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Résumé
Le cancer du cdlon est le type de cancer le plus fréquent apreés les cancers du sein, de la
prostate et du poumon chez I'nhnomme et la femme. Le but de notre étude est de mener une étude
statistique et épidémiologique de cette maladie et d'évaluer certains facteurs sociaux cliniques
associés a la maladie ainsi que d'évaluer 1’effet de certains critéres biologiques dans la détection

et le suivi des patients atteints de cancer du colon dans la région d’El-Oued.

L'étude épidémiologique a été basée sur 2824 patients atteints de cancer au cours de la
période (2019-2022) dans la région d'El-Oued. Elle a été obtenue d’apres le service d'oncologie
de I'népital Rezgi Bachir,wilaya d'EI-Oued - Algérie - I'étude de facteur de risque a été menée
sur 110 volontaires répartis entre 55 personnes en bonne santé et 55 malades, dont 20 atteintes

d'un cancer du cblon et 35 atteintes d'un c6lon irritable.

D'autre part, 1’étude biologique était basée sur 17 volontaires sains (témoin) et des volon-
taires atteints de cancer du cdlon, ou nous avons peut estimer certains paramétres (biochi-
miques, électrolytes, hématologiques et stress oxydatif) pour le dépistage et le suivi du cancer

du colon.

Les résultats obtenus de notre étude épidémiologique, montrent que la tranche d'age de 61
a 80 ans est la plus sensible au cancer du cdlon. En outre, 44 % des patients atteints d'un cancer
du cblon étaient des femmes, contre 56 % des hommes. La plupart des patients ont recu un
diagnostic de tumeur au niveau du célon sigmoide 49 %, contre chacun du c6lon droit 17 %, le

cblon gauche 17 % et certaines autres parties du colon 17 %.

L'étude statistique des facteurs de risque a montré qu'il existe une forte relation entre le les
maladies colorectales et les comportements socio-cliniques, alors que Manger de la viande
rouge et ’antécédents familiaux sont les facteurs de risque le plus danger (OR =6.247 et OR =
7,852) pour le cancer du cdlon et le syndrome du c6lon irritable respectivement. De plus, il a
également été constaté que le mouvement et le sport sont des facteurs essentiels dans la préven-

tion contre les maladies étudier.

Les résultats de I'étude biologique des patients atteints de cancer du clon ont montré une
modification significative des parametres biologiques et de stress oxydatif par rapport aux té-
moins, et ont également montré que MDA, Catalase et CAT sont des importants facteurs pré-
dictifs de la maladie avec (AUC = 77.1%, 77.1% et 80%) respectivement.



En fin, il a été constaté qu'il existe de nombreux comportements sociaux et économiques
et certains facteurs cliniques et environnementaux qui contribuent a la propagation et au déve-
loppement du cancer du c6lon dans la région d’E1-Oued. Par conséquent, nous recommandons
l'utilisation de MDA, Catalase et CAT dans le sang en tant qu'indicateurs biologiques impor-

tants en termes de détection, diagnostic et de suivi du cancer du cdlon chez I'homme.

Mots clés : Colon, Célon irritable, Cancer du c6lon, Facteurs de risque, Stress oxydatif.



Abstract

Colon cancer is the most common type of cancer after breast, prostate and lung cancer in
men and women. The aim of our study is to conduct a statistical and epidemiological study of
this disease and to evaluate certain clinical social factors associated with the disease as well as
to evaluate the effect of certain biological criteria in the detection and follow-up of patients

with colon cancer in the region of EI-Oued.

The epidemiological study was based on 2824 cancer patients during the period (2019-
2022) in the region of El-Oued. It was obtained from the oncology department of the Rezgi
Bachir hospital, wilaya of EI-Oued - Algeria - the risk factor study was carried out on 110
volunteers divided between 55 healthy people and 55 patients, including 20 with colon cancer

and 35 with irritable bowel.

Irritable bowel syndrome has become a very common condition affecting all groups of
society and to study the social and pathological risk factors for colon cancer and irritable bowel
syndrome. On the other hand, the study to determine biological indicators. This study was based
on 17 healthy volunteers (controls) and volunteers with colon cancer, where we can estimate
certain parameters (biochemical, electrolytes, hematological and oxidative stress) for the

screening and follow-up of colon cancer.

The results obtained from our epidemiological study show that the age group of 61 to 80
years is the most sensitive to colon cancer, since approximately 181 cases were identified in the
same region and at the same period. In addition, 44% of colon cancer patients were women,
compared to 56% of men. Most patients were diagnosed with a tumor in the sigmoid colon
49%, compared to each of the right colon 17%, the left colon 17% and some other parts of the
colon 17%.

The statistical study of risk factors has shown that there is a strong relationship between
colorectal diseases and socio-clinical behaviors, while eating red meat and family history are
the most dangerous risk factors ( OR =6.247 and OR = 7.852) for colon cancer and irritable
bowel syndrome respectively. In addition, it has also been found that movement and sport are

essential factors in the prevention against the diseases studied.

The results of the biological study of patients with colon cancer showed a significant
change in biological parameters and oxidative stress compared to controls, and also showed
that MDA, Catalase and CAT are important predictors of the disease with (AUC = 77.1%,
77.1% and 80%) respectively.



Finally, it was found that there are many social and economic behaviors and certain clinical
and environmental factors that contribute to the spread and development of colon cancer in the
region of EI-Oued. Therefore, we recommend the use of MDA, Catalase and CAT in blood as

important biological indicators in terms of detection, diagnosis and monitoring of colon cancer
in humans.

Keywords: colon, irritable bowel, colon cancer, risk factors, oxidative stress.
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Introduction

Le cblon est un tube musculaire et muqueux de I’intestin qui va du caecum au rectum et
mesure environ 1,40 métre de long. Sous forme d’un cadre, c’est le cadre colique, qui est théo-
riqguement divisée quatre segments : le c6lon ascendant, le célon transverse, le c6lon gauche ou
descendant et le colon sigmoide. Il est le siege d'affections diverses, inflammatoires, meca-
niques (volvulus, ou torsion d'une anse intestinale) et surtout tumorales (cas des polypes et
adénocarcinomes). Ces derniéres feront 1’objet de notre étude (Sulaiman et Marciani, 2019 ;

Precup et Vodnar, 2019 ; Wang et Wiseman, 2022 ; Ogobuiro, 2022).

Le cancer montre une croissance anormale incontrdlable dans laquelle les cellules can-
céreuses ne réagissent pas aux mécanismes normaux de contréle de la croissance et sont moins
spécialisées que les cellules normales. Les cellules cancéreuses produisent un nombre de pro-
téines qui induisent I'angiogenese médiée par des facteurs inductibles par I'hypoxie, ce qui fa-

vorise la prolifération tumorale. (Arif et al., 2018)

Le cancer colorectal constitue un probleme majeur de santé publique par son incidence
et sa gravité. C'est le troisieme cancer le plus répandu dans le monde apres le cancer du poumon
et du sein. Chaque année, pres de 1 million de personnes atteintes d'un cancer colorectal sont

diagnostiquées et prés d'un demi-million en meurent. (Lecomte et al., 2016)

Bien que les causes du cancer restent largement méconnues, en particulier pour ceux qui
surviennent pendant I'enfance, il y a sont de nombreux facteurs connus pour augmenter le
risque. Certains d'entre eux sont modifiables, comme le tabagisme et les exces corporels poids,
tandis que d'autres sont généralement non modifiables, comme mutations génétiques hérédi-
taires, hormones et systéme immunitaire conditions. Ces facteurs de risque peuvent agir simul-

tanément ou en séquence pour initier et/ou favoriser la croissance du cancer (Ferlay et al, 2015)

Le stress oxydant est défini comme un désequilibre entre les processus biochimiques de
production des radicaux libres (RL) d’une part et ceux des défenses antioxydants d’autre part
(Browne et al., 2008 ; Bloomer et., al 2008 ; Sayre et al., 2008).

Les espéces réactives de I’oxygene (ROS : Reactive oxygen species) sont capables d'en-
dommager diverses biomolécules telles que les acides désoxyribonucléiques (ADN), les acides

gras polyinsaturés ou les protéines. (Browne et al., 2008)

L'homéostasie ou I'équilibre redox est alors perturbé et les cellules deviennent vulné-
rables a l'attaque des radicaux libres, avec pour conséquence des dommages oxydatifs aux com-

posants cellulaires. (Laren, 2007)
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L'objectif de ce travail est de réaliser une étude épidémiologique sur le CCR du cancer
colorectal concernant 1'dge, le sexe, la région et le diagnostic, d’évaluer le role le statue de stress
oxydatifs dans le développement et la progression du cancer colorectal et enfin décrire le para-

meétre I’hématologie et la biochimie des patients.

Notre travail est fait d’une partie théorique : généralité sur le tube digestif, le colon
(anatomie, histologie et physiologie), généralité sur le cancer et le cancer colorectal (cancéro-
gengése, dépistage, diagnostic et traitement). Le stress oxydatif, les espéces réactives d’oxygene,
les radicaux libres, les antioxydants, les sources de ROS et enfin la relation entre le stress oxy-
datif et le cancer du célon. Et une partie pratique : une étude rétrospective et prospective, portant
sur 110 entre des patients et des personnes saines, dans le but de déterminer les cas des cancers
du c6lon et colorectaux dans la Wilaya d’EI-Oued. Cette étude a été réalisée au niveau de 1’ho-

pital Rezgui Bachir (CLCC EI-Oued) et au niveau service d’oncologie médicale.
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I. Généralités sur le tube digestif

L’appareil digestif comprend un ensemble d’organes divisé en deux grands groupes :
les organes de tube digestif et les organes digestifs annexes. Ces derniéres (les dents, la langue
et un certain nombre de grosse glandes digestives) concourent chacun a leur maniére a la dé-

gradation des aliments (Marieb, 2008).

Le tube digestif, aussi appelé canal alimentaire, est un tube musculeux continu qui ser-
pente dans la cavité abdominale et il est le lieu ou s’accomplisse toutes les fonctions du I’appa-

reil : I’ingestion, la digestion, I’absorption et la défection (Marieb, 2008).

Les organes de l'appareil digestif comprennent de haut en bas : La cavité buccale, le
pharynx, ’cesophage, I’estomac, I’intestin gréle, Le gros intestin : (colon, rectum) et I'anus

(Boucher-rodoni, 1976).

LE TUBE DIGESTIF

S —---____
------ Bouche
_______ Cescphage
| phag
Foie wea. 8 S
________ Estoma:
1 .—’-’
o s R — SR 2 -
anNreas - == L S Gros intestin
L

Intestin gréle

Figure 1 : L appareil digestif (Fondation Alimentarium).

I.1. Gros intestin
1.1.1. Définition

Le colon est la partie de ’appareil digestif qui s’étend depuis 1'extrémité finale de 1’in-
testin gréle dans la FID (fosse iliaque droite) au niveau de la valvule iléo-caecale jusqu’a la

zone de jonction entre le rectum et le sigmoide au niveau de la troisieme vertébre sacrée. (Ma-

rieb, 2008).
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Le colon fait partie de I'intestin aprés l'intestin gréle, il mesure environ 1.5 métre de
long, 6,5 cm de diamétre et se compose de plusieurs parties : ceecum, c6lon ascendant, cdlon
transverse, colon descendant, rectum sigmoide et anus, mais toutes ses parties ont la méme

structure histologique. (Marieb, 2008).
1.1.2. Aspect anatomique

Le colon est le synonyme de gros intestin qui comprend 04 grands segments : (Domart
et Bourneuf, 1976 ; Totora et Grabowski, 2002 ; Morin, 2003 ; Magbool, 2013)

a) Le cblon droit: Comprend le ceecum et I’appendice, situés dans la FID, le c6lon
ascendant, 1’angle hépatique de ce segment est placé sous la face inférieure du
foie

b) Le cblon transverse : Fait suit le célon droit, traverse 1’abdomen de droit a
gauche, passant en avant de I’estomac.

c) Le cblon gauche : Commence a 1’angle splénique, c’est-a-dire sous la rate,
s’étend vers le bas et se termine par le colon lombo-iliaque et le cblon sigmoide,
qui aboutit au rectum.

d) Le rectum : c'est la partie située dans les 20 derniers cm du tube digestif, situé
en avant le sacrum et le coccyx, et a environ 2-3 cm de I'extrémité du rectum
forme le canal anal.

e) L’anus : un point de sortie de c6lon, il est protégé par deux sphincter ; interne
formé par un tissu musculaire lisse (involontaire) et externe composé par un

muscle squelettique (volontaire)

| Les colons A gauche
! I Colon transverse *

A droit

Colon ascendant Colon
descendant
./‘
Caecum + /
Appendice '\.
<
b C. Sigmoide
Bandelettes
Appendices épiploiques VoI C 7
\ ¥ e Rectum: S3 (f
— . <

Saccules ou haustrations S

Figure 2 : I’anatomie du c6lon (Passagia, 2011).
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1.1.3. Histologie

Sur une coupe transversale du gros intestin on note qu'il est divisé en quatre couches de
I'intérieur vers I'extérieur : couche muqueuse, couche sous-muqueuse, couche musculaire ex-

terne et couche séreuse.
1.1.3.1. La muqueuse
Comprend 3 couches :

a) L’épithélium : Il n’est formé qu’une seule couche de cellules reliées entre elles
par des jonctions occlusives aux bords de sa surface apicale, les cellules exo-
crines sécrétent du mucus dans la lumiére et les cellules endocrines sécrétent des
hormones dans le sang.

b) La lamina propria : C’est une couche de tissu conjonctif lache trés riche en
capillaires sanguins et lymphatiques, en leucocytes et autres cellules de systeme
de défense contre les microorganismes qui sont susceptibles de traverser 1’épi-
thélium.

¢) Lamuscularus mucosa : Une couche fine et mince faites des fibres musculaires
lisses. Son effraction au cours des adénocarcinomes défini le caractere invasif
du cancer(Sherwood, 2000).

1.1.3.2. La sous-muqueuse

Est une épaisse couche de tissu conjonctif qui est responsable de I'élasticité du colon, si-
milaire a I'élasticité du reste du tube digestif. Il contient des vaisseaux sanguins et des vaisseaux
lymphatiques qui portent des branches collatérales en dehors vers la musculeuse et en dedans

vers la muqueuse
1.1.3.3. La musculeuse

Est situé juste aprés la sous muqueuse (levine, 1989), comporte deux couches de tissus
musculaires lisses qui assurent les mouvements permettant I’excrétion des matieres fécales.

Entre ces deux couches se situe le plexus nerveux d’Auerbach (Schéaffler et Menche, 2004).
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1.1.3.4. La séreuse

Des poches remplies de graisse du péritoine visceral se fixent aux bandes coliques, appe-

lees appendices epiploiques (Levine, 2002). Elle est presque absente et n’existe pas sur le rec-
tum (Levine, 1989).

Les différentes couches de La paroi du célon

Figure 3 : Les différentes couches de la paroi du célon-rectum (Lamber et Minabe, 1976).

1.1.4. Physiologie

Le gros intestin caractérisé avant tout par sa fonction motrice, mais reste également impli-

qué dans le processus de la digestion (absorption, sécrétion et dégradation des aliments). Ces

principales fonctions : (Hirayama, 1981).

a)

Motricité : celle-ci représente notamment dans le brassage et le stockage des
matieres alimentaires et se traduisent par des mouvements de contraction seg-

mentaire.

b) Absorption : il s’agit principalement de la réabsorption d’eau, des ¢léments mi-

c)

d)

néraux, des vitamines et des sels minéraux.

Sécrétion : cette sécrétion de type exocrine implique le mucus des cellules cali-
ciformes, qui protégent les muqueuses des matieres fécales, qui forment de plus
en plus de solides.

Digestion : la flore du cdlon assure la dégradation de la matiére alimentaire qui

échappe a lI'absorption intestinale

Ces fonctions ont assuré grace a trois types de mouvement fondamentaux :
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a) Les contractions hustrales : brassent de fagon lente le contenu du c6lon ce qui
stimule ’absorption additionnelle d’eau, et 1’électrolyte (Sherwood, 2000).

b) Péristaltisme : déplace le contenu intestinal d’une haustration a 1’autre au
moyen de contraction musculaire.

c) Mouvement de masse : il s'agit d'une puissante onde péristaltique qui com-
mence au milieu du c6lon transverse et pousse vers le rectum leur contenu (Tor-
tora et Grabowski, 2002).

10
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1. Généralité sur le cancer

11.1. Définition

Lorsque les cellules normales subissent une instabilité génétique, elles peuvent muter et se
transformer, entrainant le développement d'une ou plusieurs tumeurs malignes. Cette condition
est connue sous le nom de cancer, une pathologie médicale La transformation cellulaire tumo-
rale se traduit par une perte de contrdle du cycle cellulaire, une insensibilité a 1’apoptose et des

anomalies de la réparation de I’ADN (Marcotte et Quimet, 2013).

. Le cancer du c6lon est toutes les proliférations tumorales malignes qui se développent
n'importe ou dans le célon (Kbsroui, 1998). La prolifération peut rester localisée (tumeur) ou
se propager dans d'autres sites, soit par voie lymphatique (envahissement ganglionnaire), soit

par voie sanguine (métastases) (Cavenee et al., 1995).

I1.2. Epidémiologie
11.2.1 A ’échelle mondial

Il est parmi les maladies malignes les plus courantes (appelé cancer des riches) en Austra-
lie, en Nouvelle-Zélande, en Europe occidentale, en Amérique du Nord et au Japon. Il est rare-
ment trouvé en Asie, en Amérique d’El Oued et en Afrique. Il représente le deuxiéme cancer
chez la femme apres le cancer du sein, et le troisiéme chez I’homme apres le cancer du poumon
et de prostate (Sahraoui, 2016). Selon ’OMS, en 2022, le nombre de cas recensés est du 1,93
million avec 935000 déces par CC. En France, 37 000 nouveaux cas de CC surviennent chaque
année, avec une mortalité encore proche de 40%. Au Canada, c'est le troisieme cancer le plus
fréquent, avec 17 000 cas et 6 500 déces dans les années 2000. Au Maroc, le nombre annuel
des nouveaux cas a été estimé 1271, avec 1185 deces. En Tunisie, le nombre de patients atteints
de cancer colorectal a augmenté entre 2010 et 2018, avec 2 536 nouveaux cas, 1 396 chez les
hommes et 1 140 chez les femmes (OMS, 2022).

12
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B« B o a3z ) <01 | <ss

Figure 4 : Incidence du CC dans le monde (Globocan, 2002).
11.2.2. A P’échelle nationale

L’incidence s’est multipliée par 4 et elle continue d’augmenter avec une incidence de
25/100 000 habitants par an. En effet, prés de 6500 nouveaux cas du cancer du colon enregistrés

annuellement en Algeérie, dont 3500 chez les hommes et 3000 cas chez les femmes (APS, 2021).

11.3. Carcinogénese colorectale

11.3.1. Définition

Dans les pays développés, le cancer du c6lon (CC) est une maladie répandue et en constante
augmentation (Hagu et al., 1993). Il s'agit du cancer le plus fréquente par rapport au reste des
organes de l'appareil digestif (Fig 5). Il est provoqué par une transformation progressive des
cellules normales en cellules cancéreuses, cette transformation est due par des mutations des
génes (anomalies de réplication) (Gramet et al., 2002). Le cancer du c6lon provient générale-
ment d'adénomes du c6lon, qui sont des lésions précancéreuses qui ne peuvent étre prévenues
que par I’exérese (Scotté et al., 2002). La détection précoce est la clé pour ce cancer étre curable
chirurgicalement, c’est-a-dire complétement guéri s'il est diagnostiqué a temps (Hagu et al.,
1993).

13
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Tumeur

Figure 5 : Tumeur maligne du colon (Smith, 2007).

11.3.2. Physiopathologie

De nombreux événements carcinogénes vont agir avant la transformation maligne épithé-
liale. La stimulation de la prolifération épithéliale par certaines hormones ou facteurs de crois-
sance conduit a I'accumulation des altérations génetiques qui va déclencher ensuite I'apparition
d'un phénotype invasif et métastatique avec développement d'une néo-angiogenese (Aparicio,
2007).

11.3.3. Facteurs de risque
11.3.3.1. Age et sexe

Apres 50 ans, la probabilité de développer un cancer colorectal augmente progressivement.
Les taux d'incidence sont initialement faibles et similaires entre les hommes et les femmes.
Cependant, avec l'age, le risque augmente plus rapidement chez les hommes que chez les

femmes. (Manceau et al., 2011).
11.3.3.2. Facteurs héréditaires et génétique

Des ¢études épidémiologiques ont mis en évidence 1’existence de facteurs génétiques liés a
taux accru de CCR, et dans environ 10% des cas, ce cancer survient dans un contexte d’agré-

gation familiale (Lievre et al., 2006).

Comme de nombreux autres cancers, les personnes ayant des antécédents familiaux de
CCR sont exposés a un risque accru. En fait, cette exposition excessive pourrait multiplier par
deux ou trois de cette risque (Burt, 1996).

14
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L'une des affections liées au cancer colorectal héréditaire est le syndrome de Lynch, éga-
lement connu sous le nom de HNPCC (Hereditary NonPolyposis Colorectal Cancer). Un autre
est la polypose adénomateuse familiale (PAF), connue sous le nom de syndrome de Gardner
(Parente, 2010).

Le Syndrome de Lynch : maladie génétique a transmission autosomique dominante, est
responsable d’environ 3% des CCR (Bentabak et al., 2016).

La polypose adénomateuse familiale (PAF) est une maladie génétique AD (autosomique
dominante). Malheureusement, la dégénérescence des adénomes est inévitable et peut entrainer
I'apparition d'un ou plusieurs adénocarcinomes (ADK). La maladie est liée a une mutation du
gene APC (Adenomatous Polyposis Coli) qui a été localisé au niveau du bras long du chromo-

some 5 (Bouregba et Boulenouar, 2015).
11.3.3.3. Facteurs alimentaires et métabolique

Il existe de nombreuses études environnementales ou sur le style de vie associé a une faible
ou incertaine augmentation du risque de CCR. Ces associations sont retrouvées dans beaucoup

d’études observationnelles et leur de causalité n’est pas prouvé.
11.3.3.4. Facteurs associés a une augmentation du risque de cancer colique

a) Diabéte et I’insulinorésistance : Une méta-analyse comprenant 14 études ré-
vele que les personnes atteintes de diabéte et de résistance a I'insuline font face
a un risque 38 fois plus élevé de CCR (cancer colorectal) par rapport a leurs
homologues non diabétiques (Yuhara et al., 2011), I’hyperinsulinisme serait un
promoteur dans la cancérogenese. Les cellules coliques malignes ont des récep-
teurs a I’insulin growth factor (IGF)- 1 pouvant étre activés en cas d hyperinsu-
linisme.

b) Viandes rouges : Les données concernant une consommation excessive de
viande rouge retrouvent une association avec le risque de CCR probablement en
rapport avec la cuisson des protéines qui serait source d’amines hétérocycliques
carcinogenes (Chan et al., 2011).

c) Calories, obésité : Plusicurs études ont confirmé qu’un apport calorique élevé,
une obésité de type androide ainsi que la sédentarité sont associés a un risque

augmenté d’adénome ou de cancer colique (Renehan et al., 2008).
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d)

Alcool et tabac : la consommation d'alcool a raison de 50g/j est liée a un risque
relatif de 1,38 de CCR (Fedriko et al., 2011). De plus, le tabagisme a été associé

a un risque accru et a la mortalité par CCR (Botteri et al., 2008.).

11.3.3.5. Facteurs associés a une diminution du risque de cancer colique

a)

b)

d)

Activité physique : Dans une méta-analyse de 21 études, il y avait une réduction
de plus de 25 % du risque de CCR chez les plus actifs des individus par rapport
aux plus sédentaires (Boyle et al., 2012)

Fibres alimentaires et végétaux : Les disparités géographiques dans I'épidé-
miologie du cancer du colon ont conduit a croire que les fibres alimentaires pour-
raient offrir une fonction protectrice dans lI'organisme. De méme, il pourrait exis-
ter une faible association entre consommation de fruits et Iégumes et diminution
de I’incidence des cancers coliques distaux (Koushik et al., 2007)

Calcium et vitamine D : Un apport accru en vitamine D et en calcium pourrait
étre lié a une diminution du risque de cancer et d'adénomes. Une revue Cochrane
menée récemment a révélé que les personnes qui consommaient 1200 a 2000 mg
de calcium par jour avaient un léger effet protecteur contre la récidive de lI'adé-
nome. Cependant, aucun effet significatif n'a été observé sur la récidive des
adénomes avancés. Un méthanal de deux essais en population a risque moyen
suggére que le calcium avec ou sans vitamine D n’a pas d’effet sur le risque
relatif de CCR (Carrol et al., 2010).

Folates : Des études observationnelles ont suggéré qu'une alimentation riche en
folate peut réduire considérablement le risque de cancer et d'adénomes du colon.
Cependant, un essai prospectif évaluant I'efficacité de I'acide folique n'a montré
aucune association significative avec les médicaments contre la récidive de

I'adénome colique (Figueiredo et al., 2001).

11.3.4. Symptémes

Le CCR peut se développer silencieusement sur une longue période de temps sans aucun

symptéme particulier. Cependant, certains signes cliniques peuvent indiquer un CCR. Notam-

ment : troubles de transit : constipation, diarrhée ou alternance des deux, les douleurs abdomi-

nales inconnues et persistantes, hémorragie digestive, du sang dans ou sur les selles, qui les

rend rouge ou noires (les selles noires peuvent étre le signe d’un saignement du co6lon droit),
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anémie ferriprive par saignement occulte entrainant fatigue, paleur, une perte d’appétit et

d’énergie, une perte de poids inexpliquée, et des ballonnements (Verret, 2014).
11.3.5. Diagnostique et dépistage

Le manque de dépistage du CCR est responsable d'une partie notable des décés. Cepen-
dant, I'avénement de diverses procédures de diagnostic a contribué a réduire I'incidence des cas
de CCR (Sur et al., 2019). La croissance du CCR est généralement lente et s'étend sur plusieurs
années. Cependant, la détection précoce des adénomes et leur élimination avant qu'ils ne de-
viennent cancéreux est une mesure préventive contre la maladie. De plus, le cancer colorectal
est généralement guérissable s'il est détecté a un stade précoce (Kolligs, 2016). Plusieurs mé-

thodes de dépistage sont actuellement utilisées pour détecter les cas de CCR :

a) Coloscopie : Le diagnostic sert & détecter les anomalies précancéreuses, la co-

loscopie étant I'outil clé qui expose les tumeurs. Une biopsie est ensuite prélevée
sur la tumeur pour l'analyse. A partir de cette analyse, un plan thérapeutique
adapté et un suivi ultérieur seront mis en place.
Dans 30% des cas la coloscopie détecte un polype qui peut étre retiré évitant
ainsi qu’il ne devienne cancéreux un jour. Un cancer est découvert dans 10% des
cas. Pour cette raison, le r6le de la coloscopie dans les tests de dépistage devient
de plus en plus important dans la détection et la suppression des lésions néopla-
siques et précancéreuses (Kim et al., 2017).

Gros intestin (célon) {

Coloscope

Figure 6 : Déroulement d’une coloscopie.
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cancer du cblon

b) Recto-sigmoidoscopie : Il a été proposé tous les 5 ans dans le dépistage du can-

d)

cer colorectal et sa principale limite est évidemment 1’exploration partielle du
cblon (Viguier, 2008).

La recto-sigmoidoscopie est une procédure médicale qui utilise un endoscope
pour visualiser la muqueuse digestive du colon descendant et du rectum (Macar-
tain et al., 2007).

Bien gqu'il s'agisse d'un examen rapide et non invasif, cette procédure ne parvient
pas a détecter les adénomes et le CCR du cdlon droit et est considérée comme
une méthode de dépistage inadéquate (Anca et al., 2008).

Dosage des marqueurs tumoraux : Les marqueurs tumoraux sont des subs-
tances, produites par les cellules tumorales malignes qui peuvent étre détectés
dans le sang périphérique et les autres liquides de I’organisme. Dans un sens plus
restreint du terme, « les marqueurs tumoraux » sont des antigénes, des hormones,
ou des enzymes solubles produits par des tumeurs solides. est principalement
employée dans le diagnostic du cancer colorectal (Fournet,2003).

La radiographie : Aprés lavement au sulfate de baryum (appelé couramment
lavement baryté) : Contrairement aux rayons X, le baryum, élément particulié-
rement dense, obstrue leur passage. Cela nous permet de percevoir les contours
du colon et de localiser les éventuels polypes sur les images. Ce systeme moins
invasif que la cdlonoscopie et aussi moins sensible. 1l est tres amélioré par I'uti-
lisation de la tomodensitométrie (scanner appelle dans ce cas colo-scanner) avec
I'aide de l'ordinateur puissant qui facilite une coloscopie virtuelle qui présente
une vue compleéte en trois dimensions et haute definition du célon qui apparait
presque instantanément. Cette technique n'est toujours pas aussi sensible que la
cblonoscopie et ne permet pas d'enlever les polypes. Si un polype est détecté, on

doit faire une célonoscopie pour I'enlever (Céréales et al., 2008).

11.3.6. Traitement

La détermination d'un traitement approprié dépend des caractéristiques spécifiques du can-

cer lui-méme, y compris son emplacement, son stade, son type et son degré d'extension.

Plusieurs techniques sont employées pour traiter les cancers coliques : la chirurgie les trai-

tements médicamenteux : les thérapies ciblées, les chimiothérapies et la radiothérapie. les ob-

jectifs suivants peuvent étre poursuivis a l'aide de ces traitements, seuls ou en de fagon associés
(Christel Rolling, 2010) selon les cas :
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v D’éradiquer la tumeur ou toute métastase.
v’ De réduire le risque de récidive.
v D’empécher ou ralentir la croissance de la tumeur ou des métastases.

a) Lachirurgie

La chirurgie est le traitement de premiere intention du cancer du célon. Elle consiste a
enlever la portion du c6lon atteinte par la tumeur et le réseau de ganglions correspondant (cu-
rage ganglionnaire). La quantité de c6lon retirée dépend de I'emplacement et de la gravité de la
tumeur. Bien que le c6lon ne soit pas un organe vital, il est possible de mener une vie normale
méme si une partie importante ou méme la totalité du célon est enlevée par le traitement. Cette

procédure est exécutée par laparotomie ou ceelioscopie.

La premiere étape de l'intervention consiste en un examen approfondi du cdlon et de la
cavité abdominale par le chirurgien afin de vérifier I'absence d'extension locorégionale de la

tumeur et I'absence de métastases du foie (Christel Rolling, 2010).

b) La chimiothérapie
La chimiothérapie correspond a un traitement médicamenteux agisse sur les mécanismes
de la survie cellulaire, la division cellulaire, I’angiogenése et I’invasion d’'une maniere non spé-
cifique. Elle peut avoir lieu avant la chirurgie ce qui aura pour effet de réduire la masse tumorale

et ce que I’on appellera thérapie néo-adjuvante.

Administrée apres intervention chirurgicale, une thérapie dite adjuvante sera administrée

pour les cancers les plus avancés (métastatique) (Mesange, 2014).

¢) Radiothérapie

La radiothérapie ou radio-chimiothérapie est un traitement moins toxique, plus efficace sur
le contrdle local a pour but de détruire la tumeur ou des cellules cancéreuses a I’aide de rayons
X ou a particules de haute énergie. Le bénéfice de la radiothérapie néo adjuvante a aussi été
démontreé chez les patients agés. Elle permet un contréle local en diminuant la fréquence des

récidives locales, y compris en cas d’exérése compléte du mésorectum (Oguer, 2018).

d) Thérapie ciblee

La thérapie ciblée utilise actuellement dans le traitement des cancers du colon des médica-

ments qui font partie de la famille des anticorps monoclonaux qui ciblent spécifiquement les
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cellules cancéreuses. Ces médicaments ont été développés récemment, ciblent les voies de si-
gnalisation pour controler la division cellulaire et I'angiogenése tumorale. Ces derniers temps,
le domaine médical a introduit des inhibiteurs de I'angiogenese, notamment un anticorps mo-

noclonal spécifique appelé evacizumab, qui cible efficacement le VEGF.

Le panitumumab est un anticorps monoclonal entiérement humain dirigé contre 'EGFR,
été utilisé en association avec les meilleurs soins de soutien pour le traitement métastatique du
cancer colorectal. La combinaison de certains de ces traitements ciblés avec la chimiothérapie

a montré une survie médiane de plus de 2 ans (Gulbake et al., 2016).
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I11. Stress oxydant

111.1. Définition

Les mitochondries du corps humain générent constamment de I'oxygéne, qui est un élément
crucial pour la vie. Cette production se produit a partir de radicaux oxygénés appelés espéces
réactives de I'oxygene (ROS). Le peroxyde d’hydrogene (H202) est un sous-produit vital de ces
ROS, qui facilite les fonctions essentielles telles que la régulation des genes, la fonction enzy-
matique, la signalisation cellulaire, la défense immunitaire contre les agents pathogénes et
I'apoptose des cellules tumorales. Néanmoins, un stress oxydatif peut survenir en raison de
divers mécanismes physiopathologiques et de facteurs environnementaux qui augmentent la
production de ROS, entrainant un déséquilibre du rapport pro-oxydant/antioxydant. (Tacchini,
2015).

Ainsi le stress oxydant ou stress oxydatif pourrait étre défini comme un déséquilibre entre
les systemes oxydants et les capacités anti-oxydantes d’un organisme en faveur des systémes
oxydants et pouvant causer des dégats cellulaires irréversibles (Pincemail et al., 2002 ; Bren-
neisen et al., 2005 ; Durackova, 2009).

I11.2. Causes du stress oxydant

Le corps humain abrite des sources endogénes et exogenes de radicaux libres (Tacchini,
2015).

111.2.1. Facteurs endogenes

Les ROS, une abréviation courante pour les especes réactives de I'oxygene, peuvent étre
générés a partir de diverses sources dans le corps. Ceux-ci incluent l'auto-oxydation de petites
molécules, ainsi que les enzymes xanthine oxydase et NADPH oxydase. De plus, le réticulum
endoplasmique et les peroxysomes sont d'autres sources a partir desquelles les ROS peuvent

provenir. (Kumar, 2011).
111.2.1.1. L>auto-oxydation des petites molécules

Les ROS peuvent provenir de I'auto-oxydation de molécules telles que les hydroquinones,
les flavines, la dopamine et l'adrénaline (Freeman et al., 1981). Le produit direct de ces auto-
oxydations est souvent le radical super oxyde (O27). Ainsi, I'auto-oxydation de la dopamine est
en partie impliquée dans le processus apoptotique lors de pathologies neurodégénératives no-

tamment lors de la maladie de Parkinson (Ji et al., 1992).
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111.2.1.2. La xanthine oxydase

En période de faible apport en oxygene et de forte demande en ATP, la xanthine oxydase
est responsable de la décomposition de I'nypoxanthine en acide urique. De plus, pendant
I'nypoxie ou lorsque I'apport sanguin est rétabli aprés un événement ischemique, la xanthine
oxydase peut également oxyder la xanthine en acide urique. Dans cette réaction, I'oxygéne mo-

léculaire agit comme un accepteur d'électron produisant ainsi de I’O2” (Kinzler et al., 1996).

Xanthine oxydase

Xanthine + 20, + H,0 EEEEE———) Acide urique + 20, + 2H*
111.2.1.3. La NADPH oxydase

La NADPH oxydase joue un rdle fondamental dans la réponse immunitaire et plus préci-
sément dans la lutte contre les micro-organismes (Krause et al., 1996). En effet, lors de la pha-
gocytose, cette enzyme présente dans la membrane plasmique des phagocytes, catalyse la for-
mation d'O>™. Les cellules non phagocytaires contiennent de la NADPH oxydase, qui aide a

réguler la prolifération cellulaire (Mates et al., 1999).

Xanthine oxydase

NADPH +20, =) 20, + NADP* + H*

111.2.1.4. Le réticulum endoplasmique

Le réticulum endoplasmique lisse abrite un ensemble d'enzymes qui jouent un réle impor-
tant dans la purification des molécules liposolubles et des sous-produits métaboliques nocifs
par une série de réactions chimiques. La production de ROS est catalysée par le cytochrome
P450, la principale enzyme responsable de I'oxydation des acides gras insaturés et des xénobio-
tiques. La production de radicaux semble régir certaines des fonctions du réticulum (Mates et
al., 1999).

111.2.1.5. Les peroxysomes

Les peroxysomes servent de fournisseur crucial de production de H202 cellulaire, mais
cette molécule réactive agit également comme substrat pour la catalase peroxysomale, une en-
zyme antioxydante. L'enzyme utilise H2O. pour faciliter les réactions de peroxydation d'autres

substrats, qui jouent un réle essentiel dans les processus de detoxification du foie et des reins.
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Il convient de noter que seule une petite proportion de H>O> produit au niveau du peroxysome
est une source importante de production de H.O- cellulaire qui peut échapper a la catalase.
(Mckelvey et al., 1988).

111.2.2. Facteurs exogenes

L’environnement dans lequel nous vivons mais aussi notre mode de vie est a I’origine d’une
augmentation du stress oxydant dans notre organisme. Nous avons entre autres le tabagisme, la
pollution, I’alimentation, les rayons solaires, la pratique trop intense ou mal gérée du sport, le
contact avec des agents cancérigenes, la prise répétée de médicaments, 1’utilisation 13 des pi-
lules contraceptives, la consommation excessive d’alcool, le stress intellectuel et thermique et

certains agents infectieux (Kumar, 2011).
111.2.2.1. Le tabagisme

L'inhalation de fumée de cigarette peut provoquer la libération de radicaux libres d'oxy-
géne, qui sont tres réactifs et peuvent entrainer de graves lésions pulmonaires. Il a été démontré
que le tabagisme provoque un stress oxydatif, qui se caractérise par une diminution des défenses
antioxydantes. Cette découverte souligne la nécessité pour les fumeurs d'augmenter leur apport
quotidien en antioxydants et en oligo-éléments, d'autant plus que les fumeurs ont généralement
des habitudes alimentaires moins saines et irréguliéres que les non-fumeurs. Cette approche
peut avoir des effets positifs sur les maladies liées a la fumée de cigarette, telles que I'athéros-

clérose et le cancer du poumon (Mourad, 2012).
111.2.2.2. L’alimentation

Une alimentation inadéquate qui manque de vitamines essentielles peut entrainer une pé-

nurie d'antioxydants, entrainant un stress oxydatif.

Les fruits et Iégumes sont une source primaire d'antioxydants, dont les vitamines A, C et
E, ainsi que des oligo-éléments et des polyphénols. Pour atteindre I'apport quotidien recom-
mandé de ces nutriments vitaux, les experts conseillent de consommer cing portions de fruits et
légumes. Cependant, malgré cela, plus de 20% des habitants des pays industrialisés ne con-
somment pas du tout de fruits, selon les enquétes épidémiologiques. Dans une étude menée en
région liégeoise, 123 participants sains ont été observés, ce qui confirme cette tendance. L'étude

a réveélé que les personnes qui ne consomment pas de fruits ont une réduction moyenne de 26,3
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% des taux plasmatiques de vitamine C par rapport a celles qui consomment 1 a 4 fruits par jour
(Morel, 1999).

111.2.2.3. Les rayons solaires

Le rayonnement ultraviolet a haute intensité peut détruire la majorité des cellules de la peau
dans la couche la plus externe, tandis que celles qui survivent sont altérées. Le coup de soleil,
qui est l'effet le plus bénin d'une telle exposition, entraine une rougeur de la peau qui s'atténue
en quelques jours. Cependant, dans les cas graves, il peut provoquer des cloques douloureuses
qui laissent la nouvelle peau blanche non exposée vulnérable et encore plus sujette aux dom-

mages (Rezvani, 2006).
111.2.2.4. L’activité physique

Des études indiquent que la pratique d'une activité physique de haute intensité peut frée-
quemment perturber I'équilibre entre les especes réactives de I'oxygene et les antioxydants dans
le corps humain (Ji, Leichtweis, 1997).

111.3. DEFENSES DU STRESS OXYDANT

Les radicaux libres se forment naturellement et constamment dans le corps humain. Les
systemes antioxydants travaillent pour maintenir un niveau sir de ROS pour éviter tout effet

cytotoxique (Garait, 2006).

Les molécules qui peuvent réduire ou méme empécher I'oxydation de substances chimiques
specifiques sont appelées antioxydants. Le processus d'oxydation peut créer des radicaux
libres, qui peuvent provoquer des réactions en chaine nocives. Les antioxydants peuvent ralen-
tir ces réactions en réagissant avec les radicaux libres et en neutralisant leurs effets nocifs (Me-
dina-Navarro et al., 2010 ; Rahman., 2007 ; Bandyopadhyay et al., 2007).

Lorsque ces systemes ne fonctionnent pas correctement, cela entraine une augmentation
des lésions tissulaires. Les antioxydants peuvent étre classés en deux catégories : les défenses
endogénes produites par I'organisme et les défenses exogénes obtenues par la prise d'aliments.

Les deux sont essentiels pour prévenir les lésions tissulaires (Droge et al., 2002).
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111.3.1. Defenses endogenes

La défense initiale du corps humain contre le stress oxydatif est connue sous le nom de
défenses endogenes ou antioxydants primaires. Elles représentent un ensemble d’enzymes fa-
briquées naturellement par 1’organisme qui ont pour role de lutter contre le déséquilibre de la
balance pro-oxydant /antioxydant. Il s’agit essentiellement de la super oxyde dismutase, la ca-

talase, la glutathion peroxydase et la glutathion réductase. (Figure 7) (Bhalla et al., 2009).

il
2=
o — # gt s # @@

GS11 peroxydase

GSH

Cilatarhion rodui

4 GSH réductne
Figure 7 : Schéma des défenses antioxydantes enzymatiques (Baba, 2018).

111.3.1.1. Super oxyde dismutase (SOD)

La super oxyde dismutase (SOD) a la propriété¢ de catalyser la dismutation de 102" en
H20.. Elle est qualifiée de ‘‘chef d’orchestre’’ de la chaine oxydante car elle permet en premier
15 lieux de supprimer I’ion super oxyde particulierement virulent et dangereux pour les cellules

(Delattre et al., 2005).

Il existe trois isoformes de cette entité, avec une différenciation basée sur leur emplacement
cellulaire et leur cofacteur métallique. Une variante cytosolique et nucléaire, associée aux ions
cuivre et zinc (Cu/Zn-SOD), une forme mitochondriale liée au manganése (Mn-SOD), et une
variante extracellulaire (EC-SOD). Notamment, Cu/Zn-SOD a été détecté dans I'espace inter-
membranaire (Okado et all, 2001). La distribution de ces variantes varie selon les tissus, les
muscles affichant 65 a 85 % le cytosol de I'activité SOD tandis que les mitochondries ne repré-
sentent que 15 a 35 % (Huang et all, 2001).
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111.3.1.2. Glutathion peroxydase (GPx) et réductase (GR)

La glutathion peroxydase (GPx) et SOD fonctionnent ensemble en synergie. GPx aide a la
décomposition rapide de H202 en H>O et O2. Un effet secondaire de cette réaction est I'oxyda-
tion de deux molécules de GSH : glutathion réduit en GSSG : glutathion-disulfure (Mates et
al., 1999).

Une glutathion peroxydase liée a la membrane mitochondriale, connue sous le nom de
phospholipide-hydroperoxyde glutathion peroxydase (PHGPX), joue un rdle crucial dans la ré-

duction de la peroxydation lipidique (Nomura et al., 2000).

La glutathion réductase joue un role crucial dans la régéenération du GSH a partir du GSSG
en utilisant le NADPH comme donneur d'électrons. Etant donné que la concentration cellulaire
de glutathion est limitée, elle doit étre continuellement réduite pour que GPx fonctionne de

maniere optimale.

(Garait, 2006) a identifié la présence de ces deux enzymes a la fois dans le cytosol et les

mitochondries.
111.3.1.3. Catalase

La catalase joue un réle principal dans la décomposition du H202 en eau et en dioxygéne.
Son affinité pour le peroxyde d’hydrogene n‘augmente que lorsque ses niveaux augmentent,
contrairement au GPx (Mates, et al., 1999). Cette enzyme est principalement présente dans le
foie et les globules rouges. On le trouve principalement dans les peroxysomes et, dans une

moindre mesure, dans le cytosol.
111.3.1.4. Glutathion (GSH)

La réaction catalytique du GPx est responsable de la réduction par le GSH du peroxyde
d'’hydrogéne et/ou des peroxydes organiques. De plus, le GSH peut réduire les radicaux résul-
tant de I'oxydation des vitamines E et C, ce qui, a son tour, contribue a réduire les niveaux de

peroxydation lipidique (Packer et al., 1997).

Le rapport GSH/GSSG, qui mesure les niveaux de glutathion réduit par rapport au gluta-
thion oxydé, sert d'indicateur clé du stress oxydatif. Lorsque le peroxyde d'hydrogene (H20z)
circule dans le systéme, le rapport change & mesure que le glutathion réduit est consommeé et

que le glutathion oxydé s'accumule. Le rapport aide a faciliter I'échange d'électrons au sein des
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cellules, un processus qui les fortifie contre une gamme de toxines et de polluants nocifs (Ji et
al., 1992).

111.3.1.5. Ubiquinone et Cytochrome ¢

Les descriptions précédentes ont établi que les ubiquinones, dans leur état semi-radical, ont
un réle crucial dans la génération de ROS. A l'inverse, la forme « ubiquinol » peut étre classée
comme antioxydant (Powers et al., 1999). En réduisant la formation et la propagation des radi-
caux peroxydes, I'ubiquinol protége les membranes contre la peroxydation des lipides.

L'ubiquinone, communément appelée coenzyme Q10, leur role dans la régéneration de la
vitamine E. Cela amplifie sa capacité a protéger contre les ROS, soulignant encore son impor-
tance (Packer et al., 1997).

L'espace intermembranaire contient du cytochrome c, qui aide a la détoxification en cap-
turant les électrons libres d’O2™ générés lors de I'activité de la chaine respiratoire. En recevant
et en libérant ces électrons au complexe 1V, le cytochrome c est oxydé et H,O est formé (Sku-
lachev, 1998).

111.3.2. Defenses exogenes

Alors gque lI'organisme produit des défenses endogénes, la majorité des antioxydants doivent
étre consommés via l'alimentation (source exogene). Ces antioxydants secondaires constituent
la deuxieme ligne de défense de I'organisme contre le stress oxydatif. Ce groupe comprend les
oligo-éléments, ainsi que les vitamines E et C (Baba., 2018).

111.3.2.1. Oligoéléments

Les oligoéléments sont des ¢léments chimiques, minéraux ou d’origine minérale présents
dans tous les organismes a 1’état de traces et indispensables au bon déroulement des réactions
biochimiques. Non synthétisés par 1’organisme, les oligoéléments doivent obligatoirement étre
apportés par 1’alimentation, ou ils se trouvent la plupart du temps en quantité suffisante, les
quantités nécessaires a 1’organisme étant infimes (souvent quelques microgrammes a peine).
On distingue le cuivre (Cu), le zinc (Zn), le manganeése (Mn), le sélénium (Se) et le fer (Fe),
métaux essentiels dans la défense contre le stress oxydant (Bousayoud et al., 2008 ; Baudin.,
2021).
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Pour maintenir leur efficacité catalytique, les enzymes antioxydantes ont besoin d'un co-
facteur. Par exemple, le manganése est nécessaire pour la SOD mitochondriale, le cuivre et le

zinc pour la SOD cytosoligue, le fer pour la catalase et le sélénium pour la GPx.

Des niveaux excessifs de certains oligo-éléments, en particulier le fer sous sa forme réduite,
peuvent présenter un comportement pro-oxydant (connu sous le nom de réaction de Fenton ou
Haber-Weiss) dans le corps (Garait, 2006).

111.3.2.2. Vitamines E et C

Dans la lutte contre le stress oxydatif, les vitamines E (a-tocophérol) et C (acide ascor-
bigue) sont essentielles. La vitamine E, un nutriment liposoluble, peut se fixer aux membranes
et entraver la prolifération des réactions de peroxydation lipidique en séquestrant les radicaux

libres (Thannickal et al., 2000). Il peut provenir de I'huile, des noix et des graines.

La vitamine C, qui est soluble dans I'eau, peut étre localisée a la fois dans le cytosol et dans
le liquide extracellulaire. 1l est capable de capter directement O2™ et OH’, tout en réduisant le

radical a-tocophérol, augmentant ainsi l'efficacité de la vitamine E (Evans, 2000).
I11.4. Stress oxydant et cancer

Aujourd’hui, Il convient de noter qu'il y a un lien entre les radicaux libres et le développe-
ment de divers cancers. L'oxydation de certaines bases de I'ADN par des radicaux libres en
exces, qui ne sont pas suffisamment controlé par les défenses antioxydantes disponibles, peut
entrainer des cassures des brins d'/ADN et des mutations, déclenchant ainsi le processus de can-
cérogenese. Néanmoins, les effets des radicaux libres ne se limitent pas a ces mécanismes de
base, car ils peuvent également entraver ou favoriser I'expression de génes qui régulent la pro-
lifération cellulaire, la différenciation et la mort cellulaire programmeée ou I'apoptose. En effet,
I'apoptose peut faciliter I'6limination des cellules cancéreuses initiales. (Baba, 2018)
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Figure 8 : Relation entre le stress oxydant et le cancer (Baba., 2018).
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Chapitre | Matériels et méthodes

I- Matériels et méthodes

1.1. Patients et réactifs
1.1.1. Période d’étude

Notre étude s'est déroulée dans une période de 5 mois (le début de novembre 2022 a la fin
de mars 2023) au service d’oncologique et au laboratoire des analyses médicales du 1’hopital

Rizgi Bachir et laboratoire des analyses médicales du I’hopital de Babe El-Oued.

1.1.2. Etude épidémiologique et questionnaire

Pour I’étude épidémiologique les rapports de cancer de 2824 patients (pour le cancer enre-
gistres entre 2019 et 2022) grace a le service de cancer et d’oncologie de 1’hdpital Rizgi Bachir
dans la wilaya d’El-oued en Algérie. On été colletés des informations telles que le nhom du
patient, age, sexe, le type de cancer, le traitement et lieu de résidence. Les données ont été
complies pour obtenir la distribution en pourcentage et des graphiques ont été dessinés pour les
données individuelles ,pour les questionnaire dans annexe et I’étude statisque, notre travail est
basé sur 110 individu divisés en 55 personnes en bonne santé réservées au sain et 35 patients
du c6lon irritable et 20 patients du cancer du c6lon avec un &ge moyen de 41.95 £ 1.70 ans leur

origine couvre tout la région d’El-oued.
1.1.3. Etude biologique

Pour I’étude biologique, ce travail est réalisé sur 17 volontaires femmes et hommes d'age
compris entre 35-75 ans, ont été divisés en deux groupes, un groupe de 10 personnes témoins
en bonne santé avec une moyenne d'age 0.8240 + 0.0369 ans de I’hopital Bab El-Oude. L’autre

groupe de 7 personnes a un cancer du cdlon d’un hopital Rizgi Bachir avec une moyenne d'age

de 56.50 + 1.59 ans.
1.1.3.1. Critére d’inclusion

v" Des personnes volontaires vivant dans la région d’El Oued.
v Des personnes sains en bonne santé, ne présentent aucun pathologie pour les témoins.

v" Des personnes atteintes d’un cancer du cdlon (diagnostic par coloscopie).
1.1.3.2. Criteére d’exclusion

v Les personnes ont d’autres types de cancer.

v’ Personnes souffrant d* autres pathologies chroniques ou aigue.
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1.1.4. Réactifs

Acide éthylenediaminetétraacétique (EDTA), Peroxyde d’hydrogéne (H,O,), Acide chlor-
hydrique (HCL), Acide thiobarbiturique (TBA), Acide trichloroacetique (TCA), Tampon phos-
phate (KH,PO4,K,HPO4), Butylhydroxytoluéne (BHT), Chlorure ferrique (FeCl3), Ferrocya-

nure de potassium (KCN).
1.2. Méthode
1.2.1. Collect des données

Tous les individus volontaires ont répondu a un questionnaire (Annex...) comprenant des
données socio-économiques et cliniques qui peuvent nous donner différents facteurs associés a

la pathologie.
1.2.2. Collect des échantillons

Le prélevement sanguin effectué pour les deux groupes se fait a jeun le matin, il est effectué

sur la veine du pli du coude, aprés le prélevement sanguin, le sang est prélevé en deux tubes.

a) Les tubes sont centrifugés a 3000 rpm pendant 10 minutes puis récupérer le sérum pour
atteindre le dosage :
v Paramétre biochimique : Glucose, urée, créatine.
v Analyses des métaux : Sodium (Na) et potassium (k).
v’ Paramétre du stress oxydatif sanguin : MDA, Catalase et CAT.
b) Le tube d’anticoagulant (EDTA) est bien mélangé Pius dose le taux des paramétres héma-

tologique.
1.2.3. Méthode d’analyse hémato-biochimique

L’analyse hématologique (FNS) est effectuée par 1’analyseur automatique d’hématologie
(Sysmexe). Pour le dosage des parametres biochimiques, niveaux de glucose sérique, d’urée et
de créatinine ont été déterminés par Autoanalyses (BIOLIS24j) en utilisant le Kit commercial

de Spinreact, Espagne (réf :glucose-20121 , urée-20141 , créatinine-20151).
1.2.4. Méthode d’analyse électrolyte

Détermination du paramétre ionogramme (Sodium, Potassium) par analyseur automatique

d’¢lectrolytes (Easylute).
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1.2.5. Dosage du malondialdéhyde (MDA)

Le MDA a été mesuré selon la méthode décrite par (YAGI, 1976). De I'acide thiobarbitu-
rique a 0,67 % (p/v) a été ajouté a des liquotes de I'échantillon préalablement précipité avec de
I'acide trichloroacétique a 10 % (p/v). Ensuite, le mélange a été centrifugé et le surnageant a été
chauffé (100°C) pendant 15 min dans un bain d'eau bouillante. Refroidir ensuite dans un bain
d'eau froide pendant 30 minutes en laissant les tubes ouverts pour permettre I'évacuation des
gaz formés pendant la réaction et I'absorbance a été mesurée a 532 nm a l'aide d'un spectropho-
tometre. La concentration de TBARS a été déterminée a I'aide de I'extinction moléculaire coef-
ficient de MDA (a = 1,56 x 105 M1, Cm™Y).

v' Calcule :

MDA=(4bs/1.53) x 10 + HGB(})

1.2.6. Détermination de |'activité catalase

L'activité catalase consiste a mesurer la disparition de H202 induite par la catalase conte-
nue dans I'échantillon en mesurant I'absorbance de H202 a 560 nm a l'aide d'un appareil UV/vi-
sible spectrophotométre. Brievement dans des tubes a essai, mélanger 1 ml de tampon phos-
phate (0,1 mHg, 0,1 M, pH7.2), 0.975 ml de H202 fraichement préparé (0.091M) et 0.025 ml
de la source d'enzyme (homogeénéiser). Absorption lue & 560 nm toutes les minutes pendant 2
minutes (Aebi, 1984).

v' Calcule :

2.3033

Catalase (Ul/g) :<H¢> .(logA1/log A2)

eo()

v' Al : absorbance a la premiére minute.

v" A2 : absorbance a la deuxiéme minute.

v' T :intervalle de temps en minutes.

1.2.7. Dosage de la capacité antioxydant total (CAT)

Principe Les antioxydants sont determinés par colorimétrie. Le complexe ferrique-tripy-
ridyltriazine est réduit en la forme ferreux-tripyridyltriazine en présence d’antioxydants ; le

complexe perd sa couleur jaune pour un bleu foncé. Cette coloration mesurée a 595 nm est
35



Chapitre 1 Matériels et méthodes

proportion elle a la concentration en antioxydants présents dans les échantillons. La méthode

est standardisée par rapport au Trolox (Oyaizu, 1986).

1.2.7.1. Mode opératoire

1-Prélever 500ul de sérum.

2-Ajouter 1.25ml de la solution tampon (0.2 M, PH= 6.6).

3-Ajouter 1.25 ml ferrocyanure de potassium.

4-Incubation 20 min dans Ban Marie a une température de 50°C.

5-Ajouter 1.25ml de la solution aqueuse TCA (10%) pour stopper la réaction.
6-Centrifugation a 3000 t/min pendant 5 minutes.

7-1.25ml de surnageant sont ensuite mélangés avec 1.25 ml I'eau distillée et 250 ul Fecl3
(0.1%).

8-la lecture a 700 nm contre un blanc.

v' Calcule :
IP= 100 — (22 x 100)
Al

v" A0 : Absorbance de controle.
v Al : Absorbance d'échenille.

1.2.8. Analyses statistiques

L'analyse statistique a été réalisée par le logiciel SPSS, logiciel version 20.0 et des compa-
raisons ont été effectuées par le test t student. A 1’aide de Mini tab. Une analyse de corrélation
a été effectuée en utilisant le coefficient de corrélation de person et la régression analyse a été
utilisée pour d’autres analyses. Les différences étaient considérées comme statiquement signi-
ficatif a P<0.
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Chapitre 11 Résultats et discussion

I1. Résultats

I1.1. Etude épidémiologique du cancer dans la région d'EI-Oued

Dans cette étude tous les types de cancer ont été estimés a environ 2774.

11.1.1. Répartition des patients par type de cancer

Nos résultats (figure 9) montrent que la région d’El Oued caractérisée par 1’existence de
différents types de cancer avec des pourcentages différents et que le cancer de sein est le plus
type commun (27%) suit au cancer de poumon (12%) de la prostate (8%) et du célon (6%)

respectivement.
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Figure 9 : Répartition des patients selon le type de cancer.

11.1.2. Distribution du cancer de colon selon le sexe

Comme montre la figure (10) Le développement du cancer du cdlon dans EI-Oued est
plus frequent chez les hommes avec environ 56% des cas, ou les femmes sont représentent
44% des cas.
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m Femmes

B Hommes

Figure 10 : Répartition du cancer du c6lon selon le sexe.

11.1.3. Distribution du cancer de colon selon le sexe de chaque année

Nos résultats (figure 11) représentent dans chaque année le nombre des patients de sexe
hommes sont le plus (2019 :18 , 2020:23 , 2021:27 , 2022:32) alors que le nombre des patients
de sexe femmes sont (2019:17 , 2020:17 , 2021:18 , 2022:28).
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Figure 11 : Répartition du cancer du c6lon selon le sexe de chaque année

11.1.4. Distribution du cancer du cdlon de chaque année

Les résultats (figure 12) de répartition du cancer de cdlon dans chaque année de région

d'El OUED montrent que le nombre de cancer du célon en augmentation du ces derniers an-
nées (2019 :35, 2020 :40, 2021 :45, 2022 :60).
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Figure 12 : Répartition du cancer du c6lon dans chaque année.
11.1.5. Distribution des cancers selon le sexe

La figure (13) illustre le nombre de cas pour différents types de cancer retrouvés chez les

femmes (55%) que chez les hommes (45%).

® Femmes ® Hommes

Figure 13 : Distribution tous les type de cancer selon le sexe.

11.1.6. Distribution des patients atteints d’un cancer du colon selon les groupes d’age

Les résultats (figure 14) de notre étude représentent nombre des patients selon groupe
d’age 13 c’est le nombre de groupe d’age [21-40] et 55 nombre de groupe d’age [41-60] aussi
le nombre de groupe d’age [61-80] est environ 64 et les patients d’age 80 et plus présentent

de nombre 9.
70
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Figure 14 : Distribution des patients atteints d’un cancer du colon selon les groupes d’age.
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11.1.7. Distributions patientes par groupe d’4ge dans les deux sexes

Les resultats (figure 15) présentent a la figure montrent clairement que toutes les groupe
d’ages 21-40, 41-60, 61-80 ans et le groupe d’age le plus de 80 ans sont concernés par le
cancer du c6lon chez les hommes (9,36,33,3) respectivement et chez les femmes (4,19,31,6)
respectivement dans tous étude de populations dans la méme population il a été constaté que
le groupe d’age 41-60 ans est le plus dominante pour les hommes mais le groupe d’age 61-80

ans est la plus dominante pour les femmes.

Nombre des patients

Hommes Femmes

40 40
8
c

30 2 30
©
o

20 » 20
Q
©
o)

0 E o 4
21-40 41-60 61-80 = 21-40 41-60 61-80
Groupe d'age Groupe d'age

Figure 15 : Distribution es patients par groupe d’age dans les deux sexes.

11.1.8. Distribution des patients selon les régions d’El-oud

I1 a été montré a travers cette figure (16) que toutes les régions d’El-oud ont enregistré un
certain nombre de cas de cancer du cdlon et que d’daira d’El-oud est le plus dominante suivie

daira de Guemar et Bayada.
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Figure 16 : Répartition des patients selon la région d'Eloued.

11.1.9. Pourcentage du cancer du c6lon dans différents parties du célon (c6lon droite,

gauche, ascendant, sigmoide ...)

Nos résultats (figure 17) indiquent que 49% des patients atteintes d’un cancer du cdlon

avaient une tumeur affectant le c6lon sigmoide qui est le plus abondante, ainsi que la tumeur

affectant d’autre parties du colon (droite, gauche) leur pourcentage est identique (17%).

= COlon gauche = Coélon droit

Colon sgmoide = Autres

Figure 17 : Réparations du cancer du c6lon dans differents parties du colon.
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11.1.10. Distribution du cancer du c6lon selon le type de région

Nos résultats (figure 18) indiquent que le pourcentage des patients dans la ville (75%)

plus répondus que le pourcentage des patients dans le village (25%).

Village
25%

H Village

Ville

Ville
75%

Figure 18 : Distribution du cancer du colon selon le type de région.

11.2. Etude des facteurs de risque du cancer du c6lon
11.2.1. Description de la population étudiée

Les caractéristiques de la population étudiée sont présentées dans le tableau (01).Les
personnes volontaires pour cette étude sont recrutés dans les hopitaux le recrutement des cas
de cancer du cdlon est basé sur diagnostic de cancer du c6lon confirmé par Coloscopie et par
Le médecin spécialiste de I'ndpital Rizgi Bachir wilaya Eloued .Apres lI'accord des personnes
pour participer a cette étude la population sélectionnée atteint 55 (Hommes :27.27% ;
fammes:72.73) personne témoin et 35 personnes attient du célon irritable (Hommes: 48.57%;
Fammes:5.43) et 20 personne cancéreux hommes:50%;fammes:50%), une taille d'échantil-
lons suffisamment grande pour maintenir la puissance statistique .Les résultats obtenus mon-
trent qui il n'y a pas de différence significative .concernant age , la taille ,le poids corporel
,IMC et les cas sociaux ( Marié célibataire ,divorcé, veuf) .D'autre part le sang ,les groupes
sont différente entre les trois groupe étudiés .Aussi pour la pourcentage des patients de colon

irritable et de cancer du cdlon qui consultant le médecine sont (80%,100%)respectivement.

Tableau 01 : Description de la population étudiée.
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Sain Colon Cancer
Age 33.98+1.98 35.37+1.54 56.50+1.59
Sexe Homme 27.27 48.57 50
Femme 72.73 51.43 50
IMC 25.494+0.755 26.86+1.00 25.04+1.48
Poids 68.92+2.00 77.40£2.20 67.84+3.10
Taille 1.6451+0.0133 | 1.6861+0.0107 | 1.6443+0.0161
Marié % 40 62.86 85
Cas social Célibataire% 50.90 12 5
Divorcé % 7.27 0 0
Veuve % 1.83 2.86 10
Meétier Travailleur% 50.90 42.85 25
Non travailleur% 49.10 57.15 75
Groupe A% 20.8 26.7 7.6
Sanguin B % 22.6 6.6 15.5
AB % 5.7 0 7.6
0 % 50.9 66.7 69.3
Consultation de medecine % - 80 100

11.2.2 Etude des facteurs socioéconomiques et cliniques des patients du c6lon irritable

Valeur du rapport de cotes (OR) Pour les facteurs socioéconomiques tableaux (2 et 3)

indiquent que viande rouge, alimentations rapides, bretzels, fruits de mere, paine blanc maté-
riaux moulés, eau, et nerveux sont des facteurs de risques pour le célon irritable (OR=3.020 ;
P=0.024, OR=2.581 ; P=0.028, OR=3.770 ; P=0.018, OR=2.000 ; P=0.097, OR=2.196 ;
P=0.012, OR=2.646 ; P=0.016, OR=2.426 ; P=0.007, OR=2.471 ; P=0.007) respectivement.
Alors que le facteur de mouvement considéré comme facteur prédictif (OR=0.250 ; P=0.018)
Pour les facteurs cilincophtologiques (tableau.) montrent que problémes phycologiques, utili-
sation des médicaments, médicaments contre les douleurs et histoire familiale sont des fac-
teurs de risques pour le colon irritable (OR=2.411; P=0.043, OR=3.097; P=0.018,
OR=3.083 ; P=0.010, OR=7.852 ; P=0.007) respectivement.

Tableau 02 : Comparaison des caractéristiques socio-economiques des patientes atteintes

d'un colon irritable et des controles.
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Sains % | Patients % OR Closw P
Fumeur 1.043 0.443-2.460 0.547
Positive 25.5% 16.7%
Négative 35.5% 22.3%
Alcool 1.645 0.384-7.056 0.376
Positive 4.4% 4.5%
Négative 56.6% 34.5%
Sport 1.528 0.606-3.852 0.253
Positive 15.5% 13.4%
Négative 45.5% 25.6%
Obésité 2.895 1.196-7.004 0.015
Positive 17.7% 21.2%
Négative 43.3% 17.8%
Mouvement 0.250 1.226-4.979 0.018
Positive 55.5% 27.8%
Négative 5.5% 11.2%
Nerveux 2.471 0.917-6.655 0.007
Positive 37.7% 31.2%
Négative 23.3% 7.8%
Produites 1.120 0.463-2.706 0.488
chimiques
Positive 21.2% 14.4%
Négative 40% 24.4%
Fastfood 2.581 1.068-6.235 0.028
Positive 18% 20%
Négative 43% 19%
Boissons gazeuses 1.231 0.527-2.880 0.396
Positive
Négative 30% 21.2%
31.2% 17.6%
Matériaux moulés 2.196 1.159-4.161 0.012
Positive
Négative 15.5% 16.7%
45.5% 22.3%
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Sucres 1.853 0.783-4.383 0.117
Positive 22.2% 20%
Négative 38.8% 19%

fibres 1.021 0.305-3.417 0.613
Positive 52.2% 33.4%
Négative 8.8% 5.6%

Viande rouge 3.020 1.122-8.129 0.024
Positive 10% 14.4%
Négative 51.1% 24.5%

Fruits de mer 2.000 1.062-3.765 0.023
Positive 16.6% 16.7%
Négative 44.4% 22.3%

Pain blanc 2.646 1.129-6.205 0.016
Positive 45.5% 34.5%
Négative 15.5% 4.5%

Bretzels 3.770 2.317-1.154 0.018
Positive 41.1% 34.4%
Négative 20% 4.5%

Additifs alimen- 0.989 0.405-2.413 0.582

taires
Positive 21.1% 13.3%
Négative 40% 25.6%

Nourritures saines 0.656 0.256-1.679 0.260
Positive
Négative 21.1% 10%

40% 28.9%

Herbes 1.689 0.693-4.116 0.175
Positive 34.4% 26.7%
Négative 26.6% 12.3%

Eau 2.426 1.236-4.761 0.007
Positive 35.5% 30%
Négative 25.5% 9%

Manger apres 8h 0.926 0.389-2.207 0.518

46



Chapitre 111 Discussion
de soire
Positive 37.7% 23.3%
Négative 23.4% 14.6%

v" OR>1 et P<0,05 indiquent un facteur de risque.

v" OR<1 et P<0,05 indiquent un facteur de protection.

Tableau 03 : Comparison des caractéristiques clinicopathologiques des patients attaints d'un

cblon irritable et controls.

Sains % | Patients % OR Clgsy P

Cdlon 0.630 0.038-10.404 0.629

Positive 60% 38%

Négative 1% 1%
Histoire de fa- 7.852 1.558-39.569 0.007
mille

Positive 2.2% 9%

Négative 58.8% 30%
Autres maladies 1.072 0.437-2.630 0.528

Positive

Négative 20% 13.3%

41.1% 25.6%

Problémes psy- 2.411 0.976-5.953 0.043
chologiques

Positive 31.1% 27.8%

Négative 30% 11.1%
Utilisation des 3.097 1.157-8.291 0.018
médicaments

Positive 34.4% 31.1%

Négative 26.6% 7.9%
Respectez les 0.679 0.286-1.608 0.252
doses de medica-
ments

Positive 38.9% 21.1%

Négative 22.2% 17.8%
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Médicaments 3.083 7.434-1.279 0.010
contre les dou-
leurs abdominales
Positive
Négative 20%
41.2% 23.3%
15.5%
Symptémes gas- 216.000 25.301- 0.000
tro-intestinaux 1844.026
Positive
Négative 1.1% 31.1%
60% 7.8%
Nausée 103.500 12.705- 0.000
Positive 1.1% 25.6% 843.135
Négative 60% 13.3%
Symptdmes respi- 91.385 11.264- 0.000
ratoire et maux de 741.421
tete
Positive 1.1% 24.4%
Négative 60% 14.5%

v" OR>1 et P<0,05 indiquent un facteur de risque.
v" OR<1 et P<0,05 indiquent un facteur de protection.

11.2.3. Etude des facteurs socioéconomiques et cliniques des patients de cancer du célon

valeur du rapport de cotes (OR) Pour les facteurs socioéconomiques (tableau 4 et 5) avé-
rée étre viande rouge, Paine blanc, matériaux moulés et herbes sont des facteurs de risques de
cancer du célon (OR=6.247;P=0.002,0R=6.488;P=0.043,0R=2.396;P=0.019,
OR=4.387;P=0.019) respectivement D'autre part il y a des facteurs prédictifs sont sport et
mouvement (OR=0.154;P=0.043, OR=0.233;P=0.034) respectivement Pour les facteurs cilin-
cophtologiques (tableau) indiquent que I'histoire familial comme facteur de risque tres impor-
tant pour le cancer du colon (OR=8.833;P=0.013). Les symptdémes gastro-intestinaux sont
considérés comme un facteur de risque tres important dans la population étudiée avec la valeur

OR la plus élevée (OR=216 ; P=0.000) De plus nos résultats indiquent que fumeur, alcool,
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boissons gazeuses et sucres ne sont pas considéré soit comme facteurs de risques soit comme

facteurs prédictifs pour le cancer du c6lon dans notre population puisque les valeurs OR.

Tableau 04 : Comparaison des caractéristiques socio-économiques des patientes atteintes

d'un cancer du cblon et du contréle.

Sains % Patients % OR Closw P
Fumeur 1.138 0.406-3.192 0.505
Positive 30.7% 12%
Négative 42.7% 14.6%
Alcool 0.671 0.070-6.391 0.597
Positive 5% 2%
Négative 68% 25%
Sport 0.154 0.019-1.259 0.043
Positive 18.6% 1.4%
Négative 54.6% 25.4%
Obésité 0.609 0.176-2.107 0.318
Positive 21.3% 5.3%
Négative 52% 21.4%
Mouvement 0.233 0.062-0.879 0.034
Positive 66.7% 18.6%
Négative 6.7% 8%
Nerveux 1.441 -4.3310.480 0.356
Positive 45.3% 18.7%
Négative 28% 8%
Produites 1.020 0.349-2.986 0.589
chimiques
Positive 25.3% 9.3%
Négative 48% 17.4%
Fastfood 0.128 0.016-1.041 0.022
Positive 21.3% 1.4%
Négative 52% 25.3%
Boissons 0.848 0.304-2.370 0.480
gazeuses
Positive 36% 12%
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Négative 37.3% 14.7%
Matériaux 2.396 1.125-5.105 0.019
moulés
Positive 18.7% 12%
Négative 54.6% 14.7%
Sucres 0.942 0.323-2.749 0.569
Positive 26.6% 9.4%
Négative 46.6% 17.4%
Fibres 1.532 0.297-7.913 0.468
Positive 62.6% 24%
Négative 10.7% 2.7%
Viande rouge 6.247 2.010-19.420 0.002
Positive 12% 14.7%
Négative 61.3% 12%
Fruits de mer 2.182 0.754-6.311 0.121
Positive 20% 12%
Négative 53.3% 14.7%
Pain blanc 6.488 0.794-53.002 0.043
Positive 54.7% 25.3%
Négative 18.7% 1.3%
Bretzels 2.757 | 0.714-10.639 0.109
Positive 49.3% 22.7%
Négative 24% 4%
Additif ali- 1.263 0.441-3.621 0.431
mentaire
Positive 25.3% 10.7%
Négative 48% 16%
Nourritures 0.474 0.139-1.618 0.178
saines
Positive 25.3% 5.4%
Négative 48% 21.3%
Herbes 4.387 1.151-16.722 0.019
Positive 41.3% 22.7%
Négative 32% 4%
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Eau 1.335 0.461-3.867 0.398
Positive 42.7% 17.3%
Négative 30.7% 9.3%
Manger apres 0.109 0.028-0.417 0.000
8h de soire
Positive 45.3% 4%
Négative 28% 22.7%

v" OR>1 et P<0,05 indiquent un facteur de risque.
v" OR<1 et P<0,05 indiquent un facteur de protection.

Tableau 05 : Comparaison des caractéristiques clinicopathologiques des patientes atteintes

d'un cancer du cblon et contrdles.

Sains % | Patients % OR Clos P

Cdlon 0.352 0.021-5.907 0.465

Positive 2% 26%

Négative 1% 1%
Histoire de fa- 8.833 1.555-50.182 0.013
mille 6.7%

Positive 2.7% 20%

Négative 70.6%
Autres mala- 2.056 0.752-5.827 0.136
dies

Positive 24% 13.3%

Négative 49.3% 13.4%
Problémes psy- 0.789 0.282-2.204 0.424
chologiques

Positive 37.3% 12%

Négative 36% 14.7%
Utilisation des 0.516 0.182-1.462 0.160
médicaments

Positive 41.3% 10.7%

Négative 32% 16%
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Respectez les 1.333 0.443-4.017 0.411

doses de médi-

caments
Positive 46.6% 18.7%
Négative 26.7% 8%
Médicaments 1.370 0.476-3.944 0.374
contre les dou-
leurs abdomi-
nales
Positive 24% 10.7%
Négative 49.3% 16%
Symptomes 126.000 14.002-1133.854 | 0.000
gastro-intesti-
naux
Positive 1.3% 18.7%
Négative 72% 8%
Nausée 13.500 1.407-129.528 0.016
Positive 1.3% 5.4%
Négative 72% 21.3%
Symptémes 23.143 2.572-208.259 0.001

respiratoire et

maux de téte
Positive 1.3% 8%
Négative 72% 18.7%

v" OR>1 et P<0,05 indiquent un facteur de risque.
v' OR<1 et P<0,05 indiquent un facteur de protection

11.3. Etude des marqueurs biologiques

11.3.1. Test de stress oxydative
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D’apres le du tableau (6), ’analyse de I’état de stress oxydative révélé une augmentation
trés hautement significative (P<0.001) de la concentration de MDA, CAT et I’activité catalase

dans le sérum des groupes patients par rapport des groupes sain.

Tableau 06 : Concentration des MDA, CAT et I’activité catalase dans le sérum.

Parameétre Sain Cancer P
(N=10) (N=7)
MDA 0.4218+0.0284 0.5156+0.0201 0.000
Sérum (nmol/mg HB)
Catalase 0.01756+0.00055 | 0.01999+0.00043 0.000
(Ul/g HB)
CAT (%) 45.33+2.15 62.99+3.35 0.000

11.3.2. Marqueurs hématologiques

Les résultats (tableau 7) de I’analyse hématologique indiquent qu’il y a une diminution
tres hautement significative (P<0.001) d’hémoglobine et une augmentation significative
(P<0.05) de globule rouge des groupes patients par rapport les sains. Aussi, il y a une diminu-
tion significative (P<0.05) de taux de VGM et une diminution trés hautement significative
(P<0.001) de taux de CCMH et TCMH des groupes patients par rapport les sains. De plus,
montrent qu’une diminution hautement significative (P<0.01) des lymphocytes des groupes
patients par rapport les sains et les restes parameétres non significative.

Tableau 07 : Parameétres hématologique des groupes patients et sain.

Parameétres Valeur de Sain Cancer P
référence N =10 (N=7)
Globule blanc 4-10 7.000£0.527 8.02+1.05 0.345
(10 3/UI)
Globule rouge 4-5.40 4.229+0.149 | 4.4071+0.0744 0.027
(10 6 /UI)
VGM 80.0-100.0 89.67+1.25 84.70+2.10 0.028
(f1.)
CCMH 320-360 356.80+2.05 320.29+3.48 0.000
(9/1)
TCMH 27-34 32.000+0.511 | 27.071+0.656 0.000
(P9)
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Hémoglobine 12-16 13.480+0.434 | 11.871+0.224 0.000
(g/dI)
Hématocrite 35-47 37.78+1.19 37.114+0.657 0.323
(%)

Plaquette 100-300 276.9+16.8 1282.6+£27.9 0.841

(10 3/UI)
Lymphocytes 20-50 2.130+0.109 1.543+0.181 0.004

(10 3/UI)

11.3.3. Marqueurs biochimiques et électrolytes

Nos résultats (tableau 8) obtenus concernant les paramétres biochimiques ont révélé

qu’une augmentation significative (P< 0.05) de concentration de la glycémie et la créatinine

des groupes patients par rapport aux sains et le reste parametre non significative. De plus,

concernant les paramétres de I’analyse €lectrolytes les résultats montrent qu‘ une diminution

significative (P< 0.05) des concentrations de sodium et potassium des groupes patients par

rapport les sains.

Tableau 08 : Marqueurs biochimiques et électrolytes des groupes patients et sains.

Paramétres Valeur de Sain Cancer p
référence N =10 (N=7)
Glycémie 0.70-1.10 0.8240+0.0369 1.386+0.138 0.001
(9/)
Urée 0.20-0.50 0.1890+0.0119 | 0.18000+0.00910 0.335
(9/)
Créatinine 5-11 7.059+0.335 8.000+0.431 0.041
(9/)
Na 135-145 141.86+0.29 140.66+0.56 0.046
(mmol/l)
K 3.5-5 4.341+0.123 4.1114+0.0875 0.016
(mmol/l)

11.4. Facteurs prédictifs de cancer du c6lon

11.4.1. Les paramétres biochimiques et électrolytes
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D'apres les résultats présents de la figure (19) et tableau (09 ) indiquent que le paramétre
biochimique glycémie est un facteur prédictif hautement significative de cancer du célon chez
les patients (P<0.01) avec un pourcentage de spécificité (100 %) et pourcentage d’AUC
(89.3%) et sensibilité (42.9%).

Tableau 09 : Facteurs de sensibilité de spécificité et d’AUC du les paramétres biochimiques

et electrolytes

Paramétres | AUC% | Specificite | Sensibilité% 1C 950% P
%
Glycémie 89.3 100 42.9 0.731-1.000 0.007
Urée 47.9 50 42.9 0.188-0.769 0.884
Créatinine 61.4 60 28.6 0.337-0.892 0.435
Na * 35.7 20 42.9 0.034-0.680 0.329
K* 40 60 57.1 0.096-0.704 0.495
Courbe ROC

Source de la
courbe

=Gl
uré

— e
0,5 créa
—HNa

K
~Ligne de référence

0,6

Sensitivité

0,4

0,2+

0o T T T T
0o 0z 04 ==} 08 1,0

1 - Spécificité

Les segments diagonaux sont générés par des liaisons.

Figure 19 : courbe ROC des paramétres biochimiques et electrolytes.

11.4.2. Les parametres hématologiques

Selon les résultats présents de la figure (20) et tableau (10) indiquent que les paramétres
hématologiques CCMH, TCMH étaient des facteurs prédictifs hautement significatifs de can-
cer du cdlon chez les patients (P<0.01) et le paramétre d’hémoglobine est un facteur prédictifs
significatifs (P<0.05) de cancer du cblon chez les patients avec un pourcentage de spécificité
(0, 0,20 %) et pourcentage d’AUC (2.9, 10, 26.4 %) et sensibilité (100, 42.9, 57.1%) respec-
tivement.

Tableau 10 : Facteurs de sensibilité de spécificité et d’AUC du les paramétres hématolo-

giques
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Paramétrer | AUC% | Spécificité% | Sensibilité% 1C 950% P
Globule 47.1 60 28.6 0.172-0.771 0.845
blanc
Globule 62.9 70 42.9 0.353-0.905 0.380
rouge
VGM 38.6 20 42.9 0.071-0.701 0.435
CCMH 2.9 0 100 0.000-0.099 0.001
TCMH 10 0 42.9 0.000-0.247 0.006
Hémoglobine 26.4 20 57.1 0.024-0.504 0.0107
Hématocrite 514 50 57.1 0.229-0.800 0.922
Plaquette 57.1 60 57.1 0.247-0.896 0.626
Lymphocytes 30 10 42.9 0.018-0.582 0.172

Courbe ROC

0,8

0,6

Sensitivité

0,2

0,0

|

]

0,0

T
0,2

T T T
0.4 0,6 0.8 1,0

1 - Spécificité

Source de la
courbe

—GB
—GR
VG
—— CCMH
TCRH
——HB
HT
FLT
LM
—— Ligne de référence

Les segments diagonaux sont générés par des liaisons.

Figure 20 : courbe ROC des paramétres hématologique.

11.4.3. Les marqgueres de stress oxydatif

D'apres les résultats présents de la figure (21) et tableau (11) indiquent que les marqueres

de stress oxydatif MDA, Catalase, et CAT étaient des facteurs prédictifs hautement significa-

tifs de cancer du célon chez les patients (P<0.01) avec un pourcentage €levé de spécificité
(80, 80, 100%) d’AUC (77.1, 77.1, 80%) et sensibilité (42.9, 28.6, 57.1%) respectivement.

Tableau 11 : Facteurs de sensibilité de spécificité et d’AUC du les marqueres de

stress oxydatif

56



Chapitre 111 Discussion

Parameétres | AUC% | Spécificité% | Sensibilité% IC 95% P
MDA 77.1 80 42.9 0.611-0.932 0.008
Catalase 77.1 80 28.6 0.613-0.930 0.008
CAT 80 100 57.1 0.636-0.964 0.003
ROC Curve

1.0
Source of the
Curve

— MDA
— Catalase
CAT

0.8 —Reference Line

0.6

Sensitivity

0.4

0.29

0.0 T T T T
0.0 0z 04 06 08 1.0

1 - Specificity

Figure 21 : courbe ROC Les marqueres de stress oxydatif.

I1.5. Corrélation entre les parametres hémato-biochimique et les parametres de stress
oxydatifs

Les résultats des figures (22 -23-24-25-26-27) représentes la corrélation entre les para-
meétres hémato-biochimique et les parameétres de stress oxydatifs ( hémoglobine et catalase).
Il 'y avait une corrélation trés hautement significatif chez les groupes patients et les sains
(P<0.001, R2 =0.964, R2 =0.9801) respectivement. Alors que, il n’y a avait pas de corrélation
significative entre les restes parameétres de corrélation (MDA, CAT, GB, GR, CCMH,
TCMH,VGM , HT, Lymphocyte et plaquettes )
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Tableau 12 : Correlation entre les marqueurs de stress oxydative et paramétres hémato-

biochimiques chez les sains

Paramétres R? P
MDA | Catalase | CAT MDA | Catalase | CAT
HB 0.1749 | 0.9801 | 0.2717 | 0.229 0.000 0.122
Glycémie 0.3324 | 0.163 | 0.0351 | 0.111 0.247 0.604
CCMH 0.0046 | 0.0047 | 0.0266 | 0.852 0.851 0.653
TCMH 0.279 0.004 | 0.1543 | 0.117 0.862 0.262
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Figure 22 : A- Correlation entre niveau de MDA et I'hémoglobine dans le sérum chez les sains ; B- Correlation

entre niveau de MDA et glycémie dans le sérum chez les sains ; C- Correlation entre niveau de MDA et CCMH

dans le sérum chez les sains ; D- Correlation entre niveau de MDA et TCMH dans le sérum chez les sains.
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Figure 23 : A- Correlation entre niveau de Catalase et I'némoglobine dans le sérum chez les sains ; B- Cor-

relation entre niveau de Catalase et glycémie dans le sérum chez les sains ; C- Correlation entre niveau de Cata-

lase et CCMH dans le sérum chez les sains ; D- Correlation entre niveau de Catalase et TCMH dans le sérum

chez les sains.
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Figure 24 : A- Correlation entre niveau de CAT et I'hémoglobine dans le sérum chez les sains ; B- Correlation

entre niveau de CAT et glycémie dans le sérum chez les sains ; C- Correlation entre niveau de CAT et CCMH

dans le sérum chez les sains ; D- Correlation entre niveau de CAT et TCMH dans le sérum chez les sains.

Tableau 13 : Correlation entre les marqueurs de stress oxydative et paramétres hémato-bio-

chimiques chez les Patients.

Paramétres R? P
MDA | Catalase | CAT | MDA | Catalase | CAT
HB 0.502 0.964 | 0.1063 | 0.075 0.000 0.475
Glycémie 0.5442 | 0.2583 | 0.2149 | 0.058 0.244 0.295
CCMH 0.4513 | 0.0738 | 0.1991 | 0.098 0.556 0.316
TCMH 0.4844 | 0.5015 | 0.3383 | 0.082 0.075 0.171

61




Chapitre 111 Discussion
. y =-7.3035x + 15.741 . y=4.1838x-0.7797
Patients R 220 502 Patients R 2=0.5442
15 P=0.075 3 P=0.058
G‘O%O\O 2.5 e
10 9) 2 2
2 ‘@ 1.5 0@
>
5 o 1 (5}
0.5
0 0
0.2 0.4 0.6 0.8 0.2 0.4 0.6 0.8
A MDA B MDA
y=-107.51x+377.25
. - . y=-21x+38.199
Patients R P:g.gggs Patients R 2204844
360 - 40 P=0.082
340 o o 30 %
S 320 ® Z 2
O (©) (%) O
O 300 o) = 10
280 0
0.2 0.4 0.6 0.8 0.2 0.4 0.6 0.8
MDA MDA
C D

Figure 25 : A- Correlation entre niveau de MDA et I'némoglobine dans le sérum chez les sains ; B- Correlation

entre niveau de MDA et glycémie dans le sérum chez les sains ; C- Correlation entre niveau de MDA et CCMH

dans le sérum chez les sains ; D- Correlation entre niveau de MDA et TCMH dans le sérum chez les Patients.
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Figure 26 : A- Correlation entre niveau de Catalase et I'hémoglobine dans le sérum chez les sains ;

B- Correlation entre niveau de Catalase et glycémie dans le sérum chez les sains ; C- Correlation entre niveau

de Catalase et CCMH dans le sérum chez les sains ; D- Correlation entre niveau de Catalase et TCMH dans le

sérum chez les Patients.
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Figure 27 : A- Correlation entre niveau de CAT et I'hémoglobine dans le sérum chez les sains ; B- Correlation

entre niveau de CAT et glycémie dans le sérum chez les sains ; C- Correlation entre niveau de CAT et CCMH

dans le sérum chez les sains ; D- Correlation entre niveau de CAT et TCMH dans le sérum chez les patients.
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I11. Discussion

I11.1. Etude des facteurs de risque du colon irritable

Le syndrome du c6lon irritable (SCI) est I'un des troubles gastro-intestinaux fonctionnels
(FGID) les plus courants (Longstreth et al., 2006). Est un probleme multifactoriel complexe
causé par une des régulations entre le cerveau et I’intestin (Hammerle et Surawicz, 2008). Les
résultats de notre étude indiquent qu’il y a nombreux facteurs de risques participe a I’appari-
tion et la progression du c6lon irritable, telle que : Antécédents familiaux, nervosité, faste
Food, obésité, pain blanc, bretzels, fruits de mer, matériaux moulés, viande rouge, problémes

psychologiques, utilisation des médicamentes et médicamentes contre les douleurs.

L'association significative positive entre les antécédents familiaux et la prévalence élevée
du SCI étaient souligné par (Levy et al., 2001) qu’ils indiquent que 1'hérédité contribue au
développement du SCI. L’étude de (Saito et al., 2010) indiquent qu’il y a des preuves a l'appui
soit d'une étiologie génétique possible ou une exposition environnementale partagée des mé-
nages commune cause sous-jacente de SCI. Les influences psychologiques sur la motilité gas-
tro-intestinale sont liées. Plusieurs voies peuvent étre impliquées, telles que neurologique,
neuro-immune ou neuroendocrine. Lorsque la voie de sortie sympathique est activée, les pa-
tients présentant un niveau élevé de stimulation du SNC sont plus susceptibles de souffrir de
symptémes du SCI (tels que I'anxiété) (Lydiard et Clin, 2001) a cause de cela, les symptdmes
du SCI sont plus susceptibles de se développer chez les enfants et les adolescents (Pellissier
et Bonaz, 2017).

Le SCI et I'obésité ont un impact considérable sur le systéme de santé et la société (Dean
et al., 2005 ; Dibonaventura et al., 2011 ; Finkelstein et Strombotne., 2010). Selon 1’étude de
(Bilal Natique.,2017) ce qu’il avait trouvé une association significative entre 1’obésité et SCI
, ceci est cohérent avec les résultats de notre etude. Des altérations de la composition du
microbiote intestinal ont été remarquées a la fois dans l'obésité et le SCI et peuvent étre une
association courante entre les deux troubles (Ley et al., 2006 ; Kassinen et al., 2007 ;
Turnbaugh et al., 2008 ; Jeffery et al., 2012 ; Simrén et al., 2013). L'inflammation de bas
grade ou l'activation immunitaire a été postulée comme lI'un des mécanismes de la pathogenese
du SCI par des effets sur la sensibilité viscérale et la fonction épithéliale intestinale (Mayer et
Collins., 2002 ; Camilleri, 2012). Le SCI est associé a des taux sériques plus élevés de facteur
de nécrose tumorale alpha (TNF-a) et a des taux accrus de cytokines pro-inflammatoires in-
terleukines 6 (IL-6) (Scully et al., 2010). Obésité associée a une augmentation du nombre

d'adipocytes (Hirsch et Knittle, 1970). Il existe de nombreuses preuves que ces adipocytes
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sécrétent du TNF-a et de 1'L-6 en grande quantité, ce qui peut contribuer a la résistance a
l'insuline et a l'inflammation systémique de 1’obésité (Peraldi et Spiegelman., 1998 ; Moha-

med et al., 1998 ; Basterd et al., 2000).

De plus, les résultats obtenus de notre étude montrent que 1’activité physique est un fac-
teur de protection de SCI ceci est en accord avec ce qui montrer par les études de (Costanian
et al., 2015 ; Kim et Ban., 2005 ; Johannesson et al., 2011). L'activité physique s'est averée
étre une mesure efficace pour soulager les symptémes liés aux gaz et est actuellement recom-
mandée pour les personnes souffrant de ballonnements abdominaux car elle améliore la clai-

rance des gaz altérée liée a l'activité altérée de I'intestin gréle (Villoria et al., 2006).
I11.2. Etude épidémiologique de cancer du cblon

Le cancer colorectal (CCR) est le troisieme cancer le plus répandu au Royaume-Uni
cancer chez I'nomme (apres cancer de la prostate et du poumon) et pour les femmes (apres un
cancer du sein et du poumon) (Marley et Nan, 2016). Nos résultats indiquent que le cancer du
colon affecte a la fois les femmes et les hommes, mais le taux d'incidence est plus élevé chez
les hommes que chez les femmes, ce qui cohérent avec 1’étude de (Ferlay et al., 2018) qui

indique que les hommes sont les plus affecté par la maladie que les femmes.

La Variation et la différence de l'incidence de cancer colorectal chez les hommes et les
femmes sont mentionnées a des hormones sexuelles. Les hormones sexuelles sont une diffé-
rence évidente entre les hommes et les femmes et, comme nous le verrons, peuvent avoir un
impact sur l'initiation et la progression du cancer par de multiples mécanismes. Avec la ma-
jorité des femmes en phase post-ménopausique au moment du diagnostic du cancer colorectal,
le dimorphisme sexuel dans les taux d'incidence de CCR plus 4gés peut ne pas étre entiérement
dd aux hormones sexuelles, a moins que celles-ci n‘aient un effet protecteur pendant les années
de procréation pour retarder I'apparition du CCR. Il y a encore beaucoup de débats sur la fagon
dont les hormones sexuelles, qui sont connues pour étre cancerigenes dans un grand nombre
de tissus, peuvent exercer des effets protecteurs dans le c6lon (Rennert, 2017 ; Nikolaou et
al., 2019).

Les résultats de la distribution de la maladie selon I'age des patients et la partie de la clon
affecté montrent que la majorité des patientes atteintes d'un cancer du cdlon agées de 61 a 80
ans et le sigmoide est le plus affecté que les autres parties du c6lon Ces résultats sont en accord

avec 1’étude de (Howlader et al., 2015) et 1’étude (Ferri, 2015) qui montre que Le cancer
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colorectal est le plus souvent diagnostiqué chez les personnes agées de 65 a 74 ans et que la

sigmoide c’est la région la plus ciblé par ’affection respectivement.
111.3. Etude des facteurs de risque de cancer du c6lon

Dans cette étude, nous avons étudié l'association entre certains facteurs de risque et cancer
du c6lon comme : Matériaux moulés, viande rouge, pain blanc, obésité, herbe et 1‘histoire
familiale. Jusqu'a 30 % des patient atteints de CCR ont des antécédents familiaux de
maladie, ce qui en effet I'une les plus importants facteurs de risque exploitables (Patel et Ah-
nen., 2012 ; Jones et Ahnen., 2019). Les études (Lee et al., 2014; Schoen et al., 2015; Birgis-
son et al., 2009 ; Zell et al., 2008) indiquent que Les personnes atteintes d'un parent (parent,
frére ou sceur ou enfant) été diagnostiqué par CCR ont 2 a 4 fois plus risque de développer la
maladie par rapport aux personnes sans cet antécédent familial. Cependant, des antécédents
de CCR chez des parents plus éloignés augmentent également le risque (Samadder et al.,
2015). Une grande partie du CCR regroupé dans les familles est pensé pour refléter les inte-
ractions entre le style de vie et I'effet cumulatif de facteurs génétiques ce qui augmentent le
risque de la maladie, appelées prévalence/mutations a faible pénétrance (Peters et al., 2012).
Parmi les facteurs de cancers, certains peuvent étre qualifiés d’« héréditaires », c’est-a-dire
qu’ils sont causés par une mutation génétique (Garber et Offit., 2005 ; Lindor et al., 2008
; Mucci et al., 2016). Pour le cancer colorectal, ces mutations surviennent a la suite altérations
des genes suppresseurs de tumeurs tels que Apc et p53 et des oncogénes par exemple K-ras

(American cancer society, 2018).

Les résultats de notre travail montrent que la viande rouge est un facteur de risque pour
le cancer colorectal ceci est en accord avec ce qui est publié par le IARC a (IARC, 2015) qui
sont trouver des preuves plus solides, mais toujours limitées, d'une association avec la con-
sommation de viande rouge et I’atteint de cancer colorectal. IIs ont confirment le réle du fer
héminique de la viande rouge dans la formation de nitrosamines, la génotoxicité et le stress
oxydatif en tant que mécanismes par lesquels l'ingestion de viande rouge peut étre liée au
cancer colorectal humain. Sur la base de ces preuves mécanistes, le groupe de travail a classé
la consommation de viande rouge comme probablement cancérogene pour I'homme (Claire et
Yuting, 2018).

De plus dans notre étude on a trouvé que 1’obésité et le surpoids sont des facteur de risque
pour le cancer colorectale. Il est bien établi que le surpoids et I'obésité sont des facteurs de
risque importants pour de nombreux cancers, dont le CCR (Renehan et al., 2008). Deux voies
semblent particulierement essentielles dans I'association CCR-obésité : I'axe insuline/insulin-
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like growth factor et PI3K/Akt. L'obésité et l'augmentation du contenu du tissu adipeux
viscéral sont associées a plusieurs changements métaboliques comme I'hyperinsulinémie, la
résistance a l'insuline - ou a une augmentation du stress oxydatif, altérant I'axe insuline-1GF.
L'IGF est I'un des facteurs associés a la prolifération et a l'inactivation de l'apoptose
influencant la carcinogenese (Kasprzak, 2021). Un mécanisme moléculaire plausible de la
carcinogenése associée a I'obésité est I'état inflammatoire chronique, qui résulte de l'activité
du tissu adipeux viscéral conduisant a la libération de cytokines et de médiateurs
inflammatoires (Lumeng et al., 2007). De plus, la résistance a I'insuline joue un r6le promoteur

dans la pathogenese des cancers gastro-intestinaux (Fritz et al., 2019).

D’autre part ont a montré dans cette étude que ’activité physique peut protége contre le
cancer colorectale ceci est en agrément avec 1’étude de (Thune et Furberg, 2001) qui ont fait
une étude sur l'association entre le CCR et l'activité physique, Ils ont montré que
l'augmentation de I'activité physique diminuait considérablement le risque de cancer du c6lon.
le r6le de I'activité physique dans la réduction du c6lon risque de cancer, y compris réduction
de la résistance a l'insuline et hyperinsulinémie, action anti-inflammatoire, action immunitaire
directe, diminution temps de transit intestinal ou taux de vitamine D plus élevés (Wolin et
al., 2007).

111.4. Etude des marquers biologiques

Notre résultats montrent que les HB,VGM, TCMH et CCMH sont significativement
diminués et un nombre des GR signivicativement élevé chez les patients par apport aux
témoins avec haute sensibilité et sensitivité de ces marqueur pour diagnostique le cancer du
cblon. Ces résultats indique que les patients souffrent comme complication de la maladie par

une anémie microcytaire, ceci est cohéront avec 1’étude de (Hopkins et al., 2020).

Les anémies microcytaires sont celles caractérisées par la production de globules rouges
plus petits que la normale. La petite taille de ces cellules est en raison d'une diminution de la

production d'hémoglobine, le constituant prédominant de globules rouges( Elizabeth, 2020).

Des études antérieures ont récemment identifié la microcytose comme un marqueur de
risque précoce potentiel pour certains cancers, notamment : lymphome (Shephard et al., 2015)
oesophago-gastrique (Stapley et al., 2013) colorectal (Hamilton et al., 2008) et cancer du rein
(Shepard et al., 2013). Ces risques étaient indépendants de toute anémie, le réle précis de la

microcytose dans les soins primaires pour tous les cancers n'est pas actuellement connu, en
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particulier chez les patients sans anémie, cette étude vise a étudier le r6le de la microcytose

en tant que marqueur de risque pour tous les cancers(Elizabeth, 2020).

De plus, notre resultats illustrent qu’un diminution significative des lymphocytes des
pations par apport au sains ce qui correspond avec I’étude de (Ménétrier et al., 2019 ; Cézé et
al., 2011). Cependant, des preuves récentes suggerent que la chimiothérapie et la radiothérapie
pourraient provoquer une réponse immunitaire, qui provoque également une régression
tumorale (Formenti et Demaria, 2009 ; Ma Y et al., 2010). Plusieurs études ont démontré que
les cellules immunitaires, en particulier les lymphocytes T infiltrant dans et autour de la
tumeur, sont associées a une amélioration de la survie des patients (Roxburgh et Millan.,
2012 ; Rozek et al., 2016).

les résultats de notre étude montrent que la glycémie est associé au cancer du cdlon avec
une grande sensibilité et sensitivité de diagnostique de la maladie, ceci est similaire avec
I’étude de (Xu et al., 2016) qui ont trouvé une association entre une glycemie élevée et le
CCR, avec des associations significatives chez les hommes, mais pas chez les femmes, et dans
le cancer du c6lon, mais pas dans le cancer du rectum. Une glycémie élevee augmente le
risque de cancer colorectal par la formation de tumeurs et favorise la croissance et la
prolifération des cellules cancéreuses et des vaisseaux sanguins en activant ces cellules par
glycolyse, en plus d'affecter le lien entre I'insuline et le glucose et le cancer colorectal (Nam
et al.,, 2015 ; Yeh et al., 2008 ; Alexandra et al., 2017). Au cours de I'nyperglycémie, la
production des espéce réactifs de I'oxygene est augmenté par les cellules intermédiaires et est
donc supposée fait partie de I'induction de I'apoptose dans les cellules endothéliales (Du et al.,
1999). L'inflammation chronique, présente par exemple lors d'une hyperglycémie, entraine un
déséquilibre entre la production et la restauration des ROS, entrainant un stress oxydatif au
sein du tissu cible, qui peut endommager I'ADN et réduire la réparation de 'ADN (Alexandra
etal., 2017).

Dans nos résultats, un niveau élevé de créatinine avec diminution de potassium et sodium
ont été enregistrés chez les patients par rapport aux témoins, c’est la preuve que les patients
atteints d’un cancer du c6lon souffrent d’insuffisance rénal ce qui est similaire aux études
(Kashani et al., 2020 ; Zyczkowski et al., 2018 ; Schwameis et al., 2019). Les cellules cancé-
reuses utilisent créatine en tant que source d’énergie facilement disponible (Yan, 2016). Le
potassium et le sodium sont deux des oligo-éléments nécessaires du corps humain, qui sont
principalement dérivés du régime alimentaire(Jessicaet al., 2021). Les patients cancéreux sont

caractérisés par des altérations complexes englobant I'ensemble de I'organisme. Parmi eux, les
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troubles électrolytiques représentent des complications assez fréquentes chez ces patients
(Berardi et al., 2019 ; Rosner et Dalkin., 2013) et sont principalement dues a des altérations
des taux de sodium et de potassium(Jessica et al., 2021), ceci cohéront avec notre étude

montrant une diminution des taux de sodium et potassium.

Dans d'autres cas, I'hypokaliémie pourrait étre un effet secondaire du traitement contre le
cancer, car certains agents pourraient provoquer une diarrhée ou des vomissements conduisant
ainsi a une perte de K +. Différents agents de traitement du cancer comme le cisplatine, les
agents anti-EGFR et les inhibiteurs de mTOR, pourraient induire des dommages rénaux
associes a I'hypokaliémie due a la perte de K + causée par la toxicité tubulaire. Pour cette
raison, avant de démarrer le traitement, la fonction rénale doit étre évaluée afin de prévenir

les dommages rénaux supplémentaires (Launay et al., 2007).

De plus, I'nyponatrémie peut également étre attribuée a d'autres étiologies qui ne sont pas
liées en soi au cancer. De plus, I'hyponatrémie peut étre induite par des complications liées au
cancer, ainsi que par le traitement anticancéreux lui-méme (Berardi et al., 2016). Ou les effets
secondaires de la thérapie anticancéreuse. Ceux-ci incluent la diarrhée, les nausées, les
vomissements, la douleur, la néphrotoxicité, I'insuffisance surrénalienne (due a des métastases
surrénaliennes), etc. L'hyponatrémie peut étre un facteur pronostique négatif potentiel chez
les patients diagnostiqués avec des tumeurs solides ou des hémopathies malignes telles que le
cancer du poumon, le cancer du sein, le lymphome et le cancer colorectal (Berardi et al.,
2016).

Dans notre étude, les résultats montrent une augmentation significative de niveau de
MDA chez les patients parrapport aux témoins avec une haute sensibilité de ce paramétre pour
diagnostiquer la maladie, ces résultats sont en accord avec 1’étude de(Saygili et al., 2003 ;
Rasic et al., 2018). L’MDA est le produit final de la peroxydation lipidique, ce qui peut
également étre utilisé pour estimer l'intensité du stress oxydatif ou des dommages causés par

la peroxydation lipidique(Berrin et al., 2021).

D’autre part, Les résultats de notre étude indiquent une augmentation de 1’activité de
catalase et la capacité antioxidant totale chez le groupe malade parrapport au groupe sain, et
aussi que ces paramétres ont une grand sensitivité et sensibilité pour la maldie. ceci est
cohéront avec 1’étude de (Marengo et al., 2016). La catalase est la principale ligne de défense
contre le peroxyde d'hydrogene hautement réactif et est impliquée dans sa décomposition en
eau et en oxygene. Une modification de son activité ou de son expression peut conduire a
alterer I'équilibre cellulaire des ROS, qui ont un double réle dans le cancer soit en activant des

71



Chapitre 111 Discussion

sighaux protumorigenes, soit en favorisant des signaux antitumorigenes. Reflétant ce role des
ROS, la catalase joue un réle dichotomique dans le cancer a la fois en tant que suppresseur de
tumeur et en tant que protéine de survie au cours de la progression tumorale (Marilisa et al.,
2021).

La modification des paramétres MDA, catalase et CAT exprime une état de stress
oxydatif associa au cancer colorectale. L'apparition du cancer chez I'nomme est un processus
complexe qui nécessite a la fois des altérations cellulaires et moléculaires médiées par des
déclencheurs endogénes et/ou exogeénes. 1l est déja bien connu que les dommages oxydatifs
a I'ADN font partie des stimuli responsables du développement du cancer (Valko et al., 2004 ;
Valko et al., 2007 ; Valko et al., 2006). De plus, Le stress oxydatif liées au mode de vie peut
également joue un réle important dans le développement du cancer, comme le suggere la forte
corrélation entre la consommation de graisses alimentaires (un facteur qui expose I'organisme
a un risque accru de peroxydation lipidique) et les taux de mortalité par différents types de
cancer (Droge, 2002 ; Young et Woodside, 2001).

72



Conclusion



Conclusion

Ces derniéres années, une fort prévalence de cancer du c6lon a été observée dans le monde

avec un taux de mortalité élevé il est donc important d’avoir un outil de diagnostic le plus tot

possible, donc éventuellement améliorer le pronostic.

v

les résultats de notre étude épidmiologique montrent que le cancer du c6lon est plus
répondu dans toutes les communes d’El-Oued chez les hommes que les femmes. La
plupart des patients entre 61 et 80 ans. Nous avons observé que la moitié des patients
avaient un cancer du cbdlon sigmiode. Ces données nous permettent de prendre les
mesures sanitaires nécessaires a la prise en charge optimale des patients.

Nous avons trouvé dans notre étude de facteur de risque que les matériaux moulée, le
pain blanc, la viande rouge, I’histoire de la famille, I’utilisation aléatoire des herbes et
I’obésité sont des facteurs de risque de cancer du colon. D’autre part, le mouvement et
le sport sont des facteurs les plus importants dans la prévention de cancer du célon. Ces
facteurs nous permettent de prendre des mesures de sensibilisation pour prévenir et
limiter la propagation de cette maladie

Nos résultats indiquent une changement dans le niveau des éléctrolytes et certain
paramétres biochimiques. Ces changements peuvent nous donner des informations sur
les mécanismes de développement de la maladie et I'émergence de ses complications.
De plus, nous avons observeé dans notre étude une variation pathologique des marqueurs
hématologiques tel que les globule rouge, hémoglobine, CCMH, TCMH, VGM, et
lymphocytes sont des paramétres significative. Ces variation explique certains
complication hématologique de la maladie comme I’anémie.

Notre étude biologique a révelé une changement des marquer de stress oxydatif (MDA,
Catalase, CAT). Ces variation indiquent une relation entre le cancer du cdlon et le stress
oxydatif, Ce qui nous permet d’utiliser ces marqueurs pour le diagnostique du cancer
du célon.

Notre résultats montre que MDA, Catalase et CAT ont une grande sensitivité et
sensibilté de cancer du c6lone en liaison avec certains parametres hématologique
comme 1’hémoglobin, ce qui nou permet d’utiliser ces paramétres comme marqueur

prédictif de la maladie ou ces complication.

Perspectives

Vu I'importance de ces résultats, ils ouvrent des perspectives expérimentales et d’autres

¢tudes approfondies qui devraient permettre d’identifier clairement:
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Déterminer le polymorphisme génétique chez les personnes attients d’un cancer du
clon.

Comparaison de la population de la région d’El-Oued avec les autres régions.
Déterminer d’autres facteurs associés au risque de cancer du colon

Evaluation de la variation des marqueurs diagnostiques chez les personnes cancéreuses

et les personnes en voie de guérison.
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Annexe 01 :

Carte questionnaire

Nous sommes étudiants en deuxieme année d'un master en biochimie appliqué de I'Uni-

versité Echahid Hamma Lakhdar, nous menons une étude de recherche pour le mémoire de

master sur Maladies du célon.

Nature dutravail : .......ccoovieeeiieenan...

taille : oeeeeeeeeeenn e

Lieuderésidence : ......ccovvven oeeenn...

Groupe sanguin & .......c.ce. . ..

NC Question Oui | Non | commentaires

1 | Souffrez-vous d'une maladie du c6lon ?

2 | Quel type de maladie du cdlon ?
cancer du colon

3 | Quand la maladie est-elle apparue ?

4 | Est-ce que vous ou un membre de votre famille fumez ?

5 | Etes-vous accro a l'alcool ?

6 | Quelqu'un dans votre famille a-t-il eu la méme maladie
que vous ?

7 | Souffrez-vous d'une autre maladie avant cette maladie ?
le mentionner

8 | Faites-vous du sport au quotidien ?

9 | Etes-vous en surpoids ?

10 | Etes-vous cinétique dans votre vie quotidienne ?




11 | Vous étes nerveux dans votre vie quotidienne et
professionnelle ?

12 | Etes-vous exposé a des produits chimiques ?

13 | Etes-vous accro a la restauration rapide ?

14 | Etes-vous accro aux boissons gazeuses ?

15 | Mangez-vous beaucoup de sucres ?

16 | Mangez-vous beaucoup de matériaux moulés ?

17 | Mangez-vous des aliments riches en fibres (Iégumes,
fruits...) ?

18 | Mangez-vous beaucoup de viande rouge ?

19 | Mangez-vous beaucoup de fruits de mer ?

20 | Mangez-vous beaucoup de pain blanc ?

21 | Mangez-vous beaucoup de bretzels ?

22 | Etes-vous un utilisateur d'additifs alimentaires
(améliorant, colorant, arbme...) ?

23 | Etes-vous intéressé par une alimentation saine ?

24 | Souffrez-vous de problemes psychologiques
(dépression, anxiété, stress...) ?

25 | Consommez-vous des herbes médicinales ? le
mentionner

26 | Buvez-vous beaucoup d'eau ?

Mentionner la qualité de I'eau utilisée quotidiennement




27 | Prenez-vous des medicaments sans consulter un
médecin ?

28 | Etes-vous engagé a prendre les médicaments ?

29 | Prenez-vous des médicaments pour soulager les
douleurs abdominales ? le mentionner ?

30 | Etes-vous de ceux qui mangent aprés huit heures du
soir ?

31 | Avez-vous consulté un médecin ?

32 | Avez-vous des symptdmes ? le mentionner
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