.2 L’instabilité micro satellitaire (MSI)

Cancers MSI (microsatellite instability) causés par la perturbation des génes de réparation
de I'ADN.L’instabilité microsatellitaire résulte de la défaillance du systéme de détection
et de réparation de mésappariement des bases de ’ADN : systeme MMR (MisMatch
Repair).

L’instabilité microsatellitaire peut entrainer la réplication de séquences d'ADN répétitives
dans des régions courtes non codantes (microsatellites) dont peut résulter une
susceptibilité accrue a des mutations génétiques ultérieures. Les quatres génes clés de ce
systeme identifiés a ce jour chez ’homme sont : mut L homologue 1 (MLHI1), mut S
homologue 2 (MSH2), mut S homologue 6 (MSH®6) et postmeitotic segregation increased
2 (PMS2) (Tariqg K et al., 2016).
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1.2.5.2.3 L’hyperméthylation des ilots CpG (CIMP)

C’est une anomalie qui affecte entre 20 et 30 % des tumeurs sporadiques. Cette
caractéristique provoque la désactivation de nombreux génes suppresseurs de tumeur en

raison de I'hyperméthylation de leurs promoteurs. (Toyota M et al., 1999).

1.2.6 Classification TNM (Tumor, Nodes, Metastasis) et stade de

Cancercolorectal

La classification TNM est un systeme de classification d'une tumeur maligne. Il est
principalement utilisé dans les tumeurs solides et peut étre utilisé pour aider a la
stadification pronostique du cancer. Un systéeme de classification standard améliore la
communication entre les prestataires et permet un meilleur partage d'informations et une
meilleure recherche entre lespopulations. Le systéme repose sur I'évaluation de la
tumeur, des ganglions lymphatiques régionaux et des meétastases a distance (Ryan D et
al., 2023) (annexel)

Le stade est le meilleur facteur prédictif de survie pour les patients atteints d'un cancer
colorectal.Une stadification précise est également essentielle pour une prise en charge
appropriée des patients et une recherche clinique significative (George J et al., 2018)
(Tableau ).

Tableau I : Stadification TNM / AJCC / UICC/ 2004 du cancer colorectal (George J et al., 2018)

Quand T et Quand N et EtM Donc le stade et
Tis NO MO 0

T1 /T2 NO MO I

T3 NO MO IITA
T4da NO MO 1B
T4b NO MO Inc
T1/T2 N1 /Nlc MO ITTA
T1 N2a MO 1A
T3/T4a N1/Nlc MO IIIB
T2/T3 N2a MO I11IB
T1/T2 N2b MO II1IB
T4da N2a MO ImIc
T3/T4da N2b MO IIIc
T4b NI1/N2 MO IIIC
Tout T Tout N Mla VA
ToutT Tout N M1b IVB
Tout T Tout N Mlc vcC
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1.2.7 Extension tumorale

1.2.7.1 Extension pariétale
A partir de la muqueuse, le cancer envahit en profondeur les différentes couches de la paroi

colique (muqueuse, musculeuse et séreuse), puis les organes de voisinage et parfois la paroi
abdominale (Jean M et al., 1998).

1.2.7.2 Extension régionale
L'extension se fait surtout par voie lymphatique, le long des vaisseaux mésentériques,

pouvant intéresser successivement les ganglions paracoliques, intermédiaires et
pédiculaires. 1l peut y avoir également un envahissement veineux au niveau des veines intra

ou extra pariétales (Michel M et al., 1994).

1.2.7.3 Extension métastatique
Les métastases cancéreuses représentent la derniére étape de I'évolution spontanée de la

plupartdes cancers. La premiére étape est I'extension locale du cancer inities la deuxieme
étape et sa propagation aux ganglions lymphatiques voisins par I’intermédiaires des canaux
lymphatique situées dans les tissus. L'étape métastatique, par le biais de la circulation
sanguine, peut aboutir a une dissémination du cancer a grandedistance et dans plusieurs
organes. Les autres localisationsétant plus rares (péritoine, poumons, os, cerveau) (Claude
N et al., 2000).

1.2.8 Facteurs pronostiques
1.2.8.1 Le stade :

Est le facteur pronostique le plus important du cancer colorectal.

1.2.8.2 Marges chirurgicales :

Lors de I’ablation d’une tumeur colorectale, le chirurgien enléve également une marge de
tissu saintout autour. Le pronostic est meilleur quand il n’y a pas de cellules cancéreuses
dans le tissu enlevé avec la tumeur que lorsqu’on observe des cellules cancéreuses dans

ce tissu.

1.2.8.3 Le Grade et type de tumeur :

Les cancers de haut grade engendrent un pronostic plus sombre que les cancers de bas grade.
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1.2.8.4 Taux des marqueurs tumoraux et de I’'inflammation :

Antigéne carcinoembryonnaire(ACE) : est une protéine qu’on trouve normalement en tres
petite quantité dans le sang des adultes. 1l peut y avoir une hausse du taux sanguin de I’ACE en
présence decertains types de cancer et d’affections non cancéreuses (bénignes). Plus le taux
d’ACE est bas avantla chirurgie, meilleur est le pronostic.

Antigéne carbohydrate 19-9 (CA 19-9) : est une protéine qu’on détecte a la surface de certaines
cellules cancéreuses. On peut I’observer dans le sang quand il est libéré par les cellules

cancéreuses (Tirapu I et al., 2006).

1.2.9 Dépistage

Le dépistage consiste a vérifier la présence de la maladie chez les personnes qui ne
présententPas de symptomes de la maladie. Les tests de dépistage peuvent detecter le
cancer colorectal Avant I’apparition de tout symptome ce fait par plusieurs techniques :
Test Hemoccult 11 et tests immunochimiques : Ce test est considéré comme le plus
courantEt consiste a rechercher du sang occulte dans les selles (test au gaiac) tous les 2
ans chez les Personnes agées de 50 a 75 ans (Winawer S et al., 2007).
Sigmoido scopie flexible : permet un examen direct de la surface interne d’intestin
jusqu’a 60cm environ de la marge anale. Cette technique peut détecter des polypes
colorectaux et des Cancers (Winawer S et al., 2007).
La coloscopie : indiqué chez les patients ayant obtenu un résultat positif aux tests
biochimiqueselle peut également servir a guider des déecisions diagnostiques et
thérapeutiques permettant la stratification pour subi d’autres tests et évaluations
(Aishwarya R et al., 2023).

1.2.10 Diagnostic

Le fait de diagnostiquer le cancer colorectal a un stade précoce, en association avec le
dépistage, est lié a un pronostic favorable et a une réduction de la mortalité. Lorsqu'il est
identifié a un stade précoce, cela entraine une diminution de la morbidité et des codts.
Toutefois, seuls 40 % des cas de cancer colorectal sont diagnostiqués a un stade précoce. En
conséquence, la plupart des cas de cancer colorectal sont détectés en présence de symptémes

spécifiques suivent : (Siminoff L et al., 2015).

. des rectorragies ;
. des symptdmes digestifs (troubles du transit, douleurs abdominales) ;
. alternance diarrhée/constipation ;

. une masse abdominale ou rectale ;
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. une obstruction intestinale ;

e Examens complémentaires

1.2.10.1 La coloscopie
La coloscopie optique (OC) reste I'enquéte de référence dans la détection précoce du CCR. La

coloscopie permet de prélever des échantillons de biopsie pour un diagnostic définitif avec une
possibilité simultanée de polypectomie thérapeutique, améliorant ainsi une prévention a long
terme des déces par CCR (Kekelidze M et al., 2013).

1.2.10.2 Tests sanguins
Chez les patients atteints d'un cancer colorectal nouvellement diagnostiqué, commander des tests

pour le niveau d'antigéne carcino-embryonnaire sérique (CEA) (Kekelidze M et al.,2013).

1.2.10.3 Imagerie par résonance magnétique (IRM)

L’IRM est le meilleur test d’imagerie pour localiser des métastases dans le tissu hépatique pour
trouver ou le cancer colorectal s'est développe dans le tissu hépatique.
une tomodensitométrie (TDM) de la poitrine, de I'abdomen et du bassin pour la détection des

métastases et la stadification de la maladie (Mao Y et al., 2020 ).

1.2.10.4 Test moléculaire de la tumeur

Les marqueurs moléculaires qui prédisent la réponse a une thérapie ou a un schéma
thérapeutique spécifique sont appelés biomarqueurs prédictifs (Sepulveda A et al., 2017).
La recherche de déficit du systéme MMR peut étre réalisée soit en recherchant une extinction de 1'une
des protéines MLHI1, MSH2, MSH6 et PMS2 ou d’un couple de protéine (MLH1/PMS2 ou
MSH2/MSH6) en immunohistochimie ou en recherchant une instabilité des microsatellites en biologie
moléculaire a partir de coupes tissulaires sur biopsie ou prélevements tumoraux opératoires (Ward R
et al., 2005).

La recherche d’instabilité microsatellitaire est recommandée dans de trés nombreuses situations
cliniques a tel point que certains recommandent une recherche systématique dans tous les CCR (Tiwari
Acetal., 2016).

Cependant la recherche des mutations tel que mutation RAS / BRAF peut étre effectuée par différentes
techniques de biologie moléculaire a partir de coupes tissulaires sur la biopsie ou les prélevements
tumoraux de la piéce opératoire. L’intérét de la recherche de mutation BRAFV600E et PI3K pour cette

méme indication pronostique et thérapeutique est actuellement (Dietel M et al., 2015).
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1.2.11 Traitements

Les traitements du CCR ont pour objectifs de ralentir la tumeur primaire et ses métastases, et
deréduire les récidives. Les stratégies thérapeutiques des CCR sont définies pour chaque patient

enfonction de la localisation et du stade TNM de la tumeur.

1.2.11.1 Chirurgie

En chirurgie deux formes s’y présentes,

Les formes non compliquées : I’extension tumorale dépasse rarement 1 a 2 cm

Au-dela de latumeur macroscopique ainsi des marges de sécurité de 5¢cm sont suffisantes
Les formes compliquées : dans certains cas de formes compliquées occlusives ou perforantes,
I’intervention est réalisée en plusieurs temps, avec colostomie (Daly S et al., 2003).

1.2.11.2 Chimiothérapie

On appelle chimiothérapie I’administration de médicaments anticancéreux (médicaments
chimio thérapeutiques) qui sont injectés d’ordinaire par pigdre ou par perfusion intraveineuse ou
parfois en pilule, pour détruire les cellules cancéreuses. IlIs endommagent aussi les cellules saines
et peuvent provoquer des effets secondaires. Cependant, I’atteinte des cellules saines est
temporaire, elles se régénérent d’elles-mémes une fois le traitement terminé (Institut national

de cancer 2011).

1.2.11.3 Radiothérapie

La radiothérapie détruit les cellules cancéreuses dont la croissance est incontrélable, mais elle peut
également endommager les cellules saines environnantes. Heureusement, elles sont capables de se
régenérer apres la fin de la thérapie (Smalley S et al., 2006).0n a rarement recours a la radiothérapie
pour le cancer du célon parce que le c6lon est assez mobile et les cancers méme superficiels ont
tendance a s’écarter des structures

Avoisinantes et le risque local de contamination par le cancer est faible. L’intestin gréle estégalement
proche, Ce qui limite encore le type et la dose de rayonnements qui pourraientétre nécessaires
(Kekelidze M et al., 2013).
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1.2.11.4 Thérapie ciblée

Les traitements cytotoxiques des cancers sont limités en raison de I'instabilité génétique des tumeurs
solides, de I'acquisition de résistance aux medicaments par les cellules tumorales et de I'hypertension
interstitielle au sein des tumeurs. Pour surmonter ces limites, la recherche en oncologie s'est tournée
vers les thérapies ciblées, qui visent des molécules impliquées dans les mécanismes de
cancérogenese. Deux cibles thérapeutiques prometteuses pour le cancer colorectal sont le récepteur
du facteur de croissance épidermique (EGFR) et le facteur de croissance endothéliale vasculaire
(VEGF) (Cacheux W et al., 2011).

a. Agents inhibiteurs de I'EGFR :
Les anticorps monoclonaux anti-EGFR, tels que le cetuximab (Erbitux®), bloquent la signalisation
cellulaire de 'EGFR et inhibent la croissance tumorale. Ils sont bien tolérés mais peuvent
provoguer un rash acneiforme et des réactions allergiques lors de I'injection.
Le panitumumab est un anticorps monoclonal humain utilisé en troisieme ligne de traitement pour

le cancer colorectal. (Cacheux W et al., 2011).

b. Agents anti-angiogéniques :
Le VEGF (facteur de croissance endothéliale vasculaire) est crucial pour I'angiogenése tumorale.
Le bevacizumab (Avastin®) est un anticorps monoclonal humanisé qui cible directement le VEGF
A. 1l inhibe la néo-vascularisation de la tumeur, améliore la pénétration des agents cytotoxiques
dans la tumeur et est utilisé en premiere ligne métastatique du cancer colorectal. Cependant, il peut
provoguer une hypertension artérielle et d'autres effets indésirables graves tels que des perforations
digestives, des thromboembolies et des saignements.

Le bevacizumab est contre-indiqué pendant la grossesse et l'allaitement, et il doit étre utilisé avec

précaution chez les patients ayant des antécédents d'hypertension artérielle. Il peut également

affecter le processus de cicatrisation des plaies et doit étre interrompu en cas de complications.

En résumé, les thérapies ciblées offrent de nouvelles options de traitement pour le cancer colorectal

en ciblant des molécules spécifiques impliquées dans la croissance tumorale et l'angiogenese.

Cependant, elles peuvent étre associées a des effets indésirables, et leur utilisation doit étre

soigneusement évaluée en fonction du profil du patient. (Cacheux W et al., 2011).
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1.3 Inflammation et cancer colorectal

1.3.1 Inflammation systéemique et cancer colorectal

1.3.1.1 L’inflammation systémique

L'inflammation systémique, également connue sous le nom d'inflammation généralisée, est un
processus inflammatoire qui se produit dans tout le corps plutét que d'étre localisé a une zone
specifique. Cela signifie que I'inflammation affecte de maniére diffuse de multiples organes, tissus ou
systemes, plutdt que de se limiter a une seule région ou a un seul organe. L'inflammation systémique
peut étre provoquée par diverses causes, telles que des infections graves, des maladies auto-immunes,

des réactions allergiques séveres ou d'autres facteurs déclencheurs (Maazaoui S et al., 2018).

1.3.1.2 L’inflammation et la progression du cancer colorectal

La survenue et la progression du CCR sont étroitement corrélées a la réponse inflammatoire et au statut
immunitaire de lI'organisme. De nombreux resultats de recherche ont demontré que I'inflammation est
liee a l'apparition, a la progression et a la métastase de nombreux cancers, tels queles cancers
colorectaux. L'inflammation peut accélérer la progression du cancer par plusieurs mécanismes tels que
la mutation génétique, la prolifération des cellules cancéreuses et I'angiogenese(Wanggiang J et al.,
2021). De plus, les cellules inflammatoires sont des acteurs clés du microenvironnement tumoral. Leur
nombre peut étre mesuré par de simples tests de laboratoire (Katarzyna J et al., 2020). 1l existe des
preuves suggérant que le microenvironnement tumoral, qui est largement influencé par les cellules
inflammatoires, est un acteur indispensable dansle processus neoplasique, en favorisant la prolifération,
la survie et la migration des cellules tumorales. De plus, les cellules tumorales possédent certaines
molécules de signalisation cooptées du systeme immunitaire inné, telles que les sélectines, les
chimiokines et leurs récepteurs pour l'invasion,la migration et les métastases, ce qui a amélioré de

nouvelles approches thérapeutiques pour le développement du cancer ; (Ismar R et al., 2016).
Les globules blancs y’a compris les neutrophiles et les monocytes jouent un réle important dans le

développement des tumeurs .lls peuvent générer des espéces réactives de l'oxygene et de l'oxyde

nitrique, endommageant ainsi I’ADN et les composants cellulaires
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Les neutrophiles peuvent stimuler la croissance tumorale en sécrétant des cytokines qui peuvent
stimuler la prolifération capillaire et favoriser la croissance tumorale et les métastases.

Les neutrophiles peuvent améliorer le comportement biologique de la tumeur pour favorisant
I'angiogenese (Wanggiang J et al., 2021).

Tandis que les monocytes participent a la régulation de I'angiogenese dans le microenvironnement
tumoral. ou ils peuvent produire des métalloprotéinases matricielles (MMP) qui libérent le facteur de
croissance endothélial vasculaire (VEGF) lié a la matrice etstimuler I'angiogenése tumorale (Claire
E et al., 2018).

Les lymphocytes :

La réponse lymphocytaire peut également induire la mort cellulaire cytotoxique et inhiber la
prolifération ou la migration des cellules tumorales, contrdlant ainsi la progression du cancer.
Lorsque le nombre de lymphocytes est faible, la fonction immunitaire anti tumorale du corps est
affaiblie et peut entrainer la croissance d'un grand nombre de cellules tumorales et la progressionde la
maladie. Cela peut induire la prolifération cellulaire, favoriser le développement tumoral et
augmenter l'infiltration tissulaire en favorisant I'angiogenése, ce qui entraine la propagation de la

tumeur (Wanggqgiang J et al., 2021).

Les plaquettes
Les plaquettes sanguines sont des éléments anucléés du sang. D’un diamétre de 2 a 3 um, ce sont les
plus petits éléments figurés du sang. Alors que leur réle principal est d’arréter ou prévenir les
saignements, elles sont également impliquées dans d’autres fonctions, comme I’immunité,
I’inflammation ou la progression tumorale (Strassel C et al., 2020).

Les plaquettes peuvent sécréter le facteur de croissance chimiotactique plaquettaire, le facteur de
croissance f-transformant des plaquettes sanguines et le facteur de croissance endothélial vasculaire
pour augmenter l'angiogenese, la perméabilité microvasculaire et I'extravasation des cellules
tumorales, favorisant ainsi la croissance tumorale.

Les cellules tumorales peuvent également induire l'agrégation plaquettaire et manipuler l'activité
plaquettairepour favoriser la progression tumorale (Wanggiang Jet al., 2021).

Des études publiées ont démontré que plusieurs facteurs inflammatoires systémiques peuvent étre
utilisés pour prédire le pronostic des patients atteints de CCR, tels que le rapport
plaquettes/lymphocytes et le rapport neutrophiles/lymphocytes (Aleksandra M et al., 2022,

Alexander M et al., 2021).
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1.3.1.3 Réponse immunitaire et cancers colorectaux

L'activation du systeme immunitaire de I'hdte par les cellules tumorales est une cascade complexe
impliquant a la fois les systemes immunitaires inné et adaptatif (Fig10) (Corvaisier M et al., 2005).
La présence de lymphocytes T spécifiques de la tumeur a été corrélée a 'amélioration des résultats
cliniques dans différents cancers humains (Tirapu | et al., 2006, Nyrén J et al., 2004). mais
n'entraine pas nécessairement une immunité anti-tumorale, puisque les lymphocytes T peuvent
également favoriser la progression des tumeurs a travers différents facteurs de croissance (Chaput
N et al., 2009). Il a été montré que les lymphocytes T CD8+ et les lymphocytes T effecteurs CD4+
pourraient avoir des propriétés anti-tumorales, alors que les lymphocytes T régulateurs (CD4+
CD25+ Tregs) pourraient étre responsables de I'nypo réactivité immunologique observée dans le
cancer (Matsuda M et al., 1995).

Le tractus gastro-intestinal humain contient plusieurs populations de cellules T phénotypiquement
et fonctionnellement distinctes, qui peuvent jouer un réle dans I'immunité anti-tumorale. Fait
intéressant, l'activation des lymphocytes T a été démontrée dans le cancer colorectal et proposée

comme facteur pronostique. (Salama P et al., 2009).

Chimiokines
IFNy angiogéniques

IFNy

HSP, IFNa

CD8+

CC immature

Figure 10 : Un modele proposé pour la réaction immunitaire de I'hdte aux cellules cancéreuses
(Corvaisier M et al ., 2005)
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Au début de la réaction immunitaire, les lymphocytes et d'autres cellules participant a I'immunité
innée (par exemple, les cellules APC, NK, NKT) reconnaissent les cellules tumorales transformées
et produisent de I'IFN-y. Cela déclenche une cascade de réactions avec production de chimiokines
(par exemple des chimiokines angiogéniques ou angiostatiques comme MIG, IP10 et I-TAC), IFNy
(médiateur antiprolifératif de la tumeur en développement) et cytotoxicité directe des cellules NK et
des macrophages sur les cellules tumorales. Cette cascade peut entrainer la mort partielle des cellules
tumorales et les débris de cellules tumorales sont ingérés par les cellules dendritiques, qui se
déplacent vers les ganglions lymphatiques drainants et activent les lymphocytes T CD4+ et CD8+.
Les cellules T activées et spécifiques de la tumeur se déplacent vers la tumeur le long d'un gradient
de chimiokine et détruisent les cellules tumorales exprimant un antigene tumoral distinctif (Dunn G
et al., 2002) .

Pris ensemble, le systeme immunitaire peut favoriser la progression du cancer colorectal en cas
d'inflammation chronique, mais peut également entrainer une régression tumorale par le systéeme
immunitaire inné avec une activation spécifique de la tumeur des CTL et des lymphocytes T CD4+
effecteurs (Fig 10).

Les lymphocytes T CD4+ activés peuvent libérer des facteurs de croissance et ainsi conduire a la
progression tumorale ou activer les lymphocytes T CD8+ spécifiques de la tumeur TAA. La sécrétion
de TGFP peut induire des Treg adaptatifs, qui peuvent supprimer la réponse immunitaire anti
tumorale. Une fois activés, les Tregs peuvent étre supprimés par I'IL-6 dérivée des lymphocytesT
CD4+ (Romero P et al., 1998) (Fig 11).
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Cellules cancéreuses colorectales

Immunitaire
antitumoral spécifique au TAA Factours de croissance.

ré par exemple IL-6

Activation

CbD4
Inhibition /

Induction
(TGFB)

Figure 11 : Le role des différents sous-ensembles de lymphocytes T dans le cancer colorectal (Dunn
G etal., 2002).

1.3.1.4 Mécanisme d’échappement a la réponse immunitaire.

Les mécanismes d’échappement a la réponse immunitaire sont multiples, soit directement liés a la
cellule tumorale, soit liés a une modulation de la réponse immunitaire par la tumeur. Les cellules
tumorales peuvent limiter la présentation des antigénes (Ag) ou échapper a la réponse immunitaire
par différents mécanismes. La tumeur peut induire une diminution de la fonction des LT CD8+, des
cellules dendritiques et des LT CD4+ par différents mecanismes. De plus, il peut y avoir un

recrutement de cellules immunosuppressives (LT régulateurs) (Fig 12) (Browning M et al., 1996).
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Cellules tumorales:

« L expression du CMH 1 « 1 fonction (perte des molécules de
« | présentation des Ag transmission du signal T)

* Production de molécules immunosuppressives « | prolifération
« Résistance a I'apoptose (4 Fas ligand)

el

* Recrutement de cellules

LI CD8+:

immunosuppressives

(LT régulateurs)
« | fonction (perte des * LLT CD4+ Th1 (4 1L-2)
molécules de co-stimulation) * TLT CD4+ Th2 (T IL-10)

« | prolifération

Figure 12 : Mécanisme d’échappement a la réponse immunitaire (Browning M et al., 1996).
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L’objectif de I’étude :
Etudier dans une population algérienne I’effet pronostic (mauvaise ou bon) des
marqueurs de l'inflammation systémique : PLR (platelet-lymphocyte ratio), NLR
(Nutrophil-lymphocyte ratio), WLR (White blood cells -lymphocyte ratio), MLR
(Monocyte-lymphocyte ratio), avant le traitementet tirer des conclusions caractérisant
I'identification pronostique et la survie globale despatientes atteints de cancer colorectal.

L’¢tude d’une durée de stage de 3 mois (Avril a Juin) a été réalisée au niveau du
Laboratoire de biologie médicale du Centre de lutte contre le cancer Draa ben khedda,

wilaya de Tizi Ouzou.
Criteres d’inclusion et d’exclusion :
l. Critéres d’inclusion :

1. CCR pathologiquement confirmé
2. bilant biologique avant aucun Traitement

3. aucun traitement anti-inflammatoire antérieur.

Il. Critéres d’exclusion :

1. Patients dont les dossiers médicaux sont incomplets (concernant les
caractéristiques de la tumeur) ou introuvables.

2. Autres types de cancer
Collecte des donneées :

Nous avons eu acces aux dossiers des patients pris en charge durant cette périodes pour
un cancer colorectal, en sélectionnant les dossiers des 89 patients (82 patients Stade MO

et 7 patients stade M1) présentant un cancer colorectal avec des données
clinicopathologiques et de suivi complet.

Nous avons tenu compte de toutes les informations notées sur chaque dossier a savoir : les
numéros des dossiers, 1’age, les antécédents familiaux, les antécédents personnels ainsi

que les pathologies associées.

Nous avons analysé les nombres des lymphocytes, neutrophiles, plaquettes, et monocyteset nous
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avons calculé les ratios NLR PLR WLR MLR : définis comme

e NLR : Le nombre absolu de neutrophiles

Le Nombre absolu de lymphocytes

e PLR: Le nombre absolu de plaguette

Le Nombre absolu de lymphocytes

e WLR : Le nombre absolu de globules blancs

Le Nombre absolu de lymphocytes

¢ MLR : Le nombre absolu de monocytes

Le Nombre absolu de lymphocytes

Nous avons élaboré une fiche de renseignements qu’on a remplie a partir des dossiers des
patients ou on a détaillé les critéres suivants :

Caractéristiques genérales et sociales (nom, prénom, age, situation familiale....).
= Antécédents personnels (physiologique, médicaux, chirurgicaux) et familiaux
= Localisation de la tumeur,

= Date du diagnostic

= Les organes touchés par les métastases a distance.
= Le bilan biologique avant traitement

= Date de bilan

= Lasurvie globale calcule depuis la date de diagnostic jusque-la date de déces de
patients ou le dernier date du contréle.

Le tableau de données a été tracé en utilisant le logiciel Microsoft Office Excel 2013,
Les fréquences saisies ont été calculées a partir des effectifs pris en considération dans
chaque parameétre étudie. Puis on a calculé les ratios PLR MLR NLR WLR. L’analyse
statistique a éte réalisée en utilisant le logiciel Graph-Pad Prisme 6.0.1.

La survie globale a été calculé ont utilisent la courbe Kaplan-Meier et le P était calculé
selon le teste Log-Rank.
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Chapitre 111 Résultats et Discussion

111.1 Résultats

I11.1.1 Comparaison des marqueurs systémique entre le stade MO et le

stadeM1 chez les patients atteints des cancers colorectaux
Notre objectif était de comparer les différents marqueurs systémiques entre les patients en phase MO
(Pas de métastase a distance) et M1 (Une métastase sur un ou plusieurs sites ou organes distants).

Les résultats ont montré qu’il n’y avait pas une différence statistiquement significative entre les
patients en phase M0 et M1 concernant les quatre marqueurs (PLR /NLR/MLR), avec un P value
non significative (0,9702 ; 0,0803 ; 0,0957) respectivement (Figl13).

Enfin nous avons constaté que le ratio WLR était élevé chez les patients en stade M1 par rapport au

stade MO qui est au bord de la significativité avec un P = 0.054 (Fig13 D).

A B
1500 = NS 30 A NS
] ... ° '...0 - . ::. --
o & = - "

C D

3 - NS 80
- NS
g : g 40
) .=...Ei....=. _::_ . y. O [ :- e
P=0,0957 P=0,054

Figure 13 : Comparaison des marqueurs systémiques entre le stade MO et le stade M1 chez les patients
atteints de cancers colorectaux.
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I11.1.2 Les valeurs seuils optimales de NLR, PLR, MLR, WLR préopératoire

selon la survie globale dans les Cancers Colorectaux
Ensuite, notre objectif était de déterminer le meilleur seuil optimal (Cut-off) pour les quatre
marqueurs. Pour cela nous avons réalisé une courbe ROC (Receiver Operating Characteristic) en

tenant compte de la survie globale (OS) des patients.

Nos résultats ont montre que, les Cut-off étaient de 2,681 (AUC=0,537), 0.312 (AUC=0.625), 4.9
(AUC=0.524) pour le NLR, MLR et WLR, respectivement. De plus, les valeurs seuils données n’ont
pas été statistiquement significatives (Tableau I1). En revanche, le test a défini un Cut-off de 167.403
(AUC=0.657) avec un p=0.022 pour le PLR avec un seuil de sensibilité et de spécificité de 76.5% et
56.9%, respectivement.

Tableau 11 : les Valeurs seuils optimales de NLR, PLR, MLR, WLR préopératoires pour la prédiction
de la Survie Globale dans les cancers colorectaux

Subgroups/0S Cut-off value AUC Sensitivity (%)  Specificity (%) P-value
NLR 2.681 0.537 64.3 62 0.703
PLR 167.403 0.657 76.5 56.9 0.022
MLR 0.312 0.625 64.7 68.4 0.119
WLR 4.900 0.524 47.1 72.3 0.772

I11.1.3 Les caractéristiques clinicopathologiques des patients atteints de
cancer colorectal

Par la suite, Nous avons souhaité obtenir une compréhension plus approfondie de notre population
MO qui contient 82 Patient. A cette fin, nous avons exposeé les caractéristiques clinico-pathologiques

de la maniére suivante :

Premierement, en termes de sexe notre population est composée de 33 (40,25 %) des femmes et de
49 (59,75%) d’hommes. Ensuite, en ce qui concerne 1’age nos avons 40 patients (48 ,78%) ages de <
59 ans, et 42 patients (51 ,21%) agés de > 59 ans. Concernant le stade tumoral, la plupart des patients
sont en stade avancé T3+T4 (84,14% des patients) tandis que 15,85% des patients sont au stade

T1+T2. Ensuit des métastases ganglionnaires ont été trouvées chez plus que la moitié des patients 53
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(64,63 %) du groupe d’étude.

Nous avons observé que les localisations tumorales étaient plus dans le rectum chez 64 (56,09 %) que
dans le colon chez 34 (41,46 %) avec 2 (2,34%) patients présentant une atteinte dans les deux organes.
Enfin, la plupart des patients avaient un stade clinique I11 (64,63 %) suivi de (35,36%) des patients

au stade clinique II.

Tableau 111 : les caractéristiques complétes du groupe d'étude
Tableau Il Caractéristiques du groupe d'étude (n=82)
Parametre N Pourcentage (%)
Sexe
Male 49 59 ,75%
Female 33 40 ,25%
Age
>59 42 51,21%
<59 40 48 ,78%
Tumor stage
T1+T2 13 15 ,85%
T3+T4 69 84,78%
Node
metastasis
NO 29 35, 36%
N+ 53 64,63%
Tumor
location
Colon cancer 34 41,46%
Rectal cancer 64 56 ,09%
Both 02 2,34%
Clinical
stage
I 29 35,36%
i 53 64,63%

I11.1.4 Les liens entre les Marqueurs Systémiques et les Caractéristiques

Cliniques chez les Patients avec Cancer Colorectal

Ensuite l'objectif était de savoir est-ce qu'il y a une relation entre les marqueurs et les caractéristiques
cliniques des patients, nos résultats ont montré qu'il y a aucune relation entre les taux des marqueurs

et les caractéristiques cliniques des patients.

En revanche, nous avons constaté que les taux des PLR et NLR variaient de maniére considérable
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selon la localisation tumorale. En effet, les résultats montrent que les patients atteints d'un cancer

développé au niveau de colon ont été associés a un taux de PLR éleve tandis que les valeurs NLR

élevés ont été associées a une atteinte rectale (tableau V).

Tableau IV : Caractéristiques clinicopathologiques des cancers colorectaux selon les marqueurs
inflammatoires de la Survie Globale.

dinical characterestics

N

Low

F value

Low

NLR

F value

Low

MLR

F valee

Low

WLR

F value

Tumar stage
Ti4T2
THT4
Node metastasis
RO
Wt
Tumer location
Colon cancer
Rectal cancer
clinical stage
1

B2

B2

B2

B2

B2

23

18

2

12

29

13

2B

12

i}

0.6528

0.5488

0.3557

0.0538

0.3557
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16

15

20

16

1

8

0

10

10

18

13

0.2039

0.8013

00808

0.1145

i}

20

21

15

10

15

28

1

L3

13

15

0.50%9

0.8122

0.34

0.4430

0.5106

0.3228

25

10

45

18

41

13

15

15

12

1

13

11

15

0.80B2

0.6366

0.5367

06015

0.5342

0.3124

I11.1.5 Les valeurs pronostique du MLR, PLR, NLR, WLR chez les patients

atteints un cancer colorectal

Finalement, 'objectif était de savoir I’impact de ces ratios sur la survie globale des patients atteints

du cancer colorectal.

Pour cela, nous avons tracé la courbe de Kaplan-Meier pour savoir I’effet pronostic des marqueurs

de I’inflammation sur la survie globale (OS).

Les résultats ont montré que, seuls MLR et PLR ont été associés a un mauvais pronostic. En effet,

aprés 53 mois de suivi, les patients avec MLR ou PLR éleveés ont une survie globale courte (MLR=

56% de survie, p=0.017 ; PLR= 60% de survie, p=0.013) comparée au groupes avec des ratios faibles
(MLR=83% ; PLR=89%), De méme, le NLR et le WLR ont présenté une tendance similaire mais
statistiguement non significative (p = 0,0954 p =0.1129, respectivement) (Figl14)
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Figure 14 : Valeurs pronostique des marqueurs inflammatoires pour les patients atteints de cancer
colorectal. Courbes de Kaplan-Meier de I'OS pour NLR(A), MLR(B), PLR(C) et WLR(D).
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111.2 Discussion

Le cancer colorectal (CCR) est l'une des tumeurs malignes les plus courantes dans le monde
(Katarzyna et al., 2020) I’apparition et la progression du CCR sont étroitement liées a la réponse
inflammatoire et a I’état immunitaire de I’organisme (Michaud DS et al., 2015).

De nombreux résultats de recherche ont démontré que I’inflammation est liée a I’apparition, a la
progression et aux métastases de nombreux cancers, tels que les cancers colorectal (Rasic | et al.,
2016). De plus, les cellules inflammatoires sont des acteurs clés du microenvironnement tumorale, ce
dernier constitué de cellules tumorales et de cellules inflammatoires qui libérent diverses cytokineset
chimiokines (Katarzyna J et al., 2020) qui peut accélérer la progression du cancer par plusieurs
mécanismes tels que la mutation génétique, la prolifération des cellules cancéreuses et I'angiogenése
(Mantovani A et al., 2008).

Les marqueurs d’inflammation systémique, tels que le rapport plaquettes/lymphocytes (PLR), le
rapport neutrophiles/lymphocytes (NLR), le rapport Monocytes/lymphocytes (MLR), et le rapport
leucocytes/lymphocytes (WLR) sont liés a des indications pronostiques pour les patients atteints de
cancer colorectal (Zhang G et al., 2021).

Dans notre étude, nous avons montré que lors d’une comparaison des marqueurs systémiques
Entre le stade MO et le stade M1 chez les patients atteints de cancers colorectaux, le ratio WLR éte
élevé en stade M1 par rapport au MO avec une différence au bord de la significativité Cette
augmentation suggere que les patients atteints de métastases ont généralement un nombre plus élevé
de globules blancs par rapport aux lymphocytes par rapport a ceux au stade MO0. Cette observation
peut étre en partie cohérente avec les résultats de I'étude antérieure de (Copija A et al., 2020) qui
montré que les patients atteints de maladies métastatiques avaient des niveaux de globules blancs plus
élevés que ceux atteints de stades moins avancés (11 et I11) de CCR

Cependant, il n'y a pas eu d'autres études pour confirmer ou contredire nos résultats.

Les valeurs seuils optimales de PLR, NLR MLR et LWR sont hétérogenes entre les études
précédentes (Neofytou K et al., 2014 ; Malietzis G et al., 2014). Ainsi, il est important de définir
une valeur seuil optimale standard pour le PLR, le NLR, le MLR et le WLR qui peut étre utilisée pour

prédire la réponse aux traitements et le pronostic des patients.
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Pour notre cohorte, nous avons determiné le seuil optimal pour chaque un des marqueurs pour évaluer
la survie des patients atteints de cancer colorectal a base de la courbe ROC, et nous avons constaté
que le Cut off du PLR se révélait étre le plus fiable, avec une valeur de P significative.

En effet, De nombres études similaires ont utilisé 1’analyse de courbe ROC pour déterminer le seuil
optimal, comme 1’étude de (Lin W et al., 2020) qui trouve une valeur de seuil pour PLR et de 115,5
et I’étude de (wanggiang J et al., 2021) qui trouve une valeur seuil pour le PLR égale a

154.31 (Zhen Y et al., 2016), ont constaté que la valeur de seuil pour PLR élevé et de 246,36, Ce qui
confirme que PLR élevé comme ayant une signification pronostique défavorable indépendante pour
la survie globale,

Ces seuils sont différant de nos seuils.

Nous considérons que la différence entre nos résultats et les autres pourrait étre di a la différence
dans les caractéristiques cliniques des patients inclus dans chaque étude et qui pourraient varier
considérablement. De plus, les méthodes de sélection des patients, de mesure des variables et
d’analyse statistique peuvent étre a I’origine de cette différence.

Il est important de noter que la méme approche s'applique a d'autres marqueurs étudiés dans cette
étude (NLR, MLR, WLR), car le pronostic global d'un patient atteint de cancer colorectal dépend

d'une évaluation compléte de multiples facteurs cliniques.

Plusieurs études ont confronté les données de ces ratios avec les caractéristiques
clinicopathologiques. Dans cette étude, nous avons investigué les liens entre les marqueurs
systémiques et les caractéristiques cliniques des patients atteints de cancer colorectal. Nos résultats
ont révélé une absence de corrélation significative entre ces marqueurs et des aspects cliniques tels

que I'age, sexe, Et la classification TNM.

Nos résultats sont en contraste avec ceux de (Li M et al., 2015). Qui ont souligné que des valeurs
NLRélevées sont associées a un stade TNM plus avancé, et I’étude de (Stojkovic L et al., 2019) qui
monte que les valeurs du NLR augmentaient au cours des stades | a IV, et (Chen N et al., 2017) qui trouve

gue PLR élevé associées a le sexe féminine et localisation tumorale Dans cancer colorectal.

Ces différences dans les résultats pourraient étre attribuées a plusieurs facteurs, tels que les différences
dans les populations de patients étudiées, les méthodologies de mesure des marqueurs ou la taille de

I'échantillon.
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Une observation intéressante a émergé de notre analyse, concernant la différence de ces marqueurs
selon la localisation tumorale. En particulier, nos résultats ont montré que les taux de PLR étaient
plus éleves chez les patients atteints de cancer du c6lon que chez ceux atteints de cancer rectal, tandis
que les taux de NLR présentaient une tendance inverse, étant plus élevés chez les patients atteints de

Cancer rectal. Toutefois, ces différences n’étaient pas statistiquement significatives, Cette absence de
significativité pourrait étre due a la faible taille de I’échantillon, ou a la variabilité interindividuelle.

Ces observations sont en accord avec certaines études antérieures qui ont compare les taux de PLR et
NLR en fonction de la localisation du cancer colorectal. Par exemple, (Chen N et al., 2017) ils ont
trouvé que le PLR a tendance a étre plus élevé dans le cancer du c6lon que dans le rectum, il a été
suggéré que cette disparité entre le cancer du c6lon et le cancer rectal pourrait découler de leurs
caractéristiques biologiques et moléculaires distinctes, De plus, des facteurs de risque différents
pourraient également jouer un réle en modulant le niveau d'activation des plaquettes et des
lymphocytes dans ces deux types de cancers. Cependant, nos observations sont en contradiction avec
d'autres études telles que celle de (Mazaki T et al., 2015), qui ont identifié le NLR comme un facteur
pronostique crucial pour le cancer du c6lon avancé, notamment pour le cancer du cdlon gauche, tout

en ne lui attribuant pas la méme importance pour le cancer rectal.

Ces observations suggerent que le PLR et le NLR peuvent refléter des réponses inflammatoires
distinctes en fonction de la localisation tumorale, ce qui pourrait potentiellement influencer la

stratification des patients et le choix des stratégies de traitement.

Il est néanmoins crucial de noter que d'autres études (Wang Y et al., 2014) et (Kwon HC et al.,
2012) n'ont pas decelé de differences significatives entre le cancer du c6lon et le cancer rectal en ce
qui concerne les taux de PLR et NLR. Ainsi, des recherches plus vastes et rigoureuses sont
indispensables pour confirmer ces résultats et pour élucider les mécanismes sous-jacents a ces

variations.

De plus, notre étude montre que le PLR et le MLR peuvent étre associées significativement a un

mauvais pronostic de survie globale (OS).

Nos résultats sont en accord avec ceux de (Dewen Y et al., 2016 ; Chen N et al., 2017) qui ont
démontré que I’augmentation de PLR est fortement liée & une survie globale faible. Des recherches
récentes ont montré que les plaquettes sécretent plusieurs facteurs de croissance angiogéniques et
tumoraux, tels que le facteur de croissance endothélial vasculaire et le facteur de croissance dérivé
des plaquettes, qui pourraient influencer la progression tumorale, et liberent également des

microparticules qui aident les cellules tumorales a s’échapper de I’élimination par le systéme
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Immunitaire (Dewen Y et al., 2016). Les plaquettes pourraient protéger les cellules tumorales de la
détection de systéme immunitaire et de la cytolyse, les cellules tumorales peuvent également

induire 1’agrégation plaquettaire et manipuler I’activité plaquettaire pour favoriser la progression
tumorale ( wanggiang J et al., 2021).

De méme, nos résultats sont conformes a ceux de (Cieszymierz G et al., 2022 ; Dawen T et al., 2016
; Xian Q et al., 2016), qui ont également montré que les patients présentant un MLRélevé avaient une
survie globale plus courte que ceux ayant un MLR faible. Il est important de noterque ces études ont
calculé le LMR en prenant la valeur absolue des lymphocytes divisée par la valeurabsolue des
monocytes.

L’étude de (Katarzyna J et al., 2020 ; Sasaki C et al., 2007) a montré que I’augmentation de nombre
des monocytes dans le sang périphérique des patients atteints de CCR participe a la progression
tumorale et peuvent étre responsables de la réduction de la survie des patients ;

Ce qui confirme gque les monocytes circulants dans le sang des patients atteints de CCR participent a
la progression tumorale, a la signalisation paracrine et produisent des niveaux plus élevé de
nombreuses cytokines et chimiokines inflammatoires, notamment le facteur de nécrose tumorale alfa,
I'interleukine 1 (IL-1), l'interleukine 6 (IL-6) et le ligand de chimiokine 3. lls peuvent étre recrutés
dans les tumeurs et déterminer la réduction de Il'infiltration des lymphocytes T CD8+ cytotoxiques.
Les cellules dérivées de monocytes peuvent également sécréter le ligand de chimiokine 5 (CCL5) ce
qui entraine le recrutement de lymphocytes T régulateurs immunosuppresseurs au sein de
microenvironnement tumoral. (Katarzyna J et al., 2020).

Concernant le NLR, nos résultats sont compatibles avec les résultats de (Mu-Xing L et al., 2014 ;
Yuchen W et al., 2016) qui ont montré que les patients avec un NLR élevé ont éte liés a une survie
globale plus courte. Les neutrophiles jouent un réle clé dans la prolifération tumorale, produisant un
certain nombre de ligands qui induisent la prolifération et l'invasion des cellules tumorales et
favorisant la vascularisation tumorale en libérant des chimiokines proangiogéniques et d'autres
facteurs. (Masatsune S et al., 2013). Par conséquent, un nombre accru deneutrophiles peut améliorer
le comportement biologique de la tumeur pour favoriser sa croissance etsa métastase (Wanggiang J
et al., 2021).

Aussi, le (WLR) élevé avant le traitement était un facteur de risque affectant la survie globale ; Ceci
corrobore avec le résultats de (Wangqgiang J etal., 2021) quiadémontré qu’un WLR élevé était associé

a une survie globale courte.
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Bien que la littérature a montré que les globules blancs, y compris les neutrophiles, les monocytes,
jouent le role le plus important dans le systéme immunitaire. Les globules blancs peuvent générer des
espéeces réactives de I'oxygene et des espéces d'oxyde nitrique, qui peuvent endommager les protéines
Cellulaires, les lipides et 'ADN. Cela peut, a son tour, conduire a une instabilité génétique qui peut
affecter les polymorphismes mononucléotidiques ou réguler a la hausse la voie PI3K-Akt pour

provoquer le cancer. (wanggiang J et al., 2021).

Au contraire, les lymphocytes sont des composants de base du systeme immunitaire adaptatif et inné
et la base cellulaire de I'immunosurveillance et de I'immunoédition, et l'interaction des lymphocytes
T CD8 + et CD4 + entre eux induit I'apoptose des cellules tumorales dans la réaction antitumorale du

systéme immunitaire. (Dewen Y et al., 2016).

Lorsque le nombre de lymphocytes est faible, la fonction immunitaire anti tumorale de I’organisme
est affaiblie et peut entrainer la croissance d’un grand nombre de cellules tumorales et la progression
de la maladie. Cela peut induire la prolifération cellulaire.

Par consequent, un nombre élevé de plaquettes, de neutrophiles, de monocyte, et de leucocytes ou
une diminution du nombre de lymphocytes entrainent un mauvaise pronostic pour les patients attient

des cancers colorectaux. (Copija A et al., 2020)
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Conclusion et perspectives

Le cancer colorectal est un probleme de santé mondial majeur, classé parmi les cancers
les plus fréquents et fatals. En Algérie, il est également préoccupant. Une meilleure
compréhension de son évolution est essentielle.

L’objectif principal de notre étude est d’étudier dans une population algérienne I’ intérét
pronostic des marqueurs inflammatoire systéemique PLR, NLR, MLR et WLR chez des
patients atteints de cancer colorectal suivis au sien du service d’oncologie de centre du
lutte contre le cancer Draa ben khedda wilaya de Tizi Ouzou.

Bien que notre étude ait été menée sur 89 patients attient de cancer colorectal. Nous avons
observé plusieurs résultats importants sur les marqueurs systémiques chez ces patients. Aux
stades MO et M1, seul le ratio WLR était légerement plus élevé chez les patients en stade
M1, avec une différence au bord de la significativité. En ce qui concerne les liens entre les
marqueurs systémiques et les caractéristiques cliniques, il n'y avait pas de relation
significative, sachant que pour le PLR et le NLR, on observe une variation en fonction de
la localisation tumorale. Enfin en termes de pronostic, le MLR et le PLR étaient
significativement associés a un pronostic défavorable, avec une survie globale réduite chez
les patients attient de cancer colorectal.

Dans cette étude nous avons confirmé I’hypothése stipulant ’association de 1’inflammation
systémique a la progression tumorale et au pronostic de cancer colorectal ; il est important
de noter que I’augmentation des marqueurs de I’inflammation tels que NLR, PLR, MLR
et WLR sont associés a un mauvais pronostic qui peut affecter la survie globale des
patients, et indiquer la progression tumorale nécessitant une adaptation thérapeutique ;

Ces résultats restent préliminaires et ouvrent la voie a plusieurs pistes d'investigation,
notamment :

= L'étude pourrait bénéficier d'un échantillon plus large pour renforcer la puissance
statistique et affiner davantage les conclusions concernant les marqueurs
systémiques.

= En plus des marqueurs systémiques, il pourrait étre intéressant d'explorer la
combinaison de ces marqueurs avec d'autres facteurs pronostiques.

= |lest important de comprendre comment ces marqueurs peuvent étre intégrés dans
la prise en charge clinique des patients atteints de cancer colorectal. Des études
prospectives visant a déterminer comment ces marqueurs influencent les
décisions de traitement et la survie des Patients pourraient étre bénéfiques
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ANNEXE

Tableau V : Classification TNM / AJCC / UICC/ 2018 du cancer colorectal (AJCC Cancer Staging 8th Edition .
,2018) Annexel

Définition

Catégorie

e Tumeur primaire (T)

e TX e Latumeur primaire ne peut pas étre évaluée

e TO e Aucune preuve de tumeur primitive.

e Tis e Carcinome in situ (carcinome intraépithélial
ou intra muqueux
e T1 e Latumeur envahit la sous muqueuse

e T2 e Latumeur envahit la musculeuse propria

o T3 e Tumeur envahissant a travers la musculeuse
propria dans la sous- sereuse ou dans les tissus
péricoliques ou

périrectaux non péritonéalisés Extensions
facultatives de T3 : pT3a-invasion minimale : <
1 mm au-dela du bord de la musculeuse propria

pT3b-légere invasion : 1 a5 mm au- dela du bord
de la musculeuse propria

Envahissement pT3c modeéré : >5a 15 mm au-
dela du bord de la musculeuse propria

Envahissement pT3d étendu : > 15 mm au-dela
du bord de la musculeuse propria

e Tumeur envahissant directement d'autres organes
ou structures (T4a)ou perforant le péritoine
viscéral (T4b)




Ganglions
lymphatiques

Régionaux (N)

ANNEXE

NX e Les ganglions lymphatiques régionaux ne
peuvent pas étre évalués
NO e Pas de métastases ganglionnaires régionales
N1 e Métastase dans un a trois ganglions lymphatiques
N2 e Métastase dans quatre ganglions lymphatiques
ou plus
e Métastase a
distance
(M) , , -
MX e Laprésence de métastases a distance ne peut
pas étre évaluée.
MO e Pas de métastase a distance
M1 e Une métastase sur un ou plusieurs sites ou organes
distants ou une métastase peritonéale est identifiée
M1la e Une métastase sur un site ou un organe est
identifiée sans métastase péritoneale .
M1b e Une métastase sur deux ou plusieurs sites ou
organes est identifiée sans métastase péritonéale
Mlc e Une métastase sur la surface péritonéale est

identifiée seule ou avec d'autres métastases de site
ou d'organe.

TNM : T Tumeur primitive /N Adénopathies régionales / M Métastase a distance / TIS Carcinome

in situ
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Résume

Le cancer colorectal est un probléme de sante mondial y compris en Algérie. L'inflammation joue un
réle important dans sa progression ,l'objectif de notre étude était d' étudier dans un population
algérienne l'intérét pronostic des marqueurs d'inflammation systémique PLR,NLR,MLR et WLR chez
les patients attend de cancer colorectal , Dans notre étude nous avons examiné rétrospectivement les
dossiers des 89 patients atteints le cancer colorectal. Selon nos résultats, on constate que le WLR était
associés a un stade clinique avance alors que le PLR et NLR sont associés a la localisation de la
tumeur dans le colon et le rectum, respectivement, Le PLR et le MLR ont été significativement
associés a un mauvais pronostic. Ces deux marqueurs pourraient constituer un outil de suivi des

patients et au management du cancer colorectal.

Mots clés : cancer colorectal, (PLR), (WLR), (MLR) (NLR), pronostic.

Abstract

Colorectal cancer is a global health problem, including in Algeria. Inflammation plays an important role
in its progression. The objective of our study was to study in an Algerian population the prognostic
interest of systemic inflammation markers PLR, NLR, MLR and WLR in patients with colorectal cancer;
in our study, we retrospectively examined the records of 89 patients with colorectal cancer. According
to our results, we see that the WLR was associated with an advanced clinical stage while the PLR and
NLR are associated with the location of the tumor in the colon and rectum, respectively. The PLR and
the MLR were significantly associated with a poor prognosis. These two markers could constitute a tool

for monitoring patients and managing colorectal cancer.

Keywords : Colorectal cancer, (PLR), (WLR), (MLR) (NLR), prognosis.
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