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Avant-propos

Notre vision du cancer colorectal s’est énormément modifiée au cours des dernières

années. Alors que nous avons longtemps considéré le cancer comme une maladie foudroyante

qui apparaît du jour au lendemain, nous savons maintenant qu’il s’agit davantage d’une

maladie chronique, qui requiert dans la plupart des cas plusieurs décennies pour atteindre un

stade clinique. Nous sommes tous porteurs de tumeurs immatures, et avons donc un risque

élevé de développer un cancer, mais les progrès de la recherche montrent clairement qu’en

adoptant de bonnes habitudes de vie puissent retarder la progression de ces cellules

précancéreuses, les empêcher d’accumuler les mutations et d’atteindre un stade mature. Par

conséquent, l’objectif principal de la prévention du cancer colorectal n’est pas tant

d’empêcher l’apparition de cellules cancéreuses, mais plutôt de ralentir suffisamment leur

progression pour les empêcher d’atteindre le stade de cancer mature au cours des huit ou neuf

décennies d’une vie humaine.

Ainsi, l’objectif de ce document est de présenter une idée générale sur le CCR, les facteurs

de risque du CCR et la physiopathologie du CCR. Parlons principalement sur le système

oxydant et antioxydant, et le dosage de ceux-ci .

BONNE LECTURE
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Résumé

Le CCR est une pathologie qui se développe à partir d’une tumeur bénigne. Il est classé

parmi les cancers les plus fréquents au monde avec 1,4 million de cas.

Différentes étapes ont été identifiées dans le développement du CCR : l’initiation, la

promotion, la progression. Ainsi il existe deux formes des CCR : les formes familiales et les

formes sporadiques.

D’ailleurs plusieurs classifications de CCR sont disponibles (CMS, TNM, classification

en stades, classification de Vienne). De plus les tumeurs bénignes du côlon sont

habituellement appelées polypes du côlon dont (les polypes de nature conjonctive, les polypes

de nature épithéliale, les adénomes…) alors que les tumeurs malignes du côlon sont

généralement des carcinomes dont (carcinomes à cellules en bague à chaton, carcinomes

adénosquameux, carcinomes indifférenciés…). Entre autres il existe plusieurs facteurs de

risque qui augmentent la probabilité de développer un CCR, parmi ces facteurs on peut citer :

le sexe, l’âge, les habitudes alimentaires, la sédentarité, l’obésité, le diabète...

Dans notre travail on a défini le stress oxydatif et les antioxydants qui aident à maintenir

le niveau cellulaire à des concentrations non cytotoxiques, parmi ces antioxydants on

mentionne : la vitamine C, la vitamine E, les caroténoïdes ...

Nous avons essayé de faire notre stage pratique dans les établissements hospitaliers pour

étudier les dosages des antioxydants, mais c’était quasiment impossible. Donc on a effectué

les travaux antérieurs à l’aide des articles scientifiques, nous avons pu savoir le rôle

antioxydant de la vitamine C, la vitamine D, la vitamine E et les caroténoïdes.

Mots-clés : Cancer colorectal, antioxydants, stress oxydatif.
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Abstract

The colorectal cancer is a pathology that develops from a benign tumor. It is ranked

among the most common cancers in the world with 1.4 million cases.

Different stages have been identified in the development of CCR: initiation, promotion,

progression. Thus there are two forms of CRC: familial forms and sporadic forms.

Moreover, several CCR classifications are available (CMS, TNM, stage classification,

classification of Vienne). In addition to that, benign colon tumors are usually called colon

polyps including (conjunctive polyps, epithelial polyps, adenomas, etc.) while malignant

colon tumors are generally carcinomas including (ring cell carcinomas with kitten,

adenosquamous carcinomas, undifferentiated carcinomas…). Among others, there are several

risk factors that increase the probability of developing CRC, among these factors are : sex,

age, eating habits, physical inactivity, obesity, diabetes...

In our work we have defined oxidative stress and antioxidants that help maintain the

cellular level at non-cytotoxic concentrations, among these antioxidants we mention : vitamin

C, vitamin E, carotenoids...

We tried to do our practical internship in hospitals to study the dosages of antioxidants,

but it was almost impossible. So we did previous work using scientific articles, we were able

to know the antioxidant role of vitamin C, vitamin D, vitamin E and carotenoids.

Keywords : Colorectal cancer, antioxidants, oxidative stress.
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ملخص

بحوالي العالم في انتشارا السرطانات أكثر ضمن ويصنف حميد. ورم من يتطور مرض هو والمستقيم القولون سرطان

. حالة مليون 1.4

أشكال من نوعان هناك وبالتالي التقدم. ، الترويج ، البدء : المستقيم و القولون سرطان تطوير في مختلفة مراحل تحديد تم

و القولون سرطان تصنيفات من العديد تتوفر ، ذلك على علاوة متفرقة. وأشكال عائلية أشكال : المستقيم و القولون سرطان

الجزيئي. النوع تصنيف , النقائل و العقد و الورم تصنيف , فيان تصنيف , المرحلة :تصنيف المستقيم

الورام الملتحمة، )السلائل ذلك في بما الحميدة القولون أورام عادة الحميدة القولون أورام على يطلق ذلك، إلى بالضافة

الخلايا )سرطانات ذلك في بما سرطانات ا عمومم هي الخبيثة القولون أورام بينما إلخ( الغدية، الورام الظهارية، الحميدة

التي الخطر عوامل من العديد هناك أخرى، عوامل بين من .)... المتمايزة غير السرطانات الغدية، السرطانات الحلقية،

وقلة ، الكل وعادات ، والعمر ، الجنس العوامل: هذه بين ومن المستقيم، و القولون سرطان تطوير احتمالية من تزيد

... السكري ومرض ، والسمنة ، البدني النشاط

غير تركيزات في الخلوي المستوى على الحفاظ في تساعد التي الكسدة ومضادات التأكسدي الجهاد حددنا ، عملنا في

... والكاروتينات ، دي وفيتامين ، سي فيتامين نذكر: الكسدة مضادات هذه بين ومن ، للخلايا سامة

قمنا لذلك مستحيل. شبه كان ذلك لكن ، الكسدة مضادات جرعات لدراسة المستشفيات في العملي تدريبنا إجراء حاولنا

أو وفيتامين د وفيتامين سي لفيتامين للكسدة المضاد الدور معرفة من وتمكنا ، العلمية المقالت باستخدام سابق بعمل

والكاروتينات.

التأكسدي. الجهاد ، الكسدة مضادات ، والمستقيم القولون سرطان المفتاحية: الكلمات
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A
 Adénome : tumeur généralement bénigne.

 Analyse spectophotométrique : analyse qui mesure l’absorbance d’une substance

chimique en solution.

 Anatomopathologie : examen d’un organe, cellule ou tissu pour analyser les anomalies

liées à une maladie.

 Anémie hémolytique : une baisse anormale du nombre des hématies et du taux

d’hémoglobine.

 Angiogenèse : formation de nouveaux vaisseaux sanguins par une tumeur maligne.

B
 Biologie clinique : analyse des tissus ou des liquides biologiques pour la détermination

de l’origine physiopathologique de la maladie.

 Biomolécule : les composantes essentielles de la vie (les acides aminés, les lipides, les

glucides, les protéines, les polysaccharides et les acides nucléiques). Possédants des rôles

importants dans les organismes vivants.

C
 Carcinogène : qui provoque l’apparition d’un cancer.

 Carcinogenèse : processus de formation d’un cancer.

 Carcinome : tumeur généralement maligne.

 Catalyseur : substance qui augmente la vitesse d’une réaction chimique.

 Chromatographie liquide haute performance : technique qui permet la séparation

analytique et le dosage de composés chimiques dans un mélange liquide.

 Cisplatine : est un type de chimiothérapie.

 Coccyx : un os situé à l’extrémité de la colonne vertébrale.

 Cytochrome : sont des coenzymes intermédiaires de la chaîne respiratoire.
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D
 Dosage sérologique : ces tests recherchent des anticorps spécifiques produits par le

système immunitaire.

G
 Gamma étalon : est un ensemble de solutions étalons dont les concentrations encadrent

la concentration de la solution inconnue.

H
 Hémangiome : une tumeur bénigne des cellules qui tapissent les vaisseaux sanguins.

 Hyperlipidémie : excès de lipides dans le sang.

I
 Ictère : une coloration jaune de la peau et du fond de l’oeil à cause d’une augmentation

de la concentration de bilirubine dans le sang (bilirubinémie).

L
 Laxatif : produit utilisé pour attaquer la constipation.

 Léiomyome : tumeur non cancéreuse (bénigne).

 Léiomyosarcome : tumeur maligne rare prenant naissance dans les cellules des muscles

lisses.

 Lipome : tumeur bénigne constituée de graisses.

 Lycopène : est responsable de la couleur rouge orangée de certains fruits et légumes.

 Lymphangiome : tumeur bénigne constituée par une malformation lymphatique.

M
 Marqueurs tumoraux : des substances fabriquées par les cellules cancéreuses ou les

cellules normales qui aident à trouver une tumeur.

 Mutagène : agent capable de provoquer des mutations.

 Myoglobine : protéine du tissu musculaire.
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N
 Néoplasme : tumeur accidentelle et anormale.

 Neurofibrome : tumeur bénigne localisée au niveau des nerfs périphériques.

 Neuroleptanalgésie : anesthésie légère.

O
 Oléagineux : plantes qui contient de l’huile.

 Oncogène : un gène qui est impliqué dans l’apparition d’une tumeur.

P
 P53 : gène suppresseur de tumeur.

 Plasma : partie liquide du sang.

 Polype hamartomateux : une croissance excessive de cellules qui se produit à

n’importe quel endroit du tractus gastro-intestinal.

 Pression oncotique : est la force qui attire l’eau en direction des protéines.

R
 Rectorragie : est l’émission de sang par l’anus provenant d’une lésion du rectum.

 Recto-sigmoïde : partie terminale du côlon , joignant le sigmoïde et le rectum.

 Régime cétogène : est un régime alimentaire qui exclut les glucides qui sont compensé

par un renfort de protéines et de lipides.

 Rétinol : vitamine A.

S
 Schwannome : tumeur nerveuse bénigne.

 Sélénium : est un oligo-élément antioxydant jouant un rôle clé dans la protection de

l’organisme.

 Sérum : liquide sanguin qui ne contient pas de fibrinogène.

 Sexe-ratio : la proportion des hommes et des femmes dans une population.

 Splénomégalie : augmentation anormale du volume de la rate.
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T
 Test immunologique : la détection de sang dans les selles en utilisant des anticorps.

 Thérapie génique : consiste à introduire des gènes dans des cellules pour soigner une

pathologie.

 Thiol : est un composé alcool ou phénol sulfuré.

 Tube hépariné : tube vert contient de l’héparine qui empêche le sang de coagulé.

 Tube sec : possède un bouchon rouge ou jaune , il ne contient rien.

 Tumeur de Grawitz : tumeur rénale.

 Tumeur stromale : tumeur maligne du tube digestif.



Introduction

1

Introduction

Le cancer colorectal constitue une part importante de la charge mondiale de morbidité et

de cancer : avec environ 1,8 millions de nouveaux cas et 860 000 décès en 2018 (Gunter et al.,

2019), soit environ 8% de tous les décès seront liés au cancer colorectal (Béliveau et Gingras,

2016). Au niveau des pays riches par exemple l’Amérique du Nord, l’Australie, l’Europe et

la Nouvelle-Zélande, le cancer colorectal occupe le deuxième rang des affections malignes en

termes d’incidence et de mortalité. En France, le CCR a été le premier cancer chez l'homme

comme chez la femme. Il est rare en Amérique du Sud et en Asie, sauf au Japon. Il est surtout

rare en Afrique (la race noire) (Mallem, 2010). En Algérie, le cancer colorectal est le

deuxième cancer le plus fréquent après le cancer du sein chez la femme et le cancer du

poumon chez l'homme (Touati, 2011).

Le terme CCR désigne tous les cancers qui siègent dans la région du côlon et du rectum

(Heinemann et al., 2009). Le développement du CCR suit plusieurs étapes, il commence

comme un polype adénomateux bénin sur la paroi interne du côlon et du rectum, qui se

développe progressivement en un adénome et un carcinome avancés (Boussios et al., 2019).

Le risque de la formation et le développement des adénomes est influencé par un

ensemble des facteurs à savoir l’hérédité, le mode de vie, le sexe, l'âge, les habitudes

alimentaires et l’activité physique, et certains médicaments, qui peuvent être impliqués dans

le déclenchement de certaines affections malignes. À l’heure actuelle, les causes du CCR ne

sont pas parfaitement connues (National cancer institute, 2010), on sait que le tabagisme,

l’alimentation riche en gras et pauvres en fibres alimentaires, la consommation excessive de

l’alcool et la surcharge pondérales sont des facteurs de risque (Aleksandrova et al., 2015),

ainsi l’équipe de Taylor et Francis, 2010 soulignent qu’une consommation régulière de fruits

et légumes réduit le risque de la carcinogenèse (Rongere et al., 2005 ; Lafay et Ancellin,

2015).

D'autre part il y a d’autres études qui ont mis en évidence le rôle du stress oxydatif dans la

pathologie cancéreuse (Leufkens et al., 2012 ; Wang et al., 2016). L’un des premiers effets du

stress oxydatif dans plusieurs types de cellules, est une diminution rapide et importante de la

taille et du volume des cellules, qui à son tour régule un large éventail de fonctions cellulaires,

y compris l'apoptose (Schlenker et al., 2015). En effet, le trouble de l’apoptose est en général
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considéré comme un mécanisme important de la cancérogenèse (Huang et al., 2016). Le stress

oxydatif induit un déséquilibre redox cellulaire qui a été trouvé pour être présents dans

diverses cellules cancéreuses par rapport aux cellules normales (Valko et al., 2006).

Les résultats suggèrent que les espèces réactives de l'oxygène (ROS) sont impliquées dans

les stades d'initiation, de développement, de progression et d'invasion (métastase) de la

tumeur, où l'inactivation ou la perte de certains gènes suppresseurs se produit dans les

tumeurs (Tong et al., 2015 ; Wang et al., 2016). De plus, de nombreuses études ont montré

que l'inflammation chronique induite par les ROS et le stress oxydatif est associée à un risque

accru de développer un CCR (Kasai et al., 2016 ; Kong et al., 2016).

Dans des conditions inflammatoires, la production de niveaux élevés de ROS génère un

stress oxydatif (Wang et al., 2016), et les dommages oxydatifs causés par les ROS sont

exacerbés par des mécanismes de défense antioxydants affaiblis (Salido et al, 2009). Les

défenses antioxydantes comprennent un mélange de composants endogènes et exogènes, ces

derniers provenant principalement de l'alimentation (Noguera et al, 2015).

Ce travail sert à répondre à la question suivante : « quelle est la relation entre les

antioxydants et le CCR chez les femmes ? »

Pour mieux comprendre l’évolution pathologique du CCR en Algérie et précisément dans

la wilaya d’Ain defla, ce travail de recherche à pour objectifs :

 D’évaluer le profil antioxydant chez une population des femmes atteintes de CCR.

 De déterminer les différents facteurs de risque du CCR.

 D’évaluer les marqueurs de stress oxydatif et les associations possibles entre le statut

antioxydant et le risque du CCR chez les patients sus-cités.

Cette thèse comporte trois parties :

 La première partie est une synthèse bibliographique qui est divisée en trois chapitres :

 Le premier chapitre parlera du cancer colorectal en général.

 Le deuxième chapitre abordera la physiopathologie ainsi que les facteurs de risque.

 Le troisième chapitre sera consacré aux systèmes oxydants et antioxydants.

 La deuxième partie représente les matériels et méthodes, il s’agit d’une présentation des

antioxydants ainsi que les précautions de prélèvement de chaque antioxydant, et les

valeurs usuelles des dosages représentés.

 La troisième partie présente les travaux antérieurs, qui reposent principalement sur des

comparaisons entre des résultats relatifs à notre thème de mémoire.
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Chapitre 01 : Le cancer colorectal

I. Définition du cancer colorectal :
Le cancer colorectal est un problème majeur de santé publique qui évolue sur plusieurs

années, de 9 à 10 ans. Il se forme à partir de polypes (tumeurs bénignes) qui se développent

sur la muqueuse du côlon et du rectum. La forme la plus fréquente du cancer colorectal est

appelée carcinome. Le CCR est le troisième cancer le plus courant chez les hommes et le

deuxième chez les femmes. Sa fréquence a augmenté après 45 ans. Les régions du côlon et du

recto sigmoïde étaient retrouvées dans 73 % des cas et le rectum dans 27 % des cas (Faivre et

Mignard, 2017).

II. Épidémiologie du cancer colorectal :

II.1. Dans le monde :

Le CCR c’est l’un des cancers les plus fréquemment diagnostiqués dans le monde avec

1.4 millions de cas, soit 9.7% du total (Globocan, 2012).

Une estimation de la fréquence du cancer colorectal dans le monde est réalisée par le

centre international de recherche sur le cancer (CIRC) montre qu’en 2018, pour les deux

sexes réunis, et aussi (CIRC) estime qu'un homme sur cinq et une femme sur six dans le

monde développeront un cancer au cours de leur vie, et qu'un homme sur huit et une femme

sur onze mourront de leur maladie (Globocan, 2018), les nouvelles données mondiales sur le

cancer suggèrent que le fardeau mondial du cancer a atteint 18,1 millions de cas et 9,6

millions de décès par Cancer (Globocan, 2018).

Ce cancer se situe au troisième rang après le cancer du sein et celui de la prostate (Said et

al., 2018) en termes d’incidence (1 800 000 nouveaux cas, soit 10% des cancers) et au

deuxième rang en termes de décès (861 000 décès, soit 9% de décès par cancer) (Ferlay et al.,

2019). Depuis les derniers 20 ans, son incidence est en constante augmentation.

En effet, le CCR est un cancer des pays riches, il est fréquent en Australie, en Amérique

du Nord, en Europe occidentale, en Nouvelle-Zélande, et au Japon. Il est rare en Asie, en

Amérique du Sud et en Afrique (Jemal et al., 2007 ; Center et al., 2009).

II.2. En Algérie :

Par ailleurs, en Algérie, le CCR est au deuxième rang pour les deux sexes, de manière

générale arrive en deuxième position chez l’homme après le cancer du poumon. Chez la
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femme en deuxième position après le cancer du sein et de l’utérus (Bounedjar et Smaili, 2012).

Ainsi les nouveaux cas estimés chez les femmes en 2014 tant vers 2245 avec un taux

d’incidence brut de 11.2 pour 100 000 habitants ce qui ressemble à un taux d’incidence

standardisé de 16.1 (Hamdi et al., 2014).

III. Anatomie du côlon et du rectum :

Le gros intestin est la fraction terminale du tube digestif. Du point de vue topographique

on distingue au gros intestin deux parties : le côlon et le rectum (Hammoudi, 2010).

III.1. Le côlon :

III.1.1. Situation :

Le gros intestin est situé dans la cavité abdominale, au-dessous de l’estomac, du foie, et de

la rate. Il s’étale de droite à gauche, depuis la fosse iliaque droite jusqu'à la fosse iliaque

gauche et le pelvis (petit bassin). Le rectum qui lui fait suite est situé dans le pelvis, en avant

du sacrum et du coccyx (Hammoudi, 2010).

III.1.2. Composition :

Le côlon est la fraction du gros intestin situé entre la valvule iléo-caecale et le rectum. Il

est formé de 6 segments et deux angles :

 Les segments coliques :

 le cæcum et l’appendice.

 le côlon ascendant.

 le côlon transverse.

 le côlon descendant.

 le côlon iliaque.

 le côlon pelvien ou sigmoïde.

 Les angles coliques :

 l’angle colique droit ou hépatique.

 l’angle colique gauche ou splénique.

 Division en côlons droit et gauche :

 le côlon droit : il inclut uniquement le côlon ascendant.

 le côlon gauche : regroupe les côlons descendant, sigmoïde et iliaque (Hammoudi, 2010).
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1-Estomac; 2-Rate;

3-Angle colique gauche ou splénique;

4-Côlon descendant;

5-Intestin grêle (jéjunum);

6-Côlon iliaque;

7-Côlon pelvien ou sigmoïde;

8-Rectum; 9-Caecum;

10-Valvule iléo-cæcale;

11-Côlon ascendant;

12-Intestin grêle (iléon);

13-Côlon transverse; 14-Pancréas;

15-Angle colique droit ou hépatique;

16-Duodénum;

17- Foie;

Figure.01 : Situation du cadre colique par rapport aux organes

sus-mésocoliques et l'intestin grêle (Hammoudi, 2010).

III.2. Le rectum :

Le rectum est la fraction terminale du tube digestif. C’est le lieu de stockage des matières

fécales. Il possède dans la portion anale des récepteurs très sensibles à la perception et à la

discrimination des gaz et des selles (Hammoudi, 2010).

Il est localisé dans le petit bassin en avant du sacrum et du coccyx. Il est divisé en deux

parties :

 Une partie pelvienne ou ampoule rectale.

 Une partie périnéale ou canal anal (Hammoudi, 2010).

Le rectum suit le côlon sigmoïde au niveau de la jonction recto sigmoïdienne dans la

limite de la 3ème vertèbre sacrale et se termine par l’anus (jonction ano-cutanée ou marge

anale).

Il a une longueur totale de 18 cm : 3 cm pour le canal anal et 15 cm pour l’ampoule rectale.

(Hammoudi, 2010).
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1-5ème vertèbre lombaire;

2-Sacrum;

3-3ème vertèbre sacrale;

4-Coccyx;

5-Canal anal;

6-Anus;

7-Périnée;

8-Ampoule rectale;

9-Jonction ano-rectale;

10-Côlon sigmoïde;

Figure.02 : Situation du rectum (Hammoudi, 2010).

IV. Histologie du côlon et du rectum :

La paroi du côlon et du rectum est constituée de 4 couches (Figure.03) :

 La muqueuse : est le revêtement interne du côlon et du rectum, séparée de la

suivante par la musculeuse muqueuse. Elle a une surface lisse, pas de villosités,

marquée seulement par les orifices des glandes de liberkühn.

 La sous-muqueuse : est la couche de tissu conjonctif qui entoure la muqueuse.

riche en sang et en plexus lymphatiques, ainsi qu’en lymphocytes, plasmocytes,

macrophages, éosinophiles. Elle contient le plexus de Meissner.

 La musculeuse : est située derrière la sous-muqueuse (avec deux couches de

fibres musculaires), une couche longitudinale externe, et une couche circulaire interne.

Entre les deux couches se trouve le plexus d’Auerbach.

 La séreuse : est la couche externe du côlon (Macfarlane et Stover, 2007).
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Figure.03 : Histologie de la paroi colique (a) et de la muqueuse colique (b), x = glandes de

Lieberkühn (Photographie issues du copath, 2013).

Figure.04 : Les différentes couches de la paroi du côlon (Inca, 2010).
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V.Physiologie et fonctions :

Les fonctions essentielles du côlon sont l'absorption d'eau transformant les résidus

alimentaires liquides de l'intestin grêle en fèces (concentration des matières fécales par

l'absorption d'eau et d'électrolytes), la lubrification des fèces et leur propulsion vers le rectum,

l'entreposage et l'évacuation maîtrisée des selles. La fonction digestive est assurée par la flore

intestinale abondante, constituée de bactéries commensales, assurant la dégradation des

résidus alimentaires et la synthèse des vitamines (Bernier, 1984).

Sur le plan fonctionnel, le côlon droit agit comme une région de stockage pour l’afflux

iliaque, et joue un rôle majeur dans l'absorption de l'eau et des électrolytes, de même que dans

la fermentation des sucres non digérés. Le côlon gauche agit comme un conduit pour le

passage de résidus, et intervient dans l'entreposage et l'évacuation des selles avant la

défécation (Vander et al., 1977 ; Hagger et al., 1998).

VI. Cancérogenèse du cancer colorectal :

Le cancer colorectal représente un modèle de cancérogenèse multi-étape caractérisé par

l’apparition d’altérations génétiques successives, responsables de la transformation d’une

cellule colique normale en cellule cancéreuse (Viguier et al., 2003).

À l’échelle moléculaire, le développement d’un adénome puis un CCR correspond à

l’accumulation progressive de mutations de gènes au sein du noyau des cellules épithéliales

coliques, l’activation d’oncogènes et l’inactivation de gènes suppresseurs de tumeurs (Jass,

2002).

On distingue deux principaux mécanismes de cancérogenèse colorectale :

 L’instabilité chromosomique (CIN : Chromosomal Instability ou LOH : Loss

of heterozygosity) : impliquée dans environ 80 % des CCR; est la conséquence d’une

suite de réarrangements qui provoquent le passage par étape de la muqueuse normale à

l’adénome, puis au cancer, caractérisée par une perte de matériel chromosomique, elle

est localisée de préférence sur le côlon gauche (Bull. Acad. Natle méd, 2002).

 L’instabilité micro satellitaire (IMS) : impliquée dans 12 à 15 % des CCR. Elle

est provoquée par une défaillance des systèmes de réparation de l’ADN et ses

conséquences sur les oncogènes et les gènes suppresseurs. Localisée de préférence sur

le côlon droit (Bull. Acad. Natle méd, 2002).
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Dernièrement, un troisième mécanisme a été identifié :

 L’instabilité épigénétique, associée à une hyperméthylation de l’ADN dans

certaines régions promotrices de plusieurs gènes (CIMP : CpG Island Methylation

Phenotype) induisant une inactivation transcriptionnelle de gènes suppresseurs de

tumeurs. Ce 3ème groupe n’est cependant pas totalement autonome des 2 autres

(Laurent-Puig et al., 2010).

Le gène Apc est le gène le plus important dans la formation du CCR. La mutation de ce

gène est précoce dans le développement du cancer colorectal : son inactivation entraîne une

hyper prolifération de l'épithélium colique (Jass, 2002).

Figure.05 : Tumeur cancéreuse localisée dans la paroi de l’intestin (Aimery De Gramont et

al., 2015).
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Figure.06 : Le développement du cancer colique (Brennan et al., 2016).

VI.1. Les étapes du CCR :

Il est habituel de distinguer plusieurs étapes clés dans la cancérogenèse (Figure.07) :

 L’initiation : première phase de la cancérogenèse, correspond à une lésion

rapide et irréversible de l’ADN, après exposition à un carcinogène (physique, chimique,

viral, etc), qui permet à une cellule normale d’acquérir des propriétés l’amenant

progressivement à une transformation en cellule tumorale (cellule initiée) (William et

al., 2015).

 La promotion : est une phase relativement longue, correspondant à une

multiplication anormale du clone des cellules initiées (William et al., 2015). Divers

facteurs endogènes (facteurs de croissance et hormones) ou exogènes (toxiques

chimiques, facteurs alimentaires, etc), du fait de leur action répétitive, vont déréguler

certains des mécanismes qui contrôlent la multiplication cellulaire (Pierre-Henri et al.,

2011).

 La progression : est une phase complexe, qui marque le passage de lésions

précancéreuses à des lésions malignes, avec une prolifération cellulaire indépendante,
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la perte de la différenciation, une extension invasive de la tumeur et sa capacité à métastaser

(William et al., 2015).

Figure.07 : Les étapes clés de la cancérogenèse (Paula et al., 2007).

VI.2. Les Formes du CCR :

Il existe deux formes du CCR :

 Les formes familiales (20%) : Cette polypose rare est causée par des

mutations délétères dans des gènes de prédisposition majeurs connus (Robiou du pont

et Sébastien, 2010) : dans un gène de réparation d'ADN mismatch-repair (MMR), cas

de syndrome de Lynch et dans les gènes de la polypose coli adénomateuse (APC) ou

MUTYH en cas de la polypose adénomateuse familiale AFP. En fait, les descendants

des personnes atteintes de ces cancers présentent un risque plus élevé du CCR

(Tarancón-Diez et al., 2019).

 Les formes sporadiques (70%) : surviennent suite à des mutations somatiques

spontanées génétiques ou à des altérations épigénétiques impliquées dans la

carcinogenèse colorectale. Les altérations des gènes suppresseurs de tumeurs et des

oncogènes sont sous-tendues par trois mécanismes principaux :

 L’instabilité chromosomique (cancer LOH);

 L’instabilité des micro satellites (MSI);

 Le phénotype méthylateur (CIMP) (Li.H & al, 2017).
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Figure.08 : Prévalence des CCR sporadiques et familiales (Weinberg et al., 2017).

VII. Classifications des CCR :

Plusieurs classifications du CCR sont disponibles, elles permettent ainsi de spécifier des

caractéristiques biologiques et cliniques distinctes.

VII.1. Classification CMS : avec six systèmes de classification indépendants basés sur

l’expression génique qui ont été fusionnés en quatre sous-types moléculaires consensuels

(CMS) avec des caractéristiques moléculaires et cliniques distinctes (Smeby et al., 2018) :

 CMS1 (MSI, Immune) : représente 13% des CCR et caractérisés par des

tumeurs avec instabilité des micro satellites ainsi qu'une activation immunitaire

significative et des caractéristiques hyper mutées. La localisation est préférentiellement

à droite. Leur pronostic est bon en l’absence de métastase et mauvais en cas

d’évolution métastatique .

 CMS2 (Canonical) : représente 35% des CCR localisés plutôt à gauche sans

instabilité des micro satellites (MSS), et présente des caractéristiques épithéliales avec

une signalisation marquée de la voie activée par le TNM et le MYC. Leur pronostic est

intermédiaire.

 CMS3 (Metabolic) : représente 11% des CCR, et présente des caractéristiques

de dérégulation épithéliale et métabolique. Elles sont réparties de manière assez

homogène entre le côlon gauche et le côlon droit. Leur pronostic est intermédiaire.
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 CMS4 (Mesenchymal) : représente 20% des CCR. Elles sont caractérisées par

de nombreuses altérations somatiques (SCNA high), une activation fréquente du TGFß

et de l’angiogenèse, des tumeurs plus souvent MSI et se situent préférentiellement sur

le côlon gauche. Leur pronostic est mauvais en situation métastatique (Guinney et al.,

2015 ; Menter et al., 2019).

Il faut noter que 21% des CCR n’appartiennent à aucun de ces 4 groupes.

Figure.09 : Classification CMS et corrélation phénotypique (Guinney et al., 2015).

VII.2. Classification TNM:

La classification TNM est la classification recommandée actuellement en pratique par

l’UICC (L’union internationale contre le cancer). Elle est basée sur trois critères : la taille de

la tumeur du côlon (T), le fait que les ganglions lymphatiques adjacents sont touchés (N), la

présence ou l'absence de métastases (M) (Nagtegaal et al., 2012 ; Kong et al., 2018 ; Sedkaoui,

2015).
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T : Tumeur primitive T0 : pas de tumeur primitive.

Tis : intra épithéliale ou intra muqueuse.

T1 : sous muqueuse.

T2 : musculeuse.

T3 : sous séreuse ou les tissus péri-coliques

ou péri-rectaux non péritonisés.

T4a : pénétration du péritoine viscéral.

T4b : envahissement d’un organe de

Voisinage.

N : Adénopathies régionales N0 : pas de métastase ganglionnaire.

N1a : 1 ganglion envahi.

N1b : 2 à 3 ganglions envahis.

N1c : dépôts tumoraux « satellites » dans la

sous-séreuse, ou dans le tissu péri-colique ou

péri-rectal non péritonisé, sans tissu

ganglionnaire identifié.

N2a : 4 à 6 ganglions envahis N2b : ≥ 7

ganglions envahis.

M :Métastases à distance M0 : pas de métastases.

M1a : métastases à distance confinées en un

seul organe.

M1b : métastases atteignant plus d’un site

Métastasique.

M1c : métastase atteignant la péritoine avec

ou sans atteinte d’un autre organe.

Tableau.01 : Classification TNM des CCR (Elsevier, 2019).

VII.3. Classification en stades :

Le stade de la maladie au moment du diagnostic est le facteur le plus important pour

déterminer le traitement et le pronostic.
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Les caractéristiques TNM attribuées au cancer, peuvent être divisées en 5 stades. Chaque

stade est indiqué par un chiffre romain allant de I à IV :

 Stade 0 : la tumeur est in situ, c’est-à-dire très superficielle, n'envahissant pas

la sous-muqueuse, sans atteinte des ganglions lymphatiques et sans métastase à

distance.

 Stade I : sont les stades les plus précoces de la maladie et ceux qui ont le

meilleur pronostic. La tumeur envahit la deuxième couche (sous-muqueuse) ou la

couche musculaire (musculeuse) de la paroi du côlon ou du rectum, il n'y a ni ganglion

envahi, N0, ni métastase, M0.

 Stade II : la tumeur touche les différentes couches de la paroi du côlon, ou du

rectum, mais aucun ganglion n'est atteint et il n'y a pas de métastase.

 Stade III : Les cellules cancéreuses envahissent les ganglions lymphatiques

voisins tumeur.

 Stade IV : Le cancer s'est répandu au-delà du côlon ou du rectum, vers des

emplacements ou des organes éloignés, communément le foie ou les poumons

(ESMO/Fac, 2013).

Figure.10 : Les stades du CCR (David et Vincent, 2021).
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VII.4. Classification de VIENNE (2002) :

Depuis 2002, la classification de Vienne permet de catégoriser les adénomes (adénomes et

adénocarcinomes = néoplasies), en 5 catégories :

 Catégorie V1 : absence de néoplasie.

 Catégorie V2 : indéfini pour la néoplasie (dysplasie).

 Catégorie V3 : néoplasie intra-épithéliale de bas grade (dysplasie).

 Catégorie V4 : néoplasie de haut grade.

 dysplasie de haut grade.

 carcinome in situ (non invasif).

 carcinome intra-muqueux suspecté.

 carcinome intra-muqueux.

 Catégorie V5 : carcinome infiltrant la sous-muqueuse (Dixon, 2002).

VIII. Symptômes :

Le CCR peut rester longtemps asymptomatique, certains symptômes peuvent également

attirer l’attention et conduire à une consultation médicale (Faivre et Mignard, 2017) :

 Des troubles du transit intestinal (constipation brutale ou diarrhée prolongée, voire

alternance des deux) (Faivre et Mignard, 2017).

 Sang visible dans les selles, crampes abdominales et ballonnements (Faivre et Mignard,

2017).

 Une anémie (taux d’hémoglobine dans le sang inférieur à la normale) (Faivre et

Mignard, 2017).

 Des douleurs abdominales liées à la contraction de l’intestin, évoluant par crises de

deux ou trois jours et accompagnées parfois de bruits abdominaux (Faivre et Mignard, 2017).

 Une perte de poids inexpliquée (Faivre et Mignard, 2017).

 Une petite fièvre persistante (Faivre et Mignard, 2017).

 Faiblesse, qui peut causer de la fatigue et un essoufflement (Yohann et Mordant, 2011).

 Douleurs abdominales, au dos, aux fesses ou aux jambes (Viguier et al., 2003).

 Masse dans l’abdomen ou le rectum (Viguier et al., 2003).

 Blocage intestinal (occlusion intestinale) (Viguier et al., 2003).

 Une pâleur (Jean-David et al., 2017).

 Nausées et vomissements (Jean-David et al., 2017).
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 Sensation douloureuse ou inconfort au rectum (Jean-David et al., 2017).

 Faux besoins (Jean-David et al., 2017).

 Une fatigue.

 Foie enflé.

IX. Diagnostic :

Un diagnostic du CCR résulte soit du résultat d'un dépistage ou de l'évaluation d'un

patient présentant des symptômes (Kuipers et al., 2015).

La coloscopie est la méthode d'investigation préférée, chez les patients symptomatiques,

mais d'autres méthodes morphologiques sont aussi disponibles. En se basant sur ce diagnostic

le médecin vérifie la présence d’un cancer du côlon ou d’autres problèmes de santé (Kuipers

et al., 2015).

IX.1. L’examen physique :

L’examen physique repose sur :

IX.1.1.L’interrogatoire : précise sur l’état nutritionnel et général (taille, poids,

amaigrissement récent), les facteurs de risque, les maladies inflammatoires de l'intestin (MII),

les antécédents familiaux et personnels et leur âge de survenue du CCR, d’adénome colique,

ou d’un cancer appartenant au syndrome de Lynch ou de polypose adénomateuse familiale.

IX.1.2. L’examen de l’abdomen : par les palpations de l’abdomen pour savoir s'il y a une

hépatomégalie, splénomégalie, ou masse abdominale.
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Figure.11 : L’examen de l’abdomen (Beltaief, 2013).

IX.1.3. L’examen des aires ganglionnaires : le CCR s’accompagne aussi parfois d’une

augmentation de la taille des ganglions voisinage du côlon. Le médecin recherche

systématiquement les ganglions anormaux (ganglions du Troisier).

IX.1.4. Les touchers pelviens : ils permettent parfois de retrouver une tumeur prolabée dans

le cul-de-sac de Douglas ou de percevoir des nodules de carcinose péritonéale (Haouri, 2014).

IX.2. Les examens complémentaires :

Suivant l’examen physique et l’entretien, le médecin demande quelquefois des examens

complémentaires pour confirmer le diagnostic.

IX.2.1. La coloscopie : (Annexe.01) C’est un examen essentiel pour diagnostiquer le CCR.

La coloscopie permet au médecin d'observer tout le revêtement du rectum et du côlon à l'aide

d'un endoscope (coloscope) muni d'une caméra à l’extrémité. La coloscopie est réalisée sous

neuroleptanalgésie, car l’insufflation colique est douloureuse. Pour être fiable, elle nécessite

une vacuité colique parfaite, celle-ci est obtenue par lavage colique utilisant l’ingestion de 3-4

litres de polyéthylène-glycol ou accélérateurs du transit. Elle permet de visualiser la tumeur

en précisant l’aspect macroscopique et le siège par rapport à la marge anale, et de réaliser des

biopsies et explore le côlon infra et supra tumoral (Kuipers et al., 2015).
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IX.2.2. La sigmoïdoscopie : est un type d’endoscope explore le rectum et le sigmoïde. Elle

permet l'examen de la surface muqueuse jusqu'à 60 cm du bord de l'anus (rectum, côlon

sigmoïde et une partie du côlon descendant). Cet examen est effectué après le lavage du colon

avec lavement ou l'administration de laxatifs. Il est indiqué en cas de tumeur colique gauche,

mais ne permet pas de s’assurer de l’intégrité du côlon sus-jacent (Tárraga et al., 2014).

IX.3. Les examens radiologiques :

De nombreux examens radiologiques sont utilisés pour diagnostiquer le cancer du côlon et

déterminer son emplacement avec précision.

IX.3.1. Le colo-scanner : Il permet de visualiser virtuellement l’ensemble du côlon sans

avoir besoin d’introduire le coloscope à l’intérieur du côlon. À partir des images

scanographiques, on réalise automatiquement une exploration virtuelle de l’intérieur du côlon

(Inca, 2019).

IX.3.2. Le lavement baryté : (Annexe.02) C’est un examen radiologique qui vise à

l’exploration du gros intestin basé sur l’utilisation de deux produits de contraste : le baryum et

l’air. Les deux produits sont introduits dans l’intestin par voie rectale à l’aide d’une canule.

Pour réaliser cet examen, on utilise la radioscopie (visualisation des organes en mouvement

grâce aux rayons (X) et des radiographies standards) (Guennouni, 2014).

IX.4. Les examens d’imagerie :

IX.4.1. L’échographie : C’est un examen qui emploie les ondes sonores de haute fréquence

pour produire des images d’organes du corps. Elle peut permettre de vérifier si le cancer du

côlon est propagé au foie (Inca, 2019).

IX.4.2. L’imagerie par résonance magnétique (IRM) : C’est un examen qui emploie de

puissantes forces magnétiques, des ondes radioélectriques et un ordinateur pour produire des

images détaillées à 3D d’organes du corps, pour savoir si le cancer du côlon s’est propagé

dans le bassin, comme aux ganglions lymphatiques (Inca, 2019).

IX.4.3. La radiographie pulmonaire : C’est un examen qui a recours à de petites doses de

radiations pour produire des images d’organes internes du corps, afin de savoir si le cancer du

côlon s'est propagé aux poumons (Inca, 2019).

IX.5. Les prélèvements :

IX.5.1. Les examens sanguins : La FNS permet d’évaluer le bon fonctionnement de la

moelle osseuse et de vérifier s’il y a ou non une anémie causée par un saignement du côlon.

L’analyse biochimique du sang mesure le taux de substances chimiques dans le sang et
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permet d'évaluer la qualité de fonctionnement de certains organes et aussi de faire un test de

dosage des marqueurs antioxydants tels que la vitamine C (SCC, 2019).

IX.5.2. Les analyses des selles : Les analyses des selles permettent de vérifier la présence du

sang caché, ou occulte, dans les selles par le test immunologique qui repose sur la détection

de la présence d’hémoglobine humaine dans les selles grâce à l’utilisation d’anticorps

monoclonaux ou polyclonaux, spécifiques de la partie globine de l’hémoglobine humaine

(SCC, 2019).

IX.6. L’examen anatomopathologique :

IX.6.1. Cytologie : L’étude des cellules peuvent permettre de vérifier la présence de certains

changements ou de certaines caractéristiques dans le corps. Les cellules sont analysées en

laboratoire à la recherche du cancer. Les prélèvements peuvent être faits dans des liquides

corporels, comme le sang, l’urine, ou dans des organes (SCC, 2019).

IX.6.2. Histologie : Lors d’une biopsie, le médecin prélève du tissu du corps afin de les

analyser en laboratoire. Le rapport de laboratoire confirme la présence ou non des cellules

cancéreuses dans l’échantillon, dans le CCR, la biopsie se fait par la sigmoïdoscopie ou la

coloscopie (SCC, 2019).

X. Dépistage :
Le CCR évolue souvent, dans un premier temps, sans symptôme ni signe appréciable.

Pour cette raison, il est parfois diagnostiqué tardivement et nécessite donc des traitements

lourds. Le dépistage permet d’identifier ce cancer à un stade précoce de son développement et

augmenter les chances de guérison, il peut aussi détecter et traiter des polypes avant qu'ils

n'évoluent vers un cancer (HAS, 2013).

Le dépistage organisé par les autorités de santé est une mesure de santé publique qui

s’oppose au dépistage individuel, effectué à l’initiative du sujet et/ou de son médecin

(Tableau.02) (Giraud et Trédaniel, 2019).
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Tableau.02 : Dépistage organisé versus dépistage individuel (Giraud et Trédaniel, 2019).

 Le dépistage dans la population à risque moyen concerne les hommes et femmes entre

50 et 74 ans asymptomatiques et indemnes de toute pathologie digestive.

 Le test immunologique est actuellement recommandé et proposé chaque deux années,

une coloscopie totale sera réalisée en cas de positivité de ce test (Amersi et al., 2005).

XI. Traitement :

Différents types de traitements peuvent être utilisés pour traiter le CCR, et qui ont pour

objectifs 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).

XI.1. Chirurgie :

Elle représente le traitement majeur de ce cancer, elle consiste à enlever la partie atteinte

du côlon, ainsi qu’un peu de tissu sain autour de la tumeur. Le choix de types de la chirurgie

dépend de l’emplacement et du stade de la tumeur soit par ablation locale qui permet

d’enlever un polype ou une tumeur de stade précoce qui se trouve à la surface du revêtement

du côlon (tumeur superficielle), ou par la résection intestinale (colectomie partielle ou totale)

qui permet d’enlever une partie de l’intestin et les ganglions lymphatiques voisins (Mastalier

& al., 2012).

Dépistage organisé Dépistage individuel

 relève d’un protocole de santé publique

 réalisé à l’initiative des pouvoirs

publics

 sur des populations bien définies

 régulièrement évalué

 adapté à chaque individu

 « anarchique » par nature

 orienté en fonction des antécédents et

des facteurs de risque spécifiques

 laissé à l’initiative des médecins

 non évalué
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XI.2. Radiothérapie :

C’est un traitement qui consiste à utiliser des rayons X ou des particules de haute énergie

pour tuer la tumeur ou les cellules cancéreuses. La radiothérapie est proposée en fonction du

type du cancer, de son stade d’évolution et de l’état général du patient.

 radiothérapie curative : la destruction de la totalité des cellules cancéreuses.

 radiothérapie palliative (symptomatique) : stopper l’évolution d’une tumeur,

en traitant les symptômes (Guennouni, 2014).

XI.3. Chimiothérapie :

Utilisée généralement après la chirurgie, afin d'éliminer d'éventuelles cellules cancéreuses

que les examens n'auraient pas pu détecter. La chimiothérapie de base pour le cancer

colorectal utilise des médicaments appelés fluors pyrimidines, administrés comme traitement

unique (monothérapie) ou en association avec d’autres médicaments (thérapie associée)

(Tableau.03) (Di-Fiore et al., 2009).

XI.4. Thérapie ciblée :

La thérapie ciblée permet une action plus précise contre les cellules tumorales avec moins

d’effets secondaires. Les médicaments ciblés suivants peuvent être administrés pour traiter le

CCR: bévacizumab (Avastin), cétuximab (Erbitux), panitumumab (Vectibix), régorafénib

(Stivarga) (Tableau.03) (André et Schmiegel, 2005).
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Tableau.03 : Des médicaments utilisés en chimiothérapie et en thérapie ciblée .

Médicaments Mode d’action Références

Cyclophosphoamide Ajoutant des alkylants à

l’ADN en inhibant sa

réplication.

IAN.B & al, 2015.

Cisplatine Inhibe la réplication d’ADN et

induit la mort cellulaire des

cellules cancéreuses.

SHALOAM.D & al,

2014.

5 Fluorouracile Bloque l’activité de la

thymidylatesynthase.

Incorporation dans les types

d’ARN.

HENRIK.S & al, 2011.

Docétaxel/Paclitaxel/Taxotère Inhibition de la fonction des

microtubules.

STYLIANI.K & al,

2015.

Iribotécan Inhibe la topo-isomérase 1

induisant des cassures de

l’ADN spécifique des cellules

cancéreuses.

FUJITTA.K.I & al,

2015.

Epirubicine Intercalant de l’ADN. XIN.W & al, 2014.

Trastuzumab Inhibe la croissance tumorale

en inhibant le récepteur HER2.

BEGONA.M.C & al,

2015.

Bevacizumab Inhibe le VEGEFr →

Inhibition de l’angiogenèse,

qui ralentit la croissance des

nouveaux vaisseaux sanguins

et donc de survie cellulaire.

STRICKLER.J.H &

HURWITZ.H.I, 2012.
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XII. Prévention :

La prévention des facteurs de risques modifiables c’est la base pour établir des stratégies

de prévention primaire.

D’après des études expérimentales et épidémiologiques qui suggèrent le rôle d’un certain

nombre de facteurs modifiables dans la survenue du cancer colorectal dont les principaux sont

les habitudes alimentaires, la sédentarité, la consommation d’alcool, le tabagisme. D’abord,

limiter la consommation de graisses, surtout d’origine animale, d’alcool. La consommation

journalière de fruits, de fibres végétales sont recommandés par l’OMS et le programme

‘Europe contre le cancer’. Ainsi, les différentes étapes de la séquence adénome-carcinome

peuvent guérir par ces nutriments.

De plus, il y a un lien entre la diminution du risque du CCR et les habitudes alimentaires

en disant qu’une alimentation adéquate aurait une influence importante sur la mortalité par

CCR : environ 30% à 40% des cancers du côlon et du rectum pourraient être prévenus par

augmentation de la consommation de légumes, de fruits et de fibres ; réduction globale des

apports calorique, de viande rouge et de graisses, avec une activité physique régulière et

l'utilisation régulière d'aspirine ou de médicaments anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS)

(Le et al., 2019).

XIII. Les aliments déconseillés :

Non seulement la médication, les nutriments apportent à l’organisme des outils pour

arrêter la tumeur et la détruire parfois.

Une alimentation riche en sucres raffinés, graisses, et en protéines animales, avec un

faible niveau d’activité physique, vont favoriser la survenue des cancers (OMS, 2017).

XIII.1. Les céréales raffinées :

Une alimentation riche en céréales raffinées augmente la glycémie et l’insuline, car ces

aliments ont un indexe glycémique élevé. Ces céréales augmentent également le taux du

facteur de croissance comme l’IGF-1, qui participe à la multiplication cellulaire. Si les

produits céréaliers sont autorisés, il est recommandé d’ajuster les quantités à son niveau

d’activité physique et en choisissant des versions complètes et peu transformées. Par exemple

le pain devrait être complet et au levain (le levain fait baisser l’IGF) (Maliou et Bitam, 2015).
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XIII.2. Les sucres et les aliments sucrés :

Les sucres (maltose, saccharose, fructose) contribuent à activer la voie d’insuline et à

augmenter le niveau du facteur de croissance comme l’IGF-1, mis en cause dans les cancers

(Maliou et Bitam, 2015).

XIII.3. Le sel :

Le risque de certains cancers est augmenté par une alimentation trop salée. Il est

recommandé d’éviter le sel ou de diminuer sa consommation en mangeant moins de plats

préparés, de quiches, pizzas, pains, et en salant moins les plats que l’on cuisine.

On peut trouver en pharmacie et en magasin diététique des sels pauvres en chlorures de

sodium , à base de potassium (Maliou et Bitam, 2015).

XIII.4. Les produits laitiers :

Les laitages élèvent le taux du facteur de croissance comme l’IGF-1, qui peut servir de

révélateur de tumeur. Certains produits laitiers renferment des taux détectables d’hormones

stéroïdes (oestrogènes) (Maliou et Bitam, 2015).

XIII.5. Les fritures :

Les aliments frits renferment des produits de la dégradation des graisses (aldéhyde, acides

gras libres, composés polaires) qui ajoutent à la charge toxique de l’organisme. Elles

renferment également de l’acrylamide, une substance qui favorise les cancers (Rui et al.,

2016).

XIII.6. Les viandes rouges :

Un excès de taux de protéines animales, augmente le niveau du facteur de croissance

comme l’IGF-1. Un excès de viandes rouges se traduit par un excès de fer dans l’organisme

chez les hommes et chez la femme ménopausée, qui peut être associé à un risque trop élevé de

certains cancers (estomac, CR). Les viandes sont généralement cuites à des températures trop

élevées, qui donnent naissance à des substances cancérigènes comme l’acide hydrocarbure

polycyclique. Les personnes qui mangent le plus de viandes grillées, rôties, roussies, ont un

risque élevé de développer un CCR, cancer du sein, de la prostate, du pancréas (Rui et al.,

2016).

XIII.7. Les charcuteries :

Les charcuteries peuvent provoquer des cancers digestifs (estomac, colon) par leurs teneur

élevée en salaison et en acides gras mono saturés. Ceci s’explique par la présence de nitrites et
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de nitrates dans ces aliments qui peuvent donner, dans certaines circonstances, naissance à des

cancérogènes , les nitrosamines (Rui et al., 2016).

XIV. Les aliments conseillés :

Au contraire, une haute consommation de légumes et fruits avec une consommation

modérée des viandes, joue un rôle protecteur, les mécanismes invoqués étant le plus souvent

l’effet antioxydant des caroténoïdes, des vitamines E et C et du sélénium.

XIV.1. Les flavonoïdes :

Un régime alimentaire riche en flavonoïdes y compris l’Apigénine, a des rôles

anticancéreux.

Il a été rapporté que l'Apigénine augmente le niveau de p53, une molécule clé qui induit

l'apoptose, et améliore l'effet cytotoxique du cystplatine dans les systèmes de culture de

cellules cancéreuses.

Plusieurs types de cellules tumorales ont été traités avec de l’Apigénine, du cysplatine ou

les deux médicaments, et aussi l’Apigénine est un anti-inflammatoire (Rui et al., 2016).

XIV.2. Le raisin :

Le resveratrol c'est un antioxydant présent dans la peau des grains de raisin, ce dernier

empêche la formation de deux enzymes qui déclenchent l’inflammation (la sphingosine kinase

et la phospholipase D) (Kequan et Raffoul, 2012).

XIV.3. La curcumine :

C’est un antioxydant puissant, et un aliment anticancéreux (Panda et al., 2017).

XIV.4. Le thé vert :

Il est riche en polyphénols qui inhibent la cancérogenèse (Jihyeung et al., 2007).

XIV.5. Les choux :

Inclure ces légumes (Choux de Bruxelles, Collards, Kale, Cresson de fontaine, Navet,

Choux pommé, Brocoli, Chou-fleur, Chou-Chinois) dans le régime alimentaire représente un

moyen facile de prévenir le développement de plusieurs cancers, notamment ceux du poumon

et du tractus gastro-intestinal (Béliveau et Gingras, 2016).

XIV.6. L’ail et l’oignon :

L’ail et les membres de la famille Allium (Le poireau, l’oignon, l’échalote, la ciboulette)

empêchent le développement du cancer, tant par leur action protectrice envers les dommages
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causés par les substances cancérigènes que par leur capacité de freiner la croissance des

cellules cancéreuses.

Les molécules promotrices de ces effets anticancéreux sont libérées par le bris mécanique

des légumes. L’ail fraîchement écrasé est donc de loin la meilleure source de composés

anticancéreux et doit être préféré aux suppléments (Béliveau et Gingras, 2016).

XIV.7. Le soja :

Pour profiter des effets anticancéreux du soja, il est recommandé de consommer les

aliments entiers, telles les fèves nature (edamame) ou le tofu, à raison d’environ 50 g par jour.

Les suppléments d’isoflavones sont cependant à proscrire (Béliveau et Gingras, 2016).

XIV.8. Les épices et les aromates :

Les épices et les aromates contiennent des molécules anti-inflammatoires qui contribuent

à arrêter le développement du cancer en l’empêchant de profiter de conditions favorables à sa

croissance.

Le curcuma et son composant principal, la curcumine, présentent de nombreuses

propriétés anticancéreuses. Bien que la biodisponibilité de la curcumine soit relativement

faible, elle peut être grandement augmentée par la présence de poivre, de gingembre et de

cumin (Béliveau et Gingras, 2016).

XIV.9. Les petits fruits :

Les baies sont une source majeure de polyphénols à potentiel anticancéreux : l’acide

ellagique, les anthocyanes et les pro anthocyanidines.

Il est préférable de consommer les canneberges sèches plutôt que sous forme de jus, par

exemple en les ajoutant aux céréales du petit-déjeuner ou aux mélanges de fruits secs.

Les myrtilles et autres baies sont disponibles toute l'année et peuvent être congelées pour

accompagner le yogourt, la crème glacée ou les desserts (Béliveau et Gingras, 2016).

XIV.10. Les Oméga-3 :

Dans le régime alimentaire, la consommation de poissons gras une ou deux fois par

semaine est une façon simple d’élever la quantité d’oméga-3 (Béliveau et Gingras, 2016).

XIV.11. La tomate :

Le pigment responsable de la couleur rouge de la tomate c’est le lycopène, est le composé

essentiel du potentiel anticancéreux des tomates (Béliveau et Gingras, 2016).
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XIV.12. Les agrumes :

Les agrumes (L’orange, le pamplemousse, le citron, la mandarine) sont des aliments

essentiels à la prévention du cancer, autant pour leur action directe sur les cellules cancéreuses

que pour leur capacité d’élever le potentiel anticancéreux d’autres composés phytochimiques

présents dans l’alimentation.

La consommation d’agrumes permet l’apport incomparable de ces molécules

anticancéreuses tout en apportant les doses quotidiennes nécessaires de plusieurs minéraux et

vitamines .

Il est préférable de consommer ces fruits sous leur forme entière, car la forte teneur en

sucre de certains jus d'agrumes, associée à un manque de fibres, peut provoquer des variations

brutales de la glycémie et entraîner un surpoids (Béliveau et Gingras, 2016).
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Chapitre 02 : Physiopathologie et facteurs de risque

I. Physiopathologie :

I.1. Les tumeurs bénignes du côlon-rectum :

Les tumeurs bénignes du côlon sont généralement appelées « polypes du côlon ». À l’âge

de 65 ans un tiers de la population est détenteur d’au moins un polype. Ce terme désigne à la

fois des tumeurs vraies et des formations pseudo-tumorales. Elles peuvent être sessiles (base

d’implantation large), ou pédiculées (tige d’implantation) et peuvent correspondre à des

lésions épithéliales ou conjonctives (Ghalek, 2011).

Figure.12 : Aspects macroscopiques des polypes (polype sessile, polype

pédiculé) (Ghalek, 2011).

I.1.1. Les polypes de nature conjonctive :

Ce sont des petites lésions sessiles, mobiles sous la muqueuse. Histologiquement, ce sont

des lipomes, parfois pédiculés des léiomyomes, des hémangiomes et lymphangiomes, des

schwannomes, des neurofibromes, elles sont d’exérèse facile et de développement limité

(Potet et al., 1988).

I.1.2. Les polypes de nature épithéliale :

Sont exprimés par les adénomes, les polypes hyperplasiques, les polypes juvéniles et les

polypes de peutzjeghers (Ghalek, 2011).
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I.1.3. Les adénomes :

Les adénomes sont des lésions néoplasiques constituées par une multiplication épithéliale

qui peut être proprement bénigne, ou qui peut présenter des altérations dysplasiques modérées

ou importantes dans la carcinogenèse colique (Renaud, 2015). En macroscopie, les adénomes

présentent une couleur rose à rouge plus ou moins foncé, ils peuvent être arrondis ou

polylobés. Le polype est pédiculé ou sessile, son pédiculé forme un triangle de muqueuse

normale dont la ligne d’implantation sur le côlon est transversale. Histologiquement, la

classification de l’OMS les subdivise en 3 types : tubulaires, villeux et tubulo-villeux (Potet et

al., 1988).

I.1.4. Les polypes hyperplasiques :

Ces polypes sont les plus fréquents des polypes coliques non adénomateux, ils

représentent entre 60 et 75% de l’ensemble des lésions festonnées. Ces polypes sont des

lésions asymptomatiques, diagnostiquées fortuitement au cours de 10 à 35% des coloscopies,

d’habitude chez des sujets de plus de 50 ans consultant pour des motifs divers. Ils sont placés

dans 90% des cas au niveau du recto-sigmoïde et se présentent habituellement en endoscopie

sous la forme de lésions saillantes, sessiles, rose pâle, de moins de 5 mm de grand axe

(Renaud, 2015). Ils sont bénins mais certains sont mixtes, à la fois adénomateux et

hyperplasiques (Ghalek, 2011).

I.1.5. Les polypes juvéniles :

Les polypes juvéniles sont essentiellement localisés au niveau du rectum. Il s’agit souvent

de lésions sporadiques et la grande majorité s’observe avant l’âge de 5 ans. Des polypes

hamartomateux isolés peuvent être observés dans le côlon des adultes. Les polypes juvéniles

se présentent comme des formations arrondies lisses ou discrètement lobulées d’assez grande

taille (1 à 3 cm), pédiculées (Picard, 2008).

I.1.6. Les polypes de peutzjeghers :

Les polypes de peutz- jeghers peuvent se voir de façon isolée ou entrée rarement du

syndrome de peutz-Jeghers (polypose diffuse dans tout le tube digestif mais prédominant dans

l’intestin grêle et la lentiginose cutanéo-muqueuse). Ce type de polype est peu accidentel dans

le côlon et se caractérise par une architecture typique en arbre, sa surface est lisse ou

discrètement lobulée. Histologiquement, il est constitué de structures glandulaires bien

différenciées entre lesquelles courent des faisceaux musculaires lisses provenant d’une

musculeuse muqueuse hyperplasiée et arborescente (Ghalek, 2011 ; Renaud, 2015).
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I.2. Les tumeurs malignes du côlon-rectum :

Dans 97% des cas, ce sont des carcinomes. Les lésions précancéreuses sont présentées par

les adénomes, les polypes adénomateuses, les tumeurs villeuses et la rectocolite ulcéro-

hémorragique (Ghalek, 2011).

I.2.1. Aspects macroscopiques :

Figure.13 : Aspects macroscopiques des adénocarcinomes coliques (Said, 2018).

I.2.1.1. Forme ulcéro-infiltrante :

La forme ulcéro- infiltrante est la forme courante des formes macroscopiques (65%). Elle

a un aspect stéréotypé : de façon schématique, elles sont faites d’une ulcération mesurant

plusieurs centimètres de diamètre, à versant externe recouvert de muqueuse normale et à

versant interne carcinomateux. Elle est surtout répandue dans le côlon gauche (Sedkaoui,

2015).

I.2.1.2. Forme végétante :

Cette forme est une masse exophytique irrégulière, sessile et faible, faisant saillie dans la

lumière colique. Elle effectue généralement un bourgeon, mais peu ulcérée en surface. Elle est

surtout répandue dans le côlon droit (Mallem, 2010).

I.2.1.3. Forme infiltrante pure :

La forme infiltrante pure est unique, elle se présente comme une tumeur colique primitive,

rectale ou colique gauche. Elle réalise un morceau rigide et épais de plusieurs centimètres, qui

peut-être sténosant (Simony, 2007).
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I.2.2. Aspects microscopiques :

I.2.2.1. Tumeurs épithéliales :

Les adénocarcinomes représentent 97% des CCR. Le classement histologique de malignité

défini par le degré de différenciation est un prédicteur d’invasion de la zone locale pas de

propagation métastatique (Ghalek, 2011).

Figure.14 : Aspect d’un adénocarcinome colique (grossissement x10) (Fleming, 2012).

I.2.2.1.1. Adénocarcinomes liberkühniens :

Les adénocarcinomes liberkühniens sont les plus répandus, les cellules sont hautes,

cylindriques, à parois latérales et des microvillosités apicales. Le revêtement des architectures

variées : tubuleux, tubulo-papillaires, pseudo-acineux (Simony, 2007).

Selon le degré de différenciation des tumeurs, on distingue :

 Les adénocarcinomes bien différenciés (70-75%) : ils sont les plus fréquents

avec une structure glandulaire, la sécrétion diminuée ou conservée, et un stroma fibro-

vasculaire en quantité équilibrée avec la multiplication épithéliale.
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 Les adénocarcinomes moyennement différenciés (10%) : comportent des

tubes glandulaires irréguliers, riche en mitose et en masse cellulaire intacte.

 Les adénocarcinomes peu différenciés : formation de cordons, des travées ou

amas de cellules dans lesquels la lumière glandulaire est rarement individualisée

(Ghalek, 2011).

Figure.15 : Coupes histologiques de différents types d’ADK (Sedkaoui, 2015).

Figure.16 : Aspect d’un adénocarcinome lieberkühniens (fort

grossissement) (Service anatomie pathologie CHU Mustapha, 2016).
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I.2.2.1.2. Adénocarcinomes colloïdes ou mucineux :

Les adénocarcinomes mucineux ou colloïdes sont les plus fréquents après les carcinomes

Liberkühniens, ils représentent environ 10% à 15% des adénocarcinomes. Ils sont faits des

larges plages de substance mucoïde pâle (Mallem, 2010).

I.2.2.1.3. Carcinomes à cellules en bague à chaton :

Les carcinomes à cellules en bague à chaton (à cellules indépendantes) sont rares (entre 1

et 4% de l’ensemble des CCR), et correspondant microscopiquement à l’entité macroscopique

des limites, ils infiltrent toute la paroi sous forme de cellules indifférenciées ou des cellules en

bague à chaton. Leur pronostic n’est pas bon (Simony, 2007).

Figure.17 : Aspect de cellules en bague à chaton (Raul et Gonzalez, 2002-2019).

I.2.2.1.4. Carcinomes adénosquameux :

Les carcinomes adénosquameux (carcinome malpighien) représentent 0,05% des

carcinomes. Ils siègent dans 50% au niveau du rectum et dans 20% au niveau du cæcum.

Cette tumeur inhabituelle présente des caractéristiques du carcinome épidermoïde et de

l’adénocarcinome, soit sont des zones distinctes de la tumeur, soit sont mélangées. Il faut

qu’il ait plus que de rares foyers occasionnels de carcinome malpighien. Le carcinome

épidermoïde pur est très rare (Ghalek, 2011 ; Bosman et al., 2010).
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I.2.2.1.5. Carcinomes épidermoïdes :

Les carcinomes épidermoïdes sont rares, Ils représentent 0,025% à 0,11% de tous les CCR.

De mauvais pronostic, il est constitué exclusivement de cellules malpighiennes (Ghalek,

2011).

I.2.2.1.6. Carcinomes indifférenciés :

Ces tumeurs sont rares et n’ont pas de signes de modification morphologiques, immuno-

histochimiques et biologiques moléculaires en dehors de celui d’une tumeur épithéliale et

présentent des caractéristiques histologiques variables (Bosman et al., 2010).

Figure.18 : Aspect d’un carcinome peu différencié (Fleming, 2012).

I.2.2.1.7. Adénocarcinomes à cellules claires :

Quelques cas uniquement, ont été décrits. Ils ressemblent aux adénocarcinomes à cellules

du rein (tumeur de Grawitz). Les cellules néoplasiques contiennent du glycogène.

Elles expriment souvent l’antigène carcino-embryonnaire. Le nombre de cas décrits est

trop peu important pour permettre une évaluation pronostique (Mallem, 2010).
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I.2.2.1.8. Carcinoïdes :

Les carcinoïdes sont rares et se développent sur la partie profonde de la muqueuse,

formant des cordons cellulaires bordés de capillaires et de fibres de réticuline. Ces tumeurs

ont une tendance métastatique spécialement au niveau du foie (Ghalek, 2011).

I.2.2.2. Tumeurs non épithéliales :

Ces tumeurs sont représentées par les leimyosarcomes et les tumeurs stromales (Ghalek,

2011).

II. Les facteurs de risque du CCR :

II.1. Les facteurs familiaux et génétiques :

Selon l’institut de veille sanitaire (INVS), les CCR héréditaires représentent moins de 5%

des cas, et surviennent principalement avant 40 ans, plus particulièrement au niveau du côlon

droit (Ducreux, 2014).

II.1.1. Les antécédents familiaux :

Lorsqu'il existe des antécédents familiaux de CCR, cela signifie qu'un ou plusieurs

proches parents par le sang sont atteints ou ont déjà été atteints du cancer colorectal. Il existe

deux situations :

 La présence d’un parent au premier degré (père, mère, frère, sœur, enfant) a été

atteint d'un cancer colorectal ou d'un adénome de plus de 1 cm de diamètre avant 65

ans, ou de deux parents quel que soit leur âge (Guittete et al., 2009).

 La présence de plusieurs parents au deuxième ou troisième degré qui ont été

atteints du CCR, quel que soit leur âge.

Dans de nombreux cas, on ne sait pas exactement si cette disposition familiale est due au

hasard, à un facteur héréditaire qui a été transmis des parents à leurs enfants par les gènes, à

un mode de vie que des membres de la famille ont en commun, ou bien à une association de

ces éléments (IARC, 2010).

II.1.2. Les antécédents personnels :

Si le patient a été déjà atteint d’un CCR, il y a un risque plus élevé de développer un

deuxième CCR. Et aussi dans les cas de la présence des maladies inflammatoires chroniques

de l’intestin (MICI - maladie de CROHN et rectocolite hémorragique) (David et Vincent,

2021).
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II.1.3. Polypose adénomateuse familiale (PAF) :

Moins de 1 % des cancers colorectaux seraient imputables à la polypose adénomateuse

familiale (en anglais FAP:Familial adenomatous polypose) (Olschwang et Thomas, 1997). Ce

syndrome héréditaire causé par des mutations germinales dans le gène APC est caractérisé par

la croissance de certaines ou de milliers de polypes adénomateux dans la paroi interne

(muqueuse) du côlon et du rectum à un jeune âge et un risque élevé de développer un CCR

(Ghorbanoghli et al., 2016).

Il existe des formes atténuées de FAP d'origine génétique qui présentent moins de polypes

que dans la maladie classique (Eddy, 2021).

II.1.4. Syndrome de Lynch :

Environ 5% des CCR surviendraient dans le cadre d’un syndrome de Lynch (Ponz De

Leon et al., 1993), également appelé cancer colorectal héréditaire sans polypose ou HNPCC

(hereditary non polyposis colon cancer).

Les personnes atteintes de cette affection présentent certaines mutations génétiques qui

provoquent une défaillance des mécanismes de réparation de l’ADN. Il génère la formation

de polypes dans le revêtement du côlon, du rectum, ou des deux, mais pas en grand nombre

que dans le cas de la PAF (ESMO, 2016). Les gènes impliqués sont des gènes de la famille

de réparation des mésappariements (Mis match repair : MMR).

II.1.5. Polypes adénomateux :

L’existence de polypes adénomateux sur la paroi du côlon et du rectum ou les deux,

augmente sensiblement le risque de CCR. La majorité des tumeurs du côlon se développent à

partir de polypes (encore appelés adénomes). Mais tous les polypes ne se transforment pas en

cancer (Faivre et Mignard, 2017).

Le risque qu'un CCR prenne naissance dans des polypes adénomateux est associé au

nombre de polypes et de type et de taille : plus la taille du polype est grande, plus le risque

qu’il devienne malin dans le futur est grand, on distingue 3 types :

 Les polypes tubuleux : sont courants, mais ils sont souvent plus petits et

moins susceptibles de devenir cancéreux.

 Les polypes villeux : sont moins fréquents mais avec un risque plus élevé de

devenir un cancer.

 Polypes de plus de 1 cm : sont plus susceptibles de devenir cancéreux.
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Un moyen efficace de prévenir la survenue d’un cancer est de pratiquer une exérèse de ces

lésions adénomateuses bénignes dès leur diagnostic (Faivre et Mignard, 2017).

II.1.6. Troubles génétiques rares :

Il existe d'autres syndromes héréditaires moins fréquents incluent le syndrome de Peutz-

Jeghers, le syndrome de Turcot, et la polypose adénomateuse associée à MYH (ESMO,

2016).

II.2. Les facteurs sanitaires, sociodémographiques et environnementaux :

II.2.1. L’âge :

Le principal facteur de risque du cancer colorectal est l’âge (Giraud et Trédaniel, 2019).

Plus de 90% des cancers colorectaux se manifestent chez les sujets de plus de 50 ans des deux

sexes (Faivre et Mignard, 2017). L’âge moyen au moment du diagnostic est de 64 ans

(Amersi et al., 2005).

II.2.2. Le sexe :

Plusieurs études ont montré que le risque de développer des polypes et des CCR se

caractérise par une prédominance masculine (IARC, 2008) avec un sexe-ratio de 1,5

(Benhamicheam, 1998). C’est-à-dire qu’il existe une différence physiologique liée au sexe

dans le développement des polypes et des cancers. Les femmes développeraient moins

souvent des cancers à partir de polypes et ces derniers auraient plus tendance, et plus vite, à se

transformer en cancers (Mccashland et al., 2001 ; Roy et Bianchi, 2009).

Une autre explication est due aux différences de localisation des cancers chez les femmes

et les hommes. En fait, les femmes ont des taux plus élevés de cancers dans le côlon droit,

même si ces résultats sont encore controversés (Brenner et al., 2010 ; Penn et al., 2010 ;

Schoenfeld et al., 2005). En effet, les gastro-entérologues et l’ensemble du corps médical

considèrent le CCR comme une maladie touchant plus spécifiquement les hommes (Regula et

al., 2006 ; Nguyen et al., 2009).

II.2.3. Les maladies inflammatoires intestinales :

Chez les malades atteints de rectocolite hémorragique, le risque de CCR est multiplié par

huit par rapport à celui de la population générale. Ce risque augmente avec la durée de

l’évolution et devient significatif après dix ans d’évolution (Harmouche, 2014). Le risque de

cancer colorectal dans la maladie de Crohn est encore discuté (Gillen et al., 1994 ; Munkholm

et al., 1993).
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II.2.4. Le diabète :

Dans une étude de méta-analyse, l'influence du CCR chez les personnes atteintes de

diabète préexistant a été signalé comme étant associé à un risque de mortalité accru par

rapport aux non-diabétiques (Lopez et al., 2006).

II.2.5. Les tumeurs bénignes :

Les polypes sont les tumeurs bénignes du côlon et du rectum. Il s’agit d’accroissements

qui se développent à la surface de la paroi interne du côlon et du rectum, au niveau de la

muqueuse. Il existe divers types de polypes : des polypes qui n’évoluent pas et qui resteront

toujours bénins : il s’agit des polypes hyperplasiques et des polypes inflammatoires ; des

polypes qui sont susceptibles d’évoluer et de se transformer progressivement en tumeur

cancéreuse : ce sont les polypes adénomateux, appelées aussi adénomes. Ils se développent à

partir des glandes situées dans la muqueuse du côlon et du rectum, ils représentent environ

70% des polypes et sont à l’origine de plus de 80% des CCR (National cancer institute, 2010).

II.2.6. Antécédents personnels de cancer du sein, de l’ovaire ou de l’utérus :

Les femmes traitées pour un cancer du sein, de l'ovaire ou de l'utérus présentent un risque

élevé de CCR (Schoen et al., 1994).

II.2.7. L’acromégalie :

Chez une femme ou un homme ayant une acromégalie, le risque d’adénome et de CCR est

multiplié par 2 à 3. Les mécanismes en jeu sont liés à la sécrétion en excès d’hormone de

croissance qui stimule la production du facteur de croissance IGF1 et la prolifération

cellulaire (Blanchard, 2017).

II.2.8. Le rayonnement ionisant :

Les personnes qui ont été exposées aux rayonnements ionisants, par exemple lors

d’explosions des bombes atomiques, présentent un risque accru d’être atteintes d’un CCR, en

particulier d’un cancer du côlon. De plus, les personnes ayant été traitées par radiothérapie

pour un cancer antérieur présentent aussi un haut risque de CCR (SCC, 2016).

II.3. Les Facteurs liés aux habitudes de vie et l’alimentation :

Le développement du CCR est lié à des facteurs alimentaires. Cela signifie qu’une

alimentation équilibrée et diversifiée, privilégiant les aliments d’origine végétale riches en

fibres (les fruits, les légumes, les légumes secs et les céréales complètes) peut réduire le risque

de développer un CCR.
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Pour ce qui est de l’alimentation, il n’y a pas de produits alimentaires qui soient interdits,

mais il y a des bonnes ou mauvaises habitudes alimentaires.

La nutrition fait partie des facteurs comportementaux, et recouvre à la fois l’alimentation

et l’activité physique sur lesquels il est possible d’agir pour accroître la prévention des

cancers.

Les facteurs qui augmentent le risque de CCR concernent principalement le surpoids et

l’obésité, la consommation de boissons alcoolisées et l’excès de viandes rouges ou de

charcuteries (WCRF/AISR, 2007 ; Inca, 2009).

II.3.1. Les fruits et légumes :

Les fruits et légumes sont riches en plusieurs composants anti-carcinogènes potentiels y

compris les fibres, le folate, les vitamines et les minéraux, tels que les composés

phytochimiques donc elles jouent un rôle de protection (Song et al., 2015). Il semblerait que

les légumes verts crus aient un effet protecteur plus net que les légumes cuits (Santarelli,

2010). Les légumes non amidonnés, en particulier les crucifères (Choux, Brocolis), ont un

effet protecteur sur la survenue du CCR probablement grâce à leur richesse en antioxydants

(WCRF, 2007 ; Wiseman, 2008).

De nombreuses études épidémiologiques ont été réalisées sur la relation entre la

consommation de fruits et légumes et le risque du CCR. De même, l’ail protège contre le

risque du cancer colorectal, probablement en raison de ses composés sulfurés (Ross et al.,

2006).

D’autre part, les activités anticancéreuses des fruits sont attribuées à leur teneur élevée en

composés phytochimiques et à leurs propriétés antioxydantes pertinents. En fait, les fruits

entraînent des effets thérapeutiques et préventifs contre le CCR par la suppression de

l’inflammation, de stress oxydatif et de la prolifération (Afrin et al., 2016).

II.3.2. Les fibres alimentaires :

On retrouve les fibres alimentaires en bonne quantité dans les légumes, les fruits et les

céréales non raffinées. Mais en général les fibres sont des composés naturellement présents

dans les végétaux. C’est un groupe complexe dont la définition peut suivre deux variantes :

chimiques et physiologiques (WCRF/AICR, 2007).

 L’aspect chimique : renferme tous les composés issus des parois de cellules

des végétaux (les polysaccharides comme l'amidon sont donc exclus).
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 L’aspect physiologique : comporte tous les hydrates de carbone ayant évadé à

la digestion des enzymes dans l’intestin et entrant ainsi dans le côlon (WCRF/AICR,

2007).

D’autre part, les fibres alimentaires non digestibles agissent comme un substrat pour la

flore colique. La dégradation de ces substrats conduit à une acidification du milieu, ce qui

module l’activité de certaines enzymes, comme la β-glucuronidase, qui transforme des

composés pro-cancérigènes en composés cancérigènes.

La consommation d’aliments riches des fibres alimentaires offre une protection contre le

CCR.

II.3.3. Les produits laitiers :

La consommation quotidienne de produits laitiers est un facteur favorable à la prévention

du CCR.

Ce facteur-là à un effet bénéfique direct sur la réduction de la prolifération des cellules

cancéreuses dans le côlon et le rectum, une consommation importante de lait réduit le risque

de cancer colorectal à cause d’un effet protecteur (Kesse et al., 2005).

II.3.4. Vitamine D et calcium :

Le calcium et la vitamine D sont deux nutriments essentiels contenus dans les produits

laitiers qui sont intervenu dans la protection contre le risque de CCR.

La vitamine D intervient dans l’absorption du calcium et du phosphore par les intestins,

tandis qu’un apport élevé en calcium intervient par rétrocontrôle sur l’hydroxylation donc le

calcium et la vitamine D sont généralement considérés simultanément.

On considère que les associations inverses entre consommation de lait et risque du CCR

expliqueraient en grande partie par l’effet du calcium d’après nombreuses études

épidémiologiques, cliniques et expérimentales (Kesse et al., 2005), cet effet se manifeste par

une inhibition de la croissance des cellules colorectales normales ou cancéreuses et

favoriserait la différenciation et l’apoptose.

Il peut également se lier aux acides biliaires et aux acides gras et alors, pour empêcher les

dommages que pourraient produire ces molécules cancéreuses sur la muqueuse intestinale.

Un apport augmenté en calcium est aussi associé à des risques faibles de néoplasie

colorectale, d’autre part que la vitamine D a des propriétés antinéoplasiques, en particulier

dans le côlon-rectum montrées par de nombreuses études (Baron et al., 2015).
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En outre, le polymorphisme du récepteur à la vitamine D pourrait moduler l’effet

protecteur du calcium et de la vitamine D, c’est l'effet synergique de ces deux nutriments qui

prévient le CCR selon les recherches (Pufulete et al., 2008).

II.3.5. Les viandes rouges :

Le risque de cancer colorectal augmente par la consommation de viandes rouges

regroupent (le bœuf, le veau, l’agneau, le mouton, le cheval et la chèvre) (Aimery De

Gramont et al., 2012).

Lorsqu’on mange de la viande rouge, des substances cancérigènes sont produites dans

l’organisme, donc la consommation de viandes rouges était probablement cancérogène. Le

risque augmente selon la quantité de viande rouge qu’une personne consomme (Krajinovic et

al., 2001 ; Cross et al., 2007).

II.3.6. Les viandes transformées et les charcuteries :

Tout ce qui a été transformé par salaison, maturation, fermentation ou d’autres processus

pour rehausser la saveur ou améliorer la conservation en des agents de conservation comme

des nitrites ou des nitrates appartient aux viandes transformées, qui comprennent le jambon,

les saucisses, de même que les viandes en conserve et les préparations et les sauces à base de

viande (Tremblay, 2015).

Manger des viandes transformées accroît le risque de cancer colorectal, et ce risque

augmente selon la quantité consommée (IARC, 2010).

II.3.7. Les viandes cuites à une température élevée :

La formation des substances chimiques cancérigènes appelées amines hétérocycliques

(AH) est liée à la cuisson de viande (dont le bœuf, agneau, et la volaille) à une température

élevée (veut dire bien cuit, frit, grillé ou rôti au barbecue). Hydrocarbures aromatiques

polycycliques (HAP) résultant de gras qui s’écoule de la viande, sur les charbons ou les

pierres chaudes. Ces derniers, formés par la fumée et les flammes, viennent s’ajouter aux

aliments. Certains de ces HAP sont associés à un risque élevé de CCR (Stéphanie et al., 2015).

II.3.8. L’alcool :

Il y a une association positive entre la consommation d’alcool et le risque de CCR, avec

un effet dose-dépendant qui a été montré par plusieurs études (WCRF, 2007). La

consommation d’alcool, le vin et la bière était nettement moins élevée chez les sujets atteints

d’adénomes dans le rectum par rapport à ceux qui ont des adénomes du côlon qui sont plus

élevés (Erhardt et al., 2002).
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D’autre part, l’alcool favorise la diffusion d'autres cancérigènes dans les cellules, donc il

agit comme un solvant. La carence en acide folique dans le côlon et le rectum est également

associée à l’alcool en diminuant son absorption ou en inhibant certaines enzymes (Seitz et

Becker, 2007).

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

delà de 40g/jour (L’espérance, 2020).

II.3.9. Le tabagisme :

Des études ont démontré qu'un usage abusif et à long tenue de la cigarette (20 paquets-

années) augmente de 2 à 3 fois le risque d'apparition des gros adénomes dans le côlon et le

rectum. Or, les adénomes de grande taille sont une source fréquente de CCR, donc l’usage du

tabac accroît le risque de CCR et le risque augmente selon la durée du tabagisme et la quantité

fumée (Von, 2007).

L’augmentation du risque et de la mortalité par CCR au-delà de 20 paquets-année. Mais

ce risque disparaît après sevrage (Gataa, 2016).

L’effet néfaste de la fumée de cigarette pourrait s’expliquer du fait qu’elle contient des

composés chimiques qui pourraient endommager l’ADN (Cuningham, 2008).

II.3.10. L’obésité :

L’obésité a un risque relatif plus élevé pour le cancer du côlon que pour le cancer du

rectum et chez les hommes que chez les femmes, d’autre part l’adiposité abdominale

(déterminée par le rapport taille /hanche) est également fortement associée au cancer du côlon

chez les deux sexes (Aleksandrova et al., 2015).

En effet, les malades obèses sans activité physique sont plus susceptible à développer un

CCR (Giovannucci et al., 2005) comparés aux malades avec activité physique régulière et de

poids normal.

Ainsi, le risque de CCR augmente régulièrement avec le périmètre abdominal supérieur à

1 mètre chez l'homme selon certaines études.

D’autre part l'efficacité des traitements dans les CCR métastatiques pourrait réduire à

cause de la surcharge graisseuse abdominale (Guiu et al., 2010).

II.3.11. L’activité physique:

Elle est associée à une diminution du risque du cancer du côlon (WCRF/AICR, 2007), en

plus de la limitation du surpoids, l’activité physique régulière protège contre le risque du
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cancer du côlon, elle réduit le risque du CCR d’environ 20% à 25% chez les hommes et les

femmes d’une manière dose dépendante (Namasivayam et al., 2017).

Les personnes les plus physiquement actives ont une réduction de 40 à 50% du risque par

rapport aux moins active de développer un cancer du côlon quel que soit leur IMC (Bouillet et

Descotes, 2014), et selon le type d’activité physique considéré ou son intensité (WCRF/AICR,

2007).

Pratiquer une activité physique de façon régulière et soutenue est susceptible d'influencer

le risque de cancer du côlon (Kushi et al., 2012).

II.3.12. La sédentarité :

Un comportement sédentaire est associé à un risque augmenté de 24% de développer un

cancer du côlon qui a été montré par de nombreux travaux scientifiques.

Les spécialistes met en évidence l'importance de bien différencier l'activité physique et la

sédentarité avec notamment, un risque de cancer du côlon trois fois moins élevé chez les

personnes ayant une activité physique, par rapport aux personnes sédentaires (Wiseman,

2008).

III. Les facteurs protecteurs de CCR :

Certains facteurs ont un effet protecteur contre l’évolution du cancer colorectal :

 Activité physique régulière (cancer du côlon uniquement).

 Alimentation riche en fibres, et notamment la consommation de céréales

complètes , agrumes, melons, légumes verts, choux ...

 On croit que la prise à long terme de médicaments anti-inflammatoires. Par

exemple, l'aspirine est un moyen de réduire la récurrence des polypes colorectaux non

héréditaires. Il a ainsi été démontré que l'aspirine réduit le risque de cancer colorectal

chez les personnes atteintes du syndrome de Lynch. On pense également qu'il favorise

la régression des polypes colorectaux chez les patients atteints de PAF, mais des

recherches supplémentaires sont nécessaires pour confirmer définitivement ces

résultats.

 L'apport d'hormones féminines a été suggéré aux femmes ménopausées comme

moyen de réduire le risque de CCR (L'ESMO, 2016).
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IV. Les niveaux de risque du CCR :

Il existe trois niveaux de risque de développer un cancer colorectal : moyen, élevé ou très

élevé. Avant 50 ans, le risque est faible et le dépistage n'est pas un problème. Passé cet âge, le

risque est "moyen" ou "élevé" (Seitz et Pienkowski, 2018).

Tableau.04 : Niveaux de risque de développer un CCR (Jean-David et al., 2017).
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Chapitre 03 : Le système oxydant et le système antioxydant

I. Le stress oxydatif :
I.1. Définition :

Le stress oxydatif est un déséquilibre entre les systèmes oxydants et les capacités

antioxydantes d’un organisme, d’une cellule ou d’un compartiment cellulaire (Barouki, 2006).

De plus nos mauvaises habitudes alimentaires et notre mode de vie (obésité, tabagisme,

exercice physique intense, alcoolisme) augmentent d'une quantité anormale de production

d’ERO dans notre organisme à long terme, ce qui peut contribuer à l'émergence de diverses

maladies liées au vieillissement comme les cancers dont le CCR (Haleng et al., 2007). Dans

ce cas pathologique du CCR, la production d’ERO est plus importante et prolongée, et la

réponse des antioxydants est insuffisante (Annexe.03).

I.2. Le stress oxydatif et le CCR :

Il y a une relation de corrélation directe d’augmentation du stress oxydatif au cours du

cancer tenant à la fois à l'augmentation de la production des radicaux libres, au même temps

et/ou la diminution des capacités de défenses antioxydantes par la baisse des activités des

enzymes et des taux de vitamines antioxydantes (Furukawa et al., 2004).

De plus, un déséquilibre redox cellulaire qui a été trouvé dans diverses cellules

cancéreuses par rapport aux cellules normales induites par le stress oxydatif est un ciblage de

L’ADN par les ERO, ces derniers sont capables d’induire des mutations de l’ADN et donc

l'étape critique dans la carcinogenèse (Valko et al., 2006).

En effet, le stress oxydatif est un facteur pathogène du CCR connu depuis longtemps

(Wang et al., 2016).

Sachez que l'inflammation du côlon est considérée comme facteur de risque pour le

développement du CCR, les réactions oxydatives sont des composantes de la réponse

inflammatoire, souvent associée au CCR. Cependant, lorsqu'un phénotype malin est acquis,

l'état oxydatif augmente et induit des défenses antioxydantes dans les cellules cancéreuses,

réduisant ainsi leur agressivité (Guina et al., 2015).
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II.Les radicaux libres :

II.1. Définition :

Parmi les bases de la vie, la molécule d'oxygène (Pincemail et al., 2002). Cette molécule

est l'accepteur final des électrons de la chaîne respiratoire et est donc nécessaire au processus

métabolique. Cependant, le processus de réduction de l'oxygène en eau n'est pas idéal. La

production quotidienne d'espèces réactives de l'oxygène dans l'organisme, également appelées

radicaux libres ou molécules pro-oxydantes, est contrôlée par les antioxydants (Christophe P

et Christophe S, 2011 ; Papazian et Roch, 2008).

La participation des radicaux libres porteurs d'un électron sur son orbite à des réactions

chimiques lui permet de retrouver sa stabilité grâce à son intense d’interaction (Tremellen,

2008). En particulier, entre 2 à 3% de l'oxygène est converti dans les réactions des ERO

(Koppenol, 2001).

Figure.19 : Le stress oxydant (Margaritis, 2005).
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II.2. Nature des radicaux libres :

II.2.1. Les espèces réactives dérivées de l’oxygène :

Parmi toutes les espèces des radicaux libres formées dans les cellules, il est recommandé

de distinguer un ensemble de composés radicalaires restreints qui possèdent un rôle particulier

en physiologie, et on appelle cela des radicaux primaires. Il existe d’autres radicaux libres

appelés les radicaux secondaires, formés par la réaction de ces radicaux primaires sur des

composés de substances biochimiques des cellules. Ces radicaux libres primaires sont dérivés

de l'oxygène par réduction d’un électron tel qu'un anion superoxyde (O2•-) et un radical

hydroxyle (OH•) (Yoshikawa et al., 2000), ou de l'azote qui joue un rôle majeur dans la

régulation de la pression artérielle et la régulation immunitaire comme le monoxyde d'azote

(NO•) (Valko et al., 2007), mais avec une forte concentration, le (NO•) devient nocif pour

les cellules notamment en réagissant avec le (O2•-) pour former un fort oxydant peroxynitrite

(ONOO• ) (Densiov et Afanas’ev, 2005).

Effectivement, les radicaux libres d'oxygène, plus communément nommés les espèces

réactives de l'oxygène (ROS) et aussi les espèces réactives de l'azote (ERN) sont bien

reconnus pour être à la fois une espèce nuisible et une espèce bénéfique (Valko et al., 2006).

De plus, les radicaux libres dérivés d'oxygène et de l'azote peuvent être convertis en d'autres

espèces réactives non radicalaires comme le peroxyde d'hydrogène (H2O2) et l’acide

hypochloreux (HClO) (Favier, 2003).

Le peroxyde d'hydrogène (H2O2), l'oxygène singulet (O21), et le nitro-peroxyde

(ONOOH) ne sont pas des radicaux libres, mais sont également des réactifs et peuvent être

des précurseurs de radicaux libres. Les collections de radicaux libres et leurs précurseurs sont

souvent nommés espèces réactives de l'oxygène (Kohen et Nyska, 2004).

II.2.2. Rôle pathologique des RL sur les biomolécules :

Une production excessive de radicaux libres peut endommager directement les molécules

biologiques (oxydation de l'ADN, des lipides, des protéines, des glucides), mais aussi des

lésions secondaires dues aux propriétés cytotoxiques et mutagènes des métabolites libérés

surtout lors de l'oxydation des lipides (Harris, 2002).

II.2.2.1. Dommages oxydatifs à l’ADN :

Bien que l'ADN soit la mémoire de tous les composants biochimiques des êtres vivants,

c'est une molécule très sensible aux attaques des radicaux libres d'oxygène. Au moins cinq

dommages oxydatifs majeurs jouant un rôle de médiateur par OH' peuvent être générés. Parmi
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eux, les bases oxydées, les sites basiques, les adduits intrachaînes, les cassures de brins et

pont ADN-Protéine. (Cadet et al., 2002). Par exemple, La guanine, peut réagir avec OH• pour

former la 8-hydroxy-2’-déoxyguanosine (8-OH-dG) qui ne s'apparie pas avec la cytosine,

mais se lie à l'adénine, entraînant des mutations dans l’ADN et aboutissant à des altérations du

message génétique impliquées dans le déclenchement du cancer et le vieillissement (Haleng et

al., 2007).

II.2.2.2. Dommages oxydatifs aux protéines :

Les protéines peuvent être la cible des réactions radicalaires ou oxydatives et subir des

modifications sous l’action des ERO et ERN. Les plus réactifs sont l'histidine, la proline, le

tryptophane, la cystéine et la tyrosine. Toute attaque de radicaux libres sur les acides aminés

provoque une oxydation de certains résidus, entraînant des groupes carbonyles, des ruptures

de chaînes peptidiques et des doubles ponts tyrosine intra et inter-chaînes. La majorité des

dommages sont irréparables et peuvent provoquer des modifications fonctionnelles

importantes (incapacité à reconnaître les récepteurs par les ligands, perte d'activité

enzymatique). Certaines protéines oxydées subissent peu de dégradation et forment des

agrégats dans les cellules et les compartiments extra-cellulaires (Haleng et al., 2007).

II.2.2.3. Dommages oxydatifs aux lipides :

La peroxydation lipidique est la dégradation des acides gras membranaires. Elle constitue

donc un indice de dommages oxydatifs effectués aux lipides. La peroxydation des lipides

génère une variété de produits de décompositions relativement stables, principalement des

aldéhydes insaturés et toxiques tels le Malon-dialdéhyde, le 4-hydroxy-2nonénal, le 2-

propénal et les isoprostanes qui peuvent être mesurés comme marqueurs indirects de stress

oxydatif dans le plasma et l'urine (Dalle-Donne et al., 2006).

Les résultats seront différents : l'attaque des lipides circulants conduisant à la formation

des LDL (lipoprotéines de densité légère) oxydées qui sont captées par des macrophages,

formeront le dépôt lipidique de la plaque d'athérome des maladies cardiovasculaires, l'attaque

des phospholipides membranaires modifiant la fluidité de la membrane qui conduit

inévitablement à la mort cellulaire, et donc le fonctionnement de plusieurs récepteurs et

transporteurs et la transduction des signaux (Cassavaugh et al., 2001).
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III. Les antioxydants :

III.1. Définition :

Les antioxydants sont des substances qui aident à maintenir le niveau cellulaire à des

concentrations non cytotoxiques. Il agit également pour réduire et neutraliser les dommages

causés par les radicaux libres, de sorte que la production constante de ces radicaux libres fait

que notre corps interagit constamment avec eux (Favier, 2003).

Les antioxydants regroupent certaines vitamines, oligoéléments, certains micronutriments,

et micronutriments présents naturellement dans notre alimentation.

Ces substances contenant des enzymes aux propriétés catalytiques spécifiques, et il existe

également de petites molécules hydrosolubles ou liposolubles. Cette grande variété des

antioxydants sont autorisés dans tous les compartiments du corps, qu’ils soient ou non

membranaires, intracellulaires ou extracellulaires (Cano et al., 2006).

III.2. Les bienfaits des antioxydants :

Les aliments fournissent une grande variété d’antioxydants qui jouent un rôle important

en tant que facteur de protection. Des preuves scientifiques suggèrent que les antioxydants

peuvent réduire le risque des maladies chroniques, telles que les maladies cardiovasculaires,

certains cancers dont le CCR (Scalbert et al., 2005).

IV. Les défenses antioxydantes :

L’organisme dispose d’un système de défense antioxydant complexe, pour se protéger des

effets néfastes des ERO. Il existe deux sources des antioxydants : l’une est apportée par les

aliments sous forme de fruits et légumes riches en vitamine C, E, ubiquinone, caroténoïdes,

glutathion ou acide lipoïque, flavonoïdes ; l’autre est endogène et se compose d’enzymes

(glutathion peroxydase, superoxyde dismutase, catalase), de protéines (ferritine,

céruléoplasmine, transferrine, albumine) et de systèmes de réparation des dommages

oxydatifs comme les endonucléases, ainsi que quelques oligoéléments comme le cuivre, le

sélénium, et le zinc qui sont des cofacteurs d’enzymes antioxydantes (Haleng et al., 2007).

Les systèmes de défense de l’organisme fondamentaux contre l’activité des ERO sont :

 Convertir les ERO en espèces moins toxiques ;

 Arrêter l’interaction entre espèces chimiques ;

 Prévenir ou réparer les lésions causées par les ERO ;



Chapitre 03 Synthèse bibliographique

52

 Induire la synthèse des antioxydants (Pelletier et al., 2004).

IV.1. Antioxydants enzymatiques :

IV.1.1. Les superoxydes dismutases :

Les superoxydes dismutases (SOD) sont des métalloprotéines, ces antioxydants

représentent l’une des premières lignes de défense contre le stress oxydatif et assurent le rejet

de l’anion superoxyde O2 •- par une réaction de dismutation, en le transformant en peroxyde

d’hydrogène et en oxygène (Haleng et al., 2007).

Les superoxydes dismutases se situent alors aux endroits où l’oxygène est libéré,

principalement au niveau de la membrane des mitochondries et dans le cytosol au niveau du

réticulum endoplasmique (Société française d’hydrologie et de climatologie médicales, 2010).

IV.1.2. La catalase :

La catalase (CAT) est une enzyme héminique qui peut convertir le peroxyde d’hydrogène

(habituellement produit par les SOD) en eau et oxygène moléculaire. Elle est principalement

présente dans les peroxysomes, mais aussi dans les mitochondries et cytoplasme. Elle permet

d’éliminer l’excès de peroxyde d’hydrogène (Yoshimoto et al., 2007 ; Nicholls, 2012).

IV.1.3. La glutathion peroxydase :

La glutathion peroxydase (GPx) est une enzyme dépendante du sélénium (sélénoprotéines)

avec une forte affinité pour le peroxyde d’hydrogène, par conséquent, son rôle principal est

d’éliminer le peroxyde d’hydrogène, même à faible concentration. La protection de l’activité

du glutathion peroxydase nécessite la glutathion réductase pour assurer la régénération du

glutathion (GSH) (Bedane, 2008).

IV.2. Antioxydants non enzymatiques :

IV.2.1. Le glutathion :

C’est un tri-peptide (acide glutamique-cystéine-glycine). Il est le thiol prédominant (-SH)

au niveau intracellulaire (l’albumine est son équivalent plasmatique) où il existe

principalement sous forme réduite (GSH). Dans des conditions physiologiques, la

concentration de sa forme oxydée (GSSG) est très basse. Le rapport GSH/GSSG est considéré

comme un excellent indicateur de la peroxydation lipidique et permet d’objectiver

l’importance du stress (Haleng et al., 2007).
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IV.2.2. L’acide urique :

Étant donné que l'acide urique a des propriétés antioxydantes, il peut interagir avec les

ROS, et notamment avec le radical hydroxyle. Il augmente lors d'un stress oxydant. En fait,

c’est un puissant piégeur de radicaux OH•, ROO• et NOO• (Favier, 1997).

IV.2.3. Acide ascorbique (Vitamine C) :

La plupart des mammifères peuvent synthétiser la vitamine C dans leur foie ou dans leurs

reins. Contrairement à l’homme qui doit assurer un apport journalier d’environ 100 mg via

une alimentation riche en fruits et légumes frais. La vitamine C est en premier lieu un

excellent piégeur des EOA (HO• ou O2 •- ). Elle inhibe aussi la peroxydation lipidique en

régénérant la vitamine E à partir de la forme radicalaire issue de sa réaction avec des radicaux

lipidiques (Haleng et al., 2007).

IV.2.4. Les tocophérols (Vitamine E) :

Ce terme générique désigne un groupe d’isomères : les tocophérols et tocotriénols (Haleng

et al., 2007), la forme la plus active étant l’α-tocophérol. Il est considéré comme le principal

antioxydant liposoluble dans le plasma humain et les globules rouges, et se trouve dans les

lipoprotéines et les membranes cellulaires (Delattre et al., 2005). La fonction principale de la

vitamine E est celui d'antioxydant. Elle arrête la chaîne de propagation en piégeant les

radicaux hydroxyles. Ainsi, Elle inhibe l'oxydation des LDL (Chan, 1998).

IV.2.5. Les caroténoïdes :

Les caroténoïdes sont des pigments qui donnent aux fruits et légumes des couleurs

oranges, rouges et jaunes fabriqués par les végétaux. Les formes les plus importantes sont le

bêta-carotène, l’alpha-carotène et le lycopène. Leur fonction essentielle est de protéger les

plantes. La plupart des caroténoïdes ont des propriétés antioxydantes (Causse, 2005). Ils ont

des effets bénéfiques sur notre santé tout comme ils le font avec les plantes (Rodriguez-

Amaya et Kimura, 2004). Ce sont d'excellents piégeurs d'espèces de radicaux libres (Packer et

al., 1981).
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I. Étude épidémiologique :

C’est une étude qui concerne les femmes atteintes du cancer colorectal au niveau de

l’unité d’oncologie dans la wilaya d’Ain Defla.

On n’est pas arrivé à faire des stages au niveau des établissements hospitaliers, vu

l’absence des paramètres antioxydants. Ceci empêche d’avoir accompli des stages pratiques

pour faire des études analytiques et anatomopathologiques et permet seulement de faire des

études à la base des travaux antérieurs.

I.1. Recueil des données :

Le recrutement des cas a été effectuer à l’aide des articles scientifiques. Notre travail a

inclus les femmes ayant un CCR, la population masculine a été exclu.

II. Analyses biologiques :

II.1. Prélèvement sanguin :

Le prélèvement sanguin est une prise de sang réalisée par ponction sur la veine du pli du

coude, sur des tubes avec anticoagulant (EDTA ou héparine), le matin à jeun. Les tubes

doivent être étiquetés et répertoriés de manière précise. Après coagulation du sang prélevé, il

est centrifugé à 3000 tours pendant 10 minutes à température ambiante. Le sang prélevé sur

les tubes avec anticoagulant sert pour les dosages sérologiques et il est centrifugé afin de

récupérer le plasma pour la détermination des marqueurs du stress oxydatif plasmatiques.

II.2. Paramètres biochimiques :

II.2.1. Dosage du glucose plasmatique :

Le glucose est un sucre simple qui fournit de l’énergie au corps grâce au couple insuline-

glucagon. Son taux dans le sang (glycémie) est régulé.

Des taux de glucose anormaux sont généralement le symptôme d’un diabète. Le dosage du

glucose est demandé en présence des symptômes évocateurs d’une hyperglycémie ou d’une

hypoglycémie. Ce test est également effectué pendant la grossesse.

 Précautions de prélèvement:

 Un patient à jeun (12 heures de jeûne).

 Le sang est recueilli sur anti-glycolytique anticoagulant (fluorure,

monoiodoacétate).
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 Le prélèvement de sang se fait en général au pli du coude. C’est ce qu’on

appelle la glycémie. Ce test peut également être effectué grâce à une goutte de

sang obtenue par piqûre au bout du doigt.

 Au dosage urinaire : le recueil se fait sur des urines (de 24 H). Il faut conserver

au frais le flacon de recueil.

 Le glucose peut être également dosé grâce à un échantillon d’urines (à partir

d’une bandelette urinaire). C’est ce qu’on appelle la glycosurie.

 Valeurs usuelles :

 À jeun : 0,70-1,05 g/L soit 3,9-5,8 mmol/L (Pascal, 2015).

II.2.2. Dosage de l’albumine plasmatique :

C’est une protéine synthétisée par le foie, le sérum-albumine sert de transporteur à de

nombreux ligands et joue un rôle capital dans le maintien de la pression oncotique du plasma.

C’est de loin la protéine la plus abondante dans le sérum (60% des protéines sériques) (René,

2010).

 Précautions de prélèvement :

 Un patient à jeun (24 heures de jeûne), au repos.

 Recueil du sang sur tube sec avec gel (bouchon orange) ou hépariné avec gel

(bouchon vert clair).

 Conservation - Délai d'ajout : Frigo (2-8°C) - 7 jours.

 Valeurs usuelles :

 Chez l’adulte et l’enfant de plus d’un an : 40 à 50 g/L (650 à 800 μmol/L) (René,

2010).

II.2.3. Dosage de l’acide urique :

L’acide urique est le terme final de la dégradation de trois purines (hypoxanthine, guanine

et xanthine) qui est issu pour une faible part de l’alimentation, et pour l’essentiel de la

synthèse de composés puriniques endogènes qui résultent du catabolisme des acides

nucléiques.

L’acide urique est éliminé dans les urines (René, 2010).

 Précautions de prélèvement :

 Un patient à jeun, au repos.

 Recueil du sang sur tube sec ou hépariné.
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 Valeurs usuelles :

 Homme : 40 à 60 mg/L (240 à 360 μmol/L).

 Femme : 30 à 50 mg/L (180 à 300 μmol/L).

 Enfant : 25 à 40 mg/L (150 à 240 μmol/L).

 Facteur de conversion :

 mg/L × 5,95 = μmol/L (René, 2010).

II.2.4. Dosage de la bilirubine :

La bilirubine est un pigment de couleur jaune qui provient essentiellement du catabolisme

de l'hémoglobine et des autres composés hémiques tels que la myoglobine et les cytochromes.

Elle est produite par les cellules de la moelle osseuse et de la rate, et est ensuite transportée

dans la circulation sanguine par l’albumine pour rejoindre le foie.

Il existe deux fractions présentes dans le sérum, la bilirubine non conjuguée (soit libre soit

indirecte) est transportée par l'albumine jusqu'au foie où elle est conjuguée, essentiellement à

l'acide glucuronique. La seconde est la bilirubine conjuguée qui est sécrétée dans les

canalicules biliaires, puis atteint l'intestin grêle.

Les dosages de la bilirubine servent surtout au diagnostic des maladies hépatiques, à la

détection d'anémie hémolytique et à l'évaluation de la gravité d'un ictère (la coloration jaune

des tissus due aux dépôts de bilirubine).

 Précautions de prélèvement :

 Recueil du sang sur tube sec avec gel (bouchon orange) ou hépariné avec gel

(bouchon vert clair).

 Information : Les tubes doivent être protégés de la lumière.

 Transport : Transfert rapide au laboratoire.

 Traitement : Centrifugation - ne sépare pas du sérum ou du plasma.

 Conservation - Délai d'ajout : Frigo (2-8°C) - 7 jour

 Valeurs usuelles :

 Le taux de bilirubine totale est généralement inférieur de 12 mg/L (soit

20mmol/L).

 La bilirubine non conjuguée est inférieure de 10 mg/L (18 mmol/L).

 La bilirubine conjuguée doit être inférieure à 2 mg/L (4 mmol/L) (Pascal, 2015).
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II.2.5. Détermination des paramètres lipidiques au niveau du plasma :

II.2.5.1. Dosage du cholestérol plasmatique :

Le cholestérol total est dosé par des méthodes enzymatiques sur le sérum total. Il est

principalement synthétisé dans le foie et l'intestin, mais il peut également être apporté par les

aliments. Le cholestérol libre ou estérifié avec un acide gras, joue un rôle physiologique

majeur car il est un composant des membranes cellulaires et un précurseur des hormones

stéroïdiennes et ainsi des sels biliaires.

 Précautions de prélèvement:

 Un patient à jeun (12 heures de jeûne).

 Le prélèvement de sang se fait à partir de sang veineux (généralement au pli du

coude).

 Recueil du sang sur tube sec avec gel (bouchon orange) ou hépariné avec gel

(bouchon vert clair).

 Conservation - Délai d'ajout : Frigo (2-8°C) - 7 jours.

 Valeurs usuelles :

 On considère qu'il doit être chez l'adulte inférieur à 2g/L.

 Intervalles de référence est : 0-200 mg/dL (Borge et al., 2016 ; Herber, 1989 ;

Siest et al., 1990).

II.2.5.2. Dosage des tri-glycérides plasmatiques :

Les tri-glycérides sont utilisés comme réserves énergétiques. Ils proviennent de sources

doubles : exogène (nourriture) et endogène (synthétisé dans le foie). Ils sont administrés dans

le cadre d'une exploration des lipides anormaux (Elsevier, 2010).

 Précautions de prélèvement :

 Un patient à jeun (12 heures de jeûne).

 Recueil du sang sur tube sec avec gel (bouchon orange) ou hépariné avec gel

(bouchon vert clair).

 Conservation - Délai d'ajout : Frigo (2-8°C) - 7 jours.

 Valeurs usuelles :

 Homme et Femme, à jeun : 150 mg/dL

 Homme et Femme, non à jeun : 175 mg/dL (Berge et al., 2016).
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II.2.5.3. Dosage du HDL-Cholestérol plasmatique :

Le HDL-cholestérol, considéré comme le bon cholestérol, est une lipoprotéine qui est

transportée vers le foie pour y être métaboliser et excréter sous forme de sels biliaires (René,

2010).

 Précautions de prélèvement :

 Un patient à jeun (8 à 12 heures de jeûne), au repos.

 Recueil du sang sur tube sec avec gel (bouchon orange) ou hépariné avec gel

(bouchon vert clair).

 Valeurs usuelles :

 Homme : 1 à 1,3 mmol/L (soit 0,40 à 0,50 g/L) (plus de 40 mg/dL).

 Femme : 1,3 à 1,6 mmol/L (soit 0,50 à 60 g/L) (plus de 50 mg/dL).

 Facteurs de conversion :

 g/L × 2,58 = mmol/L ;

 mmol/L × 0,387 = g/L (René, 2010).

II.2.5.4. Dosage du LDL-Cholestérol plasmatique :

Le LDL-cholestérol, considéré comme le mauvais cholestérol, est une lipoprotéine qui est

transportée dans le sang. La valeur du LDL-cholestérol est calculée par la formule de

Friedewald à partir du cholestérol total, du cholestérol - HDL et des triglycérides.

La méthode de Friedewald de calcul des LDL -cholestérol est la suivante :

LDL-Cholestérol (en g/L) = (Cholestérol total) - (HDL cholestérol) - (Triglycérides) / 5.

(René, 2010).

 Précautions de prélèvement :

 Un patient à jeun (8 à 12 heures de jeûne), au repos.

 Recueil du sang sur tube sec avec gel (bouchon orange) ou hépariné avec gel

(bouchon vert clair).

 Valeurs usuelles :

 Chez l’adulte, avant 50 ans, < 1,60 g/L (4,1 mmol/L) (René, 2010).

II.3. Marqueurs du stress oxydatif :

II.3.1. Dosage du CAT :

La catalase (CAT) est l'enzyme héminique qui dégrade le peroxyde d’hydrogène en eau et

dioxygène. Elle joue un rôle significatif en permettant d’éliminer l’excès de peroxyde

d’hydrogène (Yoshimoto et al., 2007 ; Nicholls, 2012).
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Le taux de l’activité de la catalase a été mesuré au niveau du lysat érythrocytaire. La

disparition du peroxyde d'hydrogène peut être mesurée par analyse spectrophotométrique

selon la méthode d’AEBI (1974).

À la présence de la catalase, la décomposition du peroxyde d'hydrogène conduit à une

diminution de l'absorption de la solution de H2O2 en fonction du temps.

 Le milieu réactionnel contient : le H2O2

 La source enzymatique (lysat), et le tampon phosphate (50 mmol/L, pH 7,0).

 Après une incubation de 5 minutes, le réactif titanium oxyde sulfate TiOSO4 est ajouté.

 Les lectures ont été faites à 420 nm.

 Les concentrations du H2O2 restants sont déterminées à partir d'une gamme étalon de

H2O2 des concentrations de 0,5 à 2 mmol/L.

Le calcul d'une unité d'activité enzymatique est :

A= log Al- log A2.

Al : la concentration de H2O2 de départ.

A2 : la concentration de H2O2 après incubation (au bout de 5 min).

L’activité de la catalase est exprimée en termes de µmoles de H2O2 consommés/min/ml

(Yoshimoto et al., 2007 ; Nicholls., 2012).

II.3.2. Dosage de la vitamine C :

La vitamine C ou acide ascorbique est le principal antioxydant du plasma et des cellules,

c’est une vitamine hydrosoluble. Après avoir avalé, il pénètre rapidement dans la circulation

sanguine et se propage ensuite à tous les tissus de différentes manières.

Par conséquent, les sources alimentaires minimales quotidiennes proviennent

principalement des fruits et légumes frais (Fain, 2004). En fait, la vitamine C est nécessaire

pour de nombreuses fonctions physiologiques dans la biologie humaine (Naidu, 2003).

La vitamine C est un catalyseur qui peut réduire et neutraliser les ROS.

II.3.3. Dosage de la vitamine E :

Le dosage de la vitamine E est réalisé dans le cadre du bilan du stress oxydatif.

La vitamine E est une famille de molécules liposolubles dont l'alpha-tocophérol qui est le

plus actif et les dérivés ß, gamma, delta-tocophérols qui sont moins actifs. L’origine de ces

molécules est en fait les légumes verts, les oléagineux et certains produits d'origine animale

(œufs, foie, lait). La vitamine E, absorbée au niveau intestinal, circule dans le sang liée aux
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lipoprotéines et est stockée en particulier dans le foie, le tissu adipeux et d'autres organes

comme l'utérus et les testicules.

La vitamine E présente principalement une activité antioxydante physiologiquement

importante pour prévenir la peroxydation des phospholipides membranaires, pour protéger des

composants cellulaires (rétinol, caroténoïde, cytochrome P450...), pour faciliter la formation

de l'hème, pour réduire l'action des radicaux libres et l'influence des radiations ionisantes.

Les besoins journaliers en vitamine E sont estimés à environ 10 mg par jour et sont

satisfaits par une alimentation équilibrée. Une carence en vitamine E est le plus souvent

modéré et asymptomatique. La vitamine E peut être suggérée à raison de 100 à 500 mg par

jour dans la prévention et le traitement de plusieurs maladies telles que les hyperlipidémies

(Haleng et al., 2007 ; Pascal, 2005).

 Précautions de prélèvement :

 Un patient à jeun (12 à 14 heures de jeûne), au repos.

 Recueil du sang sur tube EDTA (bouchon mauve).

 Transmettre le sang à 4°C dans les 2 heures au laboratoire.

 Préserver d'un papier aluminium vu la sensibilité à la lumière.

 Valeurs usuelles :

 8,60 - 19,24 mg/L (Haleng et al., 2007 ; Pascal, 2005).

II.3.4. Dosage du GSH :

Le glutathion (GSH) est un composant intracellulaire à des concentrations en millilitres

molaires dans la plupart des cellules et micro molaires dans le plasma (Gerard-Monnier et

Chaudiere, 1996).

Dans des conditions physiologiques, la forme réduite du glutathion majorité (90% à 98%)

du glutathion total, lors du stress oxydatif le GSH est oxydé pour former des liaisons

disulfures (GSSG) (Ravi et al., 2004).

II.3.5. Dosage des caroténoïdes :

Dosage du ß-carotène dans le plasma par chromatographie liquide haute performance. Ce

dosage est effectué dans le cadre du bilan du stress oxydant.

Le ß-carotène est particulièrement en grande quantité dans les fruits et les légumes. Une

partie du ß-carotène absorbé est hydrolysée en rétinol (vitamine A) au niveau des entérocytes.

Par conséquent, le rôle nutritionnel du ß-carotène est lié à l'activité vitaminique A. Il possède
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également des propriétés photoprotectrices et participe à la lutte contre la formation de

peroxydes (Pascal, 2005).

Une consommation excessive des caroténoïdes se manifeste par une coloration orangée de

la peau en particulier au niveau des paumes des mains et des plantes des pieds (Fattorusso et

Ritter, 2006).

 Précautions de prélèvement :

 Un patient de préférence à jeun.

 Recueil du sang sur tube EDTA (bouchon mauve).

 Transmettre le sang à 4°C dans les 2 heures au laboratoire.

 Préserver d'un papier aluminium vu la sensibilité à la lumière.

 Valeurs usuelles :

 0,06-0,68 mg/L (Haleng et al., 2007).

II.3.6. Dosage des SOD :

La superoxyde dismutase est un catalyseur des ions peroxyde disproportionnés en

oxygène moléculaire et peroxyde d'hydrogène, Composés stables et moins toxiques (Delattre

et al., 2005). Ces systèmes antioxydants sont situés là où l'oxygène est libéré, principalement

au niveau de la membrane mitochondriale et dans le cytoplasme au niveau du réticulum

endoplasmique (Société hydrologie médicale et climatologie françaises, 2010).

 Précautions de prélèvement :

 Recueil du sang sur tube EDTA (bouchon mauve) ou sur tube hépariné sans gel

(bouchon vert).

 Transfert rapide au laboratoire.

 Conserver à 4°C.

 Valeurs usuelles :

 80-300 Ul/mL (Yi et al., 2010).

II.3.7. Dosage du GPx :

La glutathion peroxydase est impliquée dans le métabolisme oxydatif. Les effets

actuellement connus des déséquilibres oxydant-antioxydant sur les modifications des

biomolécules, sur les modifications du signal intracellulaire, et l’entrée en apoptose, ouvrent

de nouvelles perspectives pour comprendre certains processus physiopathologiques. La

mesure de l’activité glutathion peroxydase est un paramètre important pour étudier la biologie
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de ce stress. Sa détermination en biologie clinique nécessite de déterminer les conditions

optimales de sa standardisation de dosage afin de comparer les résultats interlaboratoires et de

mener des études épidémiologiques qui, seules, capables d’éclairer la place des facteurs

nutritionnels en pathologie (RICHARD et al., 1997).

 Précautions de prélèvement :

 Un patient à jeun (12 heures de jeûne), au repos.

 Recueil du sang sur tube EDTA (bouchon mauve).

 Conserver à 4°C.

 Doser l'Hb, congeler à -80°C.

 Transport congelé sur carboglace.

 Valeurs usuelles :

 Hommes : 20-56 UI/g HgB.

 Femmes : 26-58 UI/g HgB (Loeper et al., 1991).
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I. Description générale des études incluses :

Cette étude a été menée pour étudier les marqueurs du stress oxydatif chez les femmes

atteintes du CCR. Les études pertinentes ont été identifiées en recherchant les données dans

les articles déposés dans des sites d’études tels que : PubMed, Google Scholar, Thèse.fr,

Archive ouverte HAL, The DART-Europe E - Thèses portal, Sci-Hub.

Les termes de recherche utilisés étaient les suivants :

La relation entre (l’antioxydant) et le CCR chez les femmes, méta-analyse, revue

systématique, revue, essais cliniques, essais contrôlés randomisés, Systématic review, meta-

analysis, clinical trials, the relation between CCR and the (antioxydant) in women, the

relationship between CCR and the (antioxydant) in women’s population, the link between

CCR and the (antioxydant) in women, the association between CCR and the (antioxydant) in

women’s population.

II. Les marqueurs du stress oxydatif chez les femmes atteintes du CCR :

II.1. La vitamine C :

Il y a peu de recherches scientifiques concernant le dosage de la vitamine C chez les

femmes atteintes du CCR.

Cependant, de sens général, la recherche scientifique approuve que la vitamine C possède

un rôle d’antioxydant puissant (avec un fonctionnement et un métabolisme différents des

autres antioxydants). Elle intervient dans les réactions radicalaires en piégeant les radicaux

libres (ANSES, 2016 ; Venesson, 2014).

II.2. La vitamine E :

Il y a une recherche scientifique rare a propos du dosage de la vitamine E chez les femmes

atteintes du CCR.

Toutefois, de nombreuses études ont été menées sur la fonction antioxydante de la

vitamine E (Jiang, 2014).

II.3. La vitamine D :

Il y a pas beaucoup de recherches scientifiques concernant le dosage de la vitamine D

chez les femmes atteintes de CCR.

Malgré cela, la recherche scientifique confirme que la vitamine D est connue pour réduire

le risque du CCR (Orlich et al., 2015).
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II.4. Les caroténoïdes :

Il y a pas de recherches scientifiques suffisantes en relation avec le dosage des

caroténoïdes chez les femmes présentant un CCR.

Néanmoins, des études ont montré que les caroténoïdes surtout les ß-carotènes et les

lycopènes peuvent inhiber certains types de cancer par leur contribution au renforcement des

communications intercellulaires (Edge, 1997 ; Bertram, 1999).

II.5. La catalase :

Il y a pas de résultats dans les articles déposés dans les sites d’étude à propos de CAT, ils

sont toujours en recherche, et ceci reflète l’originalité de notre travail.

II.6. Le glutathion :

Il y a aucun résultat dans les articles soumis aux sites d’étude concernant le glutathion, ils

sont toujours en recherche, et cela reflète l’originalité de notre travail.

II.7. Les superoxydes dismutases :

Il n’y a pas de résultats dans les articles publiés sur les sites d’étude à propos des SOD, et

ils sont toujours en cours de recherche, ce qui reflète l’originalité de notre travail.

II.8. La glutathion peroxydase :

Il n’y a pas de résultats dans les articles exposés dans les sites d’étude en ce qui concerne

la glutathion peroxydase (GPx), et ils sont toujours en cours de recherche, ceci reflète

l’originalité de notre travail.
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Conclusion

La meilleure compréhension de la cancérogenèse colorectale et de la biologie tumorale

permet aujourd’hui de définir des profils antioxydants spécifiques de CCR ayant une valeur

pronostique et parfois prédictive d’efficacité des thérapeutiques.

Pour étudier l’incidence de la maladie dans la wilaya d’Ain Defla, nous avons essayé

d’effectuer les dosages des antioxydants ainsi qu’une étude anatomopathologique dans l’unité

d’oncologie à l’hôpital d’Ain Defla chez une population féminine atteinte du CCR.

Notre stage pratique était impossible vu l’absence des paramètres antioxydants, de même

que le temps nous est compté.

On a basé sur des études antérieures à l’aide d’une recherche scientifique. Les données

collectées, après avoir été analysées, montrent que le CCR occupe la 3ème position après le

cancer du sein et celui de la prostate, il est en nette progression.

Nous avons observé que l’âge est l’un des facteurs majeurs qui influencent l’apparition du

CCR, néanmoins, ce dernier se caractérise par une prédominance masculine. Nous avons

également noté que les marqueurs du stress oxydatif sont des paramètres importants pour

l’évaluation, le traitement, et le suivi de la maladie.

En conclusion, d’après les résultats obtenus, les chercheurs se sont interrogés sur l’utilité

de différentes molécules antioxydantes en supplémentation dans l’alimentation, telles les

vitamines E et C, les caroténoïdes..., pour renforcer les défenses antioxydantes de l’organisme

et prévenir l’apparition de lésions dues à l’oxydation et donc l’apparition du CCR.
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Annexe.01 :

Coloscopie

Annexe.02 :

Lavement baryté
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Annexe.03 :

Le stress oxydant résulte d’un déséquilibre entre les « espèces oxygénées réactives» et les

antioxydants.
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