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Introduction

Le cancer colorectal (CCR) est une tumeur maligne a prédominance métastatique, constitue
un probléme de santé publique majeur (Vassos et Piso, 2018). Cette pathologie est classée au
troisiéme rang des cancers le plus fréguemment diagnostiqué en termes d’incidence mondiale et

au quatrieme rang en termes de mortalité dans le monde (Zhu et al., 2017).

En Algérie, selon GLOBOCAN (2020), le CCR occupe la troisitme place en termes

d’incidence, mais le deuxieme en termes de mortalité chez les deux sexes (GLOBOCAN, 2020).

Une relation entre le diabéte et le cancer n’est pas exclue : le cancer est la deuxiéme cause de
déces chez les patients atteints de diabéte de type 2 (DT2) aprés les maladies cardiovasculaires
(Racine, 2015). Une littérature basée sur de nombreuses études épidémiologiques a mis I’accent
sur un risque plus éleve de cancers dans les populations DT2 par rapport a la population générale
(Giovannucci et al., 2010). Le diabete est associé a un risque accru de différents cancers : cancer
du sein, CCR, cancer de 1’utérus, du foie et du pancréas. Plusieurs études observationnelles ont
indiqué que certains médicaments utilisés pour le traitement de 1’hyperglycémie sont associés a
une augmentation ou une diminution du risque de cancer (Giovannucci et al., 2010). Et il parait
acquis que la metformine est associée a un risque de cancer plus faible ; effet antitumoral de la
metformine (Lv et Guo, 2020).

Notre étude s’est intéressée a décrire I’aspect anatomopathologique des patients atteints de
CCR pris en charge au niveau de ’Hopital Mohamed Seddik Ben Yahia de la Wilaya de Jijel
tout en essayant de voir I’effet protecteur de la metformine dans le CCR. Ce travail a été réalisé
sur des données épidémiologiques, cliniques, paracliniques et anatomohistopathologiques grace a
la collaboration avec le personnel du laboratoire d’anatomopathologie de ce méme Hopital. Ce
rapport comporte trois parties, la premiere est une synthése bibliographique présentant les
notions générales du DT2 (Symptdmes, caractéristiques de DT2 et traitement antidiabétique),
I’effet de la metformine et la relation entre cette derniere et le CCR. La deuxiéme décrit le
matériel et méthodes puis la présentation et la discussion des résultats obtenus. Enfin, une

conclusion générale est présentée.
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Cancer colorectal

.1 Généralités sur le CCR

Le cancer est une prolifération rapide, anarchique et incontrélée de cellules indifférenciées,
qui se multiplient indéfiniment dans 1’organisme. Le CCR est une tumeur maligne qui se
développe aux depens de la muqueuse du c6lon ou du rectum et représente 20 % des cancers et
est la tumeur digestive la plus fréquente (Fig. 04) (Bert et al., 2020). Ce dernier fait partie des
types de cancer les plus courants dans le monde, C’est le troisiéme cancer le plus fréquent apres

la prostate et celui du sein (Maida et al., 2017).

Fig. 01. Séquences d’évolution d’un adénome en cancer (De Gramont et al., 2012).

1.1.1.1 Epidémiologie du CCR

Selon les données du GLOBOCAN en 2020, environ 19 292 789 de nouveaux cas et 9 958
133 a cause des différents types de cancer dans le monde entier, dont 1 931 590 sont les
nouveaux cas du CCR avec 935 173 déces, généralement, le CCR occupe la troisieme place en

termes d'incidence, mais le deuxiéme en termes de mortalité chez les deux sexes (Fig. 05).

Number of deaths in 2020, both sexes, all ages

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

Breast

261419(11.7%)

Lung
2206771 (11.4%)

Other cancers
8275743 (42.9%) Colorectum

1931590(10%)

Prostate
1414259 (7.3%)

Stomach

Oesophagus
1089 103 (5.6%)

604100 (3.1%)

Cervix uteri Liver
604127 (3.1%) 905 677 (4.7%)

Total: 19292789 cases

Other cancers
3557464 (35.7%)

Prostate
375304 (3.8%)

Pancreas
466003 (4.7%)

4>

Oesophagus Breast

544 076 (5.5%)

Total: 9958 133 deaths

Lung
1796 144 (18%)

684 996 (6.9%)

Colorectum
935173 (9.4%)

Liver
£30 180 (8.3%)

Stomach
768793 (1.7%)

Fig. 02. Répartition des nouveaux cas et des deces pour les cancers les plus répandus en 2020
chez les deux sexes (GLOBOCAN, 2020).
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Il existe une variation d'environ 9 fois des taux d'incidence du cancer du cblon selon les

régions du monde (Sung et al., 2021).

Avec les taux les plus élevés dans les régions européennes, I'Australie/Nouvelle-Zélande et
I'’Amérique du Nord, la Hongrie et la Norvege se classant respectivement au premier rang chez
les hommes et les femmes (Fig. 06). Les taux d'incidence du cancer du rectum ont une
distribution régionale similaire, bien que les taux en Asie de I'Est se classent parmi les plus
élevés. Les taux d'incidence du cancer du colon et du rectum ont tendance a étre faibles dans la

plupart des régions d'Afrique et en Asie centrale du Sud (Sung et al., 2021).

A Colon

Southern Europe
Northern Europe
Australia/New Zealand
Eastern Europe
Western Europe
MNorthern America
Eastern Asia
Caribbean

South America
Micronesia/Polynesia
Western Asia
South-Eastern Asia
Caentral America
Southern Africa
Melanesia

Northern Africa
Eastern Africa
Western Africa

South Central Asia
Middle Africa

T T T T T T T T T
40 30 20 10 o 10 20 30 40
Age-standardized (W) incidence rate per 100,000

mates I o males

Rectum

B
Eastern Europe 189
Northern Europe 15.1 8.4 ——-| Latvia
Southern Europe —demme-d- 148 7.3
Eastern Asia 1486 7.7
Australia/New Zealand 13.6 7.7
Western Europe I 6.8
MNorthern America 4 6.6
South-Eastern Asia
Western Asia
South America
Southern Africa
Micronesia/Polynesia
Melanesia
Northern Africa
Caribbean
Middle Africa
Eastern Africa
Central America
Western Africa
South Central Asia

T T T T T T
30 20 10 o 10 20 30
Age-standardized (W) incidence rate per 100,000

males I F-males

Fig. 03. Taux d'incidence selon I'age par région et par sexe pour les cancers du c6lon(A)

et du rectum (B), (y compris I'anus) en 2020 (Sung et al., 2021).

1.1.2 Origine des CCR
Le CCR se développe sur plusieurs années suivant une accumulation progressive de
changements génétiques et épigénétiques qui conduite a la transformation de la membrane

mugqueuse normale du cblon a un carcinome invasif (De Gramont et al., 2012).
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Dans la grande majorité des cas les cancers colorectaux se développent a partir d’un polype
adénomateux (tumeurs bénignes) sur la paroi interne du colon et du rectum. Dans 80 % des cas le

CCR est un adénocarcinome (Binefa et al., 2014).

La plupart des CCR sont d'origine sporadique (80 %) Mais dans environ (15%) des cas, sont
d’origine héréditaire (altérations génétiques germinale). Les deux formes familiales les mieux
définies sont le syndrome de Lynch ou syndrome HNPCC (hereditary non polyposis colorectal

cancer) et la polypose adénomateuse familiale (Belhamidi et al., 2018).

1.1.3 Facteurs de risque
Le risque commence a augmenter a partir de 50 ans ainsi I'd&ge moyen au diagnostic est de 70
ans (Santarelli et al., 2008).

La consommation d’alcool (Poynter et al., 2009), Tabagisme chronique (Liang et al., 2009),
1I’obésité (De Pergola et Silvestris, 2013) et la consommation de viande et de charcuterie (Pierre
et Jan, 2019) sont des facteurs de risque important du CCR reliés au mode de vie de la personne
du CCR.

Certains maladies inflammatoires son responsable de CCR (risque de cancer colorectal : 7 a
10 ans d’évolution), tel que la maladie de Crohn (Freeman, 2008) et la rectocolite ulcéro-

hémorragique (Eaden et al., 2001).

Le risque de cancer dépend : Le nombre de parents touchés, I’dge du ou des cas index, le

degré de parenté (Santarelli et al., 2008).

Le syndrome de Lynch (HNPCC) : Syndrome du cancer colorectal héréditaire sans polypose
et polype adénomateuse familiale sont les facteurs génétiques les plus importants du CCR
(Olschwang et Philip, 2004).

1.2 Rappels anatomophysiologiques

1.2.1 Anatomie colorectale

La partie du gros intestin qui comprend le cblon et le rectum, est une structure tubulaire
localisée dans 1’abdomen qui est d’environ 150 ¢cm de long. L’absorption des fluides et des
nutriments ainsi la formation de selles pour I’élimination sont les principales fonctions du gros

intestin, il absorbe généralement ~90% des fluides qui y entrent (Waters et al., 2019).

Le cOlon est composé du caecum, du célon ascendant, de la flexion hépatique, le c6lon
transverse, la flexion splénique, le c6lon descendant et le cdlon sigmoide (Fig. 08) (Feng et al.,
2020).
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Le rectum se localise apres le c6lon sigmoide et mesure généralement environ 15, il débute en
projection de la troisieme vertébre sacrée pour donner I'ampoule rectale. 1l est comprend deux
parties, la premiére est le rectum périnéal s’appelle aussi le canal anal et la deuxieme est le
rectum pelvien s’appelle aussi I’ampoule rectale, ce dernier est constitué de deux limites : une
limite basse, c’est la jonction anorectale et une limite haute qui est la charni¢re recto-

sigmoidienne (Mahadevan, 2020).

Angle colique gache

Angle cobque droit Célon Transverse

Fig. 04. Anatomie du colon (D’aprés Erdogan et Lee, 2020).

1.2.2 Histologie
La paroi intestinale se forme par I’assemblage de quatre feuillets successifs dont la disposition

est conservée sur 1’axe proximo-distal : la muqueuse, la sous muqueuse, la musculeuse et
I’adventice (Fig. 09) (Brooker, 2000).

Muscularis mucosae

Muscles lisses

Longitudinaux
Circulaires

Fig. 05. Paroi intestinale (Brooker, 2000).
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La muqueuse c’est la partie la plus interne de I’intestin. Plus précisément, dans le colon, cette
structure est dépourvue de villosités, mais I’augmentation de surface nécessaire aux fonctions de
résorption et de sécrétion est réalisée par la multitude de cryptes profondes serrées les unes
contre les autres. L’épithélium contient les entérocytes a bordure en brosse et il est trés riche en

cellules caliciformes sécrétrices du mucus de lubrification (Kihnel, 2009).

La sous la muqueuse, le chorion ou lamina propria (Kihnel, 2009), elle est composée d’un
tissu conjonctif aréolaire qui contient de nombreux vaisseaux sanguins et un réseau de nerfs
sympathiques, le plexus de Meissner afin de contrbler la motilité du tube digestif. Dans cette
couche aussi on trouve les follicules lymphoides des organes lymphoides annexés au tube

digestif (plaques de Peyer de 1’iléon et appendice) et les glandes du duodénum (Brooker, 2000).

La musculeuse est constituée d’une couche longitudinale et d’une autre circulaire de fibres
musculaires lisses pour la contraction de 1’organe ainsi le mélange et la migration des aliments
sur le long du tube digestif. Cette couche musculaire est épaissie dans le c6lon (Pocock et al.,
2004).

La séreuse ou I’adventice est la couche de couverture du tube digestif (Pocock et Richards,
2004). Elle est constituée de tissu conjonctif dense vascularisé et contient de nombreux
adipocytes. Cette couche se termine par un mésothélium, qui est le feuillet viscéral du péritoine
(Brooker, 2000).

1.2.3 Anatomie pathologique
La localisation de la tumeur se difféere selon les parties du c6lon (caecum, cdlon droit, célon

transverse, cblon gauche et sigmoide) et du rectum (bas rectum et haut rectum).

Trois formes anatomiques sont généralement décrites : les formes bourgeonnantes ou
veégetantes, les formes ulcéreuses et ainsi les formes infiltrantes. Il existe aussi des formes mixtes

: ulcéro-bourgeonantes et ulcéro-infiltrantes.

L’analyse histologique permet de mettre en évidence un ADK dans 94% des cas (Camilo et
Thomas, 2016) :

Adénocarcinome liberkhunien : présente une prolifération tumorale de glandes de
lieberklniens, il est gradé en trois, grade 1 bien différencié et contient > 95% de structures
glanduliforme, grade 2 moyennement différencié et contient entre 50 a 95% de structures
glanduliformes et grade 3 peu différencié et contient < 50% de structures glanduliformes (Fig.
10).
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Adénocarcinome colloide ou mucineux (17%) : présence de proliférations glandulaires
tumorales baignant dans des plages de mucine (la composante mucineuse doit dépasser 50% de

la tumeur).

Adénocarcinome avec un continguent de cellules en bague a chatons associé (4%) : représente
une prolifération de cellules indépendantes a cytoplasme vacuolaire et a noyau poussé en

péripheérie.

Aussi il existe autres types histologiques possibles tel que, les lymphomes malins non
hodgkiniens (2%), les carcinomes épidermoides (0.1%), les Leioyosarcome, les tumeurs

endocrines...

A) ADK B) ADK C) ADK D) ADK colloide.
liberkhunien bien liberkhunien liberkhunien peu
différencié. moyennement différencié.
différencié.

Fig. 06. Coupes histologiques de différents types d’ADK coloration HE (hématoxyline-
éosine) (Bouchouk et al., 2017).

1.3 Classification clinique

1.3.1 Classification TNM

La classification TNM est un systeme de classification généralement utilisé dans les tumeurs
solides et peut étre utilisé aussi pour aider a la stadification pronostique du cancer. Ce systéeme
peut améliorer la communication entre les prestataires et permet un meilleur partage
d'informations et une meilleure recherche entre les populations. Il repose sur trois criteres
essentiels : 1’évaluation de la tumeur, des ganglions lymphatiques régionaux et des métastases a
distance (Rosen et Sapra, 2020).

Les classifications de CCR sont liées a des observations anatomopathologiques pour le but de
définir une stratégie thérapeutique efficace et moins invasive pour le malade. Parmi ces
classifications, la classification TNM est la plus utilisée « Tumor, Nodes, Metastasis » (Fig. 11),
chacun de ces derniers est accordé par des chiffres qui refletent I’importance de 1’invasion

tumorale dans la paroi intestinale. Le critére « Tumor » a des valeurs entre 1 a 4, pour « Nodes »
7
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ces valeurs sont comprises entre 0 et 2et enfin pour le critere « Metastasis » elles sont comprises
entre 0 et 1 en fonction de I’'importance de I’envahissement, du nombre de ganglions touchés et

de la présence ou non de métastases a distance (Besson, 2013).
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Fig. 07. Classification du CCR selon la classification TNM (Verret, 2014).

1.3.2 Stades du CCR

C’est la classification la plus simple, elle est représentée par des grades cliniques proposés par
I’ American Joint Comite for Cancer Classification afin d’adapter plus facilement la prise en
charge des cancéreux. Généralement, les stades 1 et 2 correspondent a des tumeurs qui ne
présentent pas d’invasion des ganglions périphériques. Les tumeurs de stade 3 présentent une
invasion des ganglions périphériques et nécessitent I’utilisation d’une chimiothérapie adjuvante
pour augmenter les chances de réussite du traitement. Enfin, les tumeurs de stade 4 présentent
des métastases a distance avec une prise en charge cumulant géneralement chirurgie,

chimiothérapie et thérapie ciblée (Besson, 2013).

1.4 Diagnostic
Le diagnostic du CCR dans la majorité des cas est porté devant des difféerents signes et

symptdmes et par plusieurs méthodes :

Interrogatoire précise les antécedents carcinologiques et familiaux et personnels pendant la

recherche d’une maladie héréditaire, et permet de réaliser un arbre généalogique (Viguier et al.,
2003).
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L’examen clinique consiste a un examen de 1’abdomen, toucher pelvien, palpation, des aires

ganglionnaires et évaluation de 1I’état général du patient (Viguier et al., 2003).
1.4.1 Examen complémentaire

1.4.1.1 Coloscopie totale
Un examen essentiel pour le diagnostic du cancer colorectal, Des prélevements biopsiques

sont réalisées pour un examen anatomopathologique afin d’établir le diagnostic. Un cancer est

découvert dans 10% des cas (Kim et al., 2017 ; Mazri et al., 2020).

1.4.1.2 Biologie
a. Bilan standard
Dans le bilan standard, on trouve les examens systématiques : 1’évaluation de la fonction
rénale (clairance a la créatinine), hépatique, le dosage des plaquettes, NFS (numération formule

sanguine) et bilan lipidique (LDH, lactate déshydrogénase).

Ainsi, les examens optionnels peuvent étre demandés selon les besoins pour bilan pré

thérapeutique en fonction de 1’age et de 1’état clinique du patient (Mazri et al., 2020).

b. Marqueurs tumoraux
Il consiste en un dosage des ACE (Antigene Carcino-embryonnaire) et le CA 19-9 ouGICA
(Gastro-intestinal Carbohydrate Antigen). Fait systématiquement lors du bilan initial d’un cancer

colorectal (Song et Li, 2016 ; Mazri et al., 2020).

1.4.1.3 Imagerie

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

échoendoscopie rectale et/ou, une IRM rectale (Mazri et al., 2020).

1.5 Traitement

Le traitement du cancer colorectal doit étre multidisciplinaires, et a c6té de la chirurgie qui
considere comme le principal traitement (Aparicio, 2018), la chimiothérapie a maintenant de plus
en plus important, elle est utilisée afin de réduire la taille du CCR avant une chirurgie, en
complément a la chirurgie pour éliminer les cellules cancéreuses restantes, égalent utiliser afin

d’augmenter la survie et d’assurer le confort du patient. (Correard et Estéve, 2020).
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La radiothérapie également un traitement essentiel pour guérir les patient, elle consiste a
détruire la détruire la totalité des cellules cancéreuses a 1’aide de rayons X ou de particules de

haute énergie. (Chatignoux et al., 2019).

Les thérapies ciblées sont aujourd’hui des molécules de base dans le traitement du CCR
métastatique (CCRm) avec le ciblage de la voie du récepteur de I’EGF par des anticorps
monoclonaux anti-récepteurs de I’EGF (EGFR). La liaison de I’EGF a son récepteur active des
voies de signalisation intracellulaires conduisant a la prolifération des cellules tumorales. Le
blocage de voies bévacizumab (VEGF) (Piawah et Venook, 2019).

1.6 Carcinogenese colorectale

La carcinogenése colique est une transformation des cellules normales a des cellules
anormales suite a des altérations génétiques caractérisées par trois mécanismes principaux :
I'instabilité chromosomique (75 % des CCR), l'instabilité microsatellitaire (15 % des CCRet
I'nyperméthylation des ilots CpG (25 % des CCR) (Fig. 12) (Jass, 2007 ; Karoui et al., 2007).

Cancers LOH
DCC
APC RAS Smad 2/4 P53
Méthylation ADN
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hMLH1, hMSH2 TGF(-R fi-caténine,
hMSHé IGF-R axine-2
BRAF
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Fig. 08. Mécanismes de la carcinogénése colorectale (Tougeron, 2014).

La carcinogenése colorectale est un processus complexe associé a des altérations génétiques
successives. La perte de l'intégrité génomique facilite I'accumulation de mutations multiples lors

du développement des cancers colorectaux (CCR) (Dienstmann et Tabernero, 2016).

L’instabilité chromosomique c’est la voie classique de la carcinogenese colorectale (Fearon et
Vogelstein, 1990). Cette instabilité chromosomique se traduite par une perte du nombre de
copies de geénes ou d’un fragment de chromosome (Cahill et al., 1998 ; Rao et al., 2009). Les
genes principalement touchés sont APC, K-Ras et TP53. L’instabilité microsatellitaire

correspondant a une modification de genes pressente dans les zones microsatellites.
10
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La séquence de mutations des oncogénes et suppresseurs de tumeur qui altérent des voies de
signalisation spécifiques détermine le développement du CCR : c’est la séquence de Fearon et
Vogelstein (Olivier et al., 2011), Les voies qui activent la prolifération cellulaire (Wnt et RTK
[récepteur a activité tyrosine kinase]) sont stimulées et la réparation de 'ADN, I’arrét du cycle

cellulaire et les voies apoptotiques sont inactivees (TGFp, p.53) (Fig. 07).

Plusieurs voies de signalisation moléculaires altérées sont incluses dans I'apparition de CRC
tels que Wnt / APC / pB-caténine, phosphoinositide 3-kinase (PI3K) /AKT [/ P53,
RAS/RAF/PTEN (Dreyer et al., 2016).
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Fig. 09. Mécanisme moléculaire du cancer colorectal (Walther et al., 2009).

1.6.1 Etapes de la carcinogenése

D’une vue générale, la carcinogénese est un processus tres complexe, pouvant étre simplifié

en trois grandes étapes :

1.6.1.1 Initiation : c’est la premiére phase, correspond a une altération rapide et irréversible

d’ADN apres exposition a un carcinogene soit physique, chimique, viral, ou d’autre.

1.6.1.2 Promotion : c’est la seconde étape, correspond a une exposition prolongée, soit répétée

ou continue, a une substance qui entretient et stabilise la lésion initiée.

1.6.1.3 Progression : c’est la phase qui correspond a 1’acquisition des propriétés d’une

multiplication non contrélée, 1’acquisition de 1’indépendance, la perte de la
différenciation, I’invasion locale et métastatique (Giusiano et al., 2012).

D’une vue moléculaire, le développement d’un adénome suite d’un CCR correspond a

I’accumulation de mutations génétiques au sein du noyau des cellules épithéliales coliques (Fig.
11
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13), I’activation d’oncogéne et I’inactivation de génes suppresseurs de tumeurs (Morere et Mitry,
2010).

Carcinoma

Fig. 10. Développement Séquence c6lon normal — adénome — adénocarcinome (Karoui et al.,
2007).

1.6.2 Voies de signalisation
Les nouvelles études réalisées soit au niveau du génome complet des cancers, soit au niveau
de leur transcriptome, ont certifi¢ que les génes dont I’altération contribue a 1’oncogenése

colorectale appartiennent généralement a cing voies de signalisation (Laurent-Puig et al., 2010).

1.6.2.1 Voie du TGFp

Cette voie a un role dans la régulation de la croissance de I’épithélium colique, mais elle joue
aussi un role dans la synthese de la matrice extracellulaire et dans la réponse immunitaire (Yang
et Moise, 2008).

L’exces de TGFP favorise la réponse T régulatrice supprimant ainsi I’activité anti tumorale de
certaines populations de la réponse immunitaire et donc favorise le potentiel métastatique des
tumeurs (Chaput et al., 2009).

1.6.2.2 Voie du Wnt/APC/p caténine
La voie Wnt/APC est la voie principale de la carcinogenese colorectale. L’inactivation de
I’APC conduit a un excés de p-caténine afin de stimuler de fagon inadaptée la transcription de

nombreux génes cibles intervenant dans la prolifération cellulaire (Fodde et al., 2001).

1.6.2.3 Voie du P53

Le géne TP53 est un géne suppresseur de tumeur participant dans la réponse cellulaire aux
altérations de ’ADN. Les geénes cibles TP53 ont un rdle crucial dans la régulation négative du
cycle cellulaire, ainsi dans 1’apoptose et dans la réparation de I’ADN, La voie p53 est inactivée
lorsqu’une perte d’allele ou une mutation ponctuelle du gene TP53 ont été effectuées au niveau

des tumeurs CIN et par une mutation de Bax dans les tumeurs MSI-H (Sjoblomal, 2006).

12
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1.6.2.4 Voie du RAS/RAF/MAPK

L’EGFR est un récepteur de facteurs de croissance. Il y’a plusieurs ligands de I’EGFR qui
provoquent I’activation de protéines. Parmi ces protéines, il existe la protéine grb2 qui induit
I’activation de la voie RAS, qui a de multiples fonctions cellulaires surtout dans la prolifération,
la migration et I’apoptose. Elle est dérégulée dans de nombreux cancers dont le CCR, cette
derniére peut induite soit par une activation de récepteurs membranaires tels que I’EGFR, ou
suite a la survenue des mutations somatiques, notamment au niveau des génes codant pour la
protéine RAS. Connaissant que la présence de telles mutations conférent aux cellules tumorales

une résistance aux anticorps anti-EGFR (Liévre et Laurent-Puig, 2010).

1.6.2.5 Voie du PI3 K/IAKT/mTOR

La voie PIBK/AKT/mTOR participe dans la survie cellulaire et la prolifération. AKT inhibe
AEBP1 et active le facteur de transduction elf-4Evia mTOR, favorisant la transcription de
nombreux genes participant dans la prolifération (myc, cdK2), I’inhibition de I’apoptose (Bcl2)
et ’angiogenése (VEGF), La voie PI3K/AKT est régulée négativement par le géne suppresseur
de tumeur PTEN. Dans le CCR, il existe des mutations activatrices de PI3KCA et des altérations
inactivatrices de PTEN (Ikenoue et al., 2005).

Metformine

1.1 Généralités sur la metformine

La metformine est le traitement pharmacologique antidiabétique oral de DT2 de premiere
intention et le médicament prescrit pour cette affection dans le monde entier, seul ou en
association avec de l'insuline ou autre thérapies hypoglycémiants (Fig. 01). La metformine est un
biguanide, c’est-a-dire une classe de médicaments d'origine végétale la plus utilisé pour traiter le
diabéte depuis les années 1950 (Rena et al., 2017 ; Inzucchi, 2017).

Deux autres médicaments de classe des biguanides ont été retirés d’usage clinique car ils ont

provoqué une acidose lactique (Flory et Lipska, 2019).

La metformine a également été retirée du marché américain en raison de préoccupations
concernant l'acidose lactique, mais il a par la suite été prouvé qu’il est efficace pour réduire le
taux de glucose et a été réintroduit en 1995, L'utilisation optimale de la metformine nécessite une

compréhension claire de ses effets ainsi son dosage (Flory et Lipska, 2019).

13
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Fig. 11. Metformine. a) Galega officinalis. b) Structure chimique de la metformine (Baker et al.,
2021).

1.2 Effets de la metformine

L’effet principal de la metformine est D’effet antidiabétique par 1’inhibition de la
gluconéogenese au niveau du foie, ainsi au niveau de I’intestin et du muscle, afin de provoquer
une diminution de I’hyperglycémie et des lipides circulants, ainsi qu’a une augmentation de la

sensibilité a ’insuline (Foretz et Viollet, 2014).

En outre, la metformine a 1’effet pour réduire le risque des maladies cardiovasculaires et
rénaux, le vieillissement, 1’obésité et ainsi la production d’une action antitumorale directement

sur les cellules cancéreuses (Fig. 02). (Lv et Guo, 2020).
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Fig. 12. Metformine dans des différentes maladies et les principaux mécanismes sous-jacents
(D’apres Lv et Guo, 2020).
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11.3 Metformine et cancérologie

Des études épidémiologiques ont révélé que la metformine réduit I’incidence de divers
cancers dans la population diabétique de type 2, Plusieurs études in vivo et in vitro suggerent un
intérét potentiel de la metformine comme agent thérapeutique en oncologie (Currie et al., 2009 ;
Bodmer et al., 2010).

11.3.1 Relation cancer-diabéte
Le diabete est une pathologie métabolique chronique, caractérisée par une hyperglycémie
associée a une déficience de ’action de I’insuline ou sa sécrétion, ou les deux (Tenenbaum et al.,

2018).

Le DT2 est considéré comme I'un des types du diabete les plus fréquents, représentant plus de
90% des cas (Xu et al., 2014) et la plus part d’entre eux étant dus a des causes hétérogénes
multigéniques, seul un nombre négligeable est di a des causes monogéniques (Chellappan et al.,
2018).

Plusieurs types de cancer semblent étre associés au diabéte de type 2. Une littérature basée sur
de nombreuses études épidémiologiques a mis 1’accent sur un risque plus ¢élevé de cancers dans
les populations diabétiques de type 2 par rapport a la population générale. Les cancers concernés
sont les cancers du pancréas, du colon et du sein (Simon et al., 2009 ; Giovannucci et al., 2010).

L’hyperinsulinémie compensatrice et I’hyperglycémie chronique, caractéristiques du DT2,

seraient a I’origine de ce lien entre diabéte et cancer.

En effet, I’insuline est connue pour favoriser la prolifération cellulaire et augmenter les taux
circulants d’IGF1 (insulin-like growth factor 1), qui agit comme un facteur de croissance dans le
développement tumoral (Foretz et Viollet, 2014). L'obésité ou le surpoids, souvent présents dans
le diabéte de type 2, contribuent également a un risque accru de cancer, De plus, I'nyperglycémie

peut également favoriser le développement de tumeurs (Giovannucciet al., 2010).

11.3.2 Mode d’action antitumorale de la metformine

La metformine peut inhiber la formation de tumeurs par plusieurs mécanismes, L’inhibition
de la prolifération tumorale est liée a la réduction des taux circulants d’insuline et d’IGF1 par la
metformine et a celle de I’activité des récepteurs a activité tyrosine kinase (Memmott et al.,
2010).

Au niveau moléculaire, la metformine active I’AMPK (AMP activated kinase) dont 1’activité

est régulée par le suppresseur de tumeur LKB1.L’ activation de ' AMPK dans les cellules induites
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par la metformine conduit & inhibition la voie de signalisation mTOR (mammalian Target Of
Rapamycin) qui contrdle la prolifération cellulaire (Fig. 03). L’AMPK conduit également a la
phosphorylation du suppresseur de tumeur TSC2 (tuberous sclerosis complex 2) et la protéine
régulatrice raptor (regulatory associated protein of mTOR) pour induire une suppression rapide
de I’activité de la voie mTORC1 (Algire et al., 2011).

La metformine peut également supprimer la signalisation mTORC1 par certains mécanismes
indépendants de I’AMPK et impliquant les Rag-GTPases ou la protéine REDD1 (regulated in
développement and DNA damage réponse 1). L'activation de 'AMPK par la metformine conduit
¢galement a une diminution de 1'expression de la cycline D1, Aussi L’AMPK régule 1’expression
et la phosphorylation de la protéine suppresseur de tumeurs p53.D’une part, 1’absence de p53
pourrait faciliter I’action antiproliférative de la metformine et d’autre part, p53 pourrait étre
nécessaire pour I’action de la metformine sur I’arrét du cycle cellulaire et I’apoptose qui induit

un arrét du cycle cellulaire (Sahra et al., 2011).
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Fig. 13. Principaux mécanismes d’action pour I’inhibition de la croissance tumorale par la

metformine (Julien et Roux, 2010).

11.3.3 Metformine et CCR

Plusieurs études ont montré que la metformine a la capacité d’offrir une nouvelle thérapie de
chimioprévention pour le CCR. Cependant, pour bien clarifier ’effet chimiopréventif de la
metformine sur le CCR, dautres essais cliniques a grande échelle et a long terme sont

nécessaires (Higurashi et Nakajima, 2018).

D’autres études indiquent que l'utilisation de la metformine qui précoce le diagnostic de

cancer était associé a une diminution du risque de cancer colorectal (OR = 0,754, 0,623-0,912, p
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= 0,004). Donc, le diabete est associé au risque de cancer colorectal (OR = 1,204, 1,014-1,431, p
=0,034) (Rennert et al., 2020).

Aussi, la metformine inhibe la prolifération des cellules du CCR par I’arrét en phase G1 du
cycle cellulaire et la réduction de la formation de colonies de cellules cancéreuses (Li et al.,
2019). De plus la metformine pousse une forte réduction de MYC niveau de protéines. Grace a
I'utilisation du dosage de la luciférase et de la co-incubation avec la synthese des protéines ou
des inhibiteurs du protéasome, la régulation de MYC par la metformine est indépendante de la
régulation médiée par le protéasome et 3' UTR, mais dépend de la synthése des protéines (Shen

etal., 2018).

Les données du profilage des polysomes et des tests de ribopuromycylation ont montré que la
metformine induisait une inhibition généralisée de la synthése des protéines. La répression de la
synthese des protéines par la metformine affecte préférentiellement les protéines associées au
cycle cellulaire, en modifiant la signalisation via les axes mTOR -4 EBP - elF 4E et MNK1- elF
4G- elF 4E (Fig. 14). L'inhibition du MYC et la synthése des protéines peut sous-tendre les

effets bénéfiques de la metformine sur le risque et le pronostic du CCR (Shen et al., 2018).
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Fig. 14. Schéma présente le mécanisme des effets de la metformine (Shen et al., 2018).

11.3.4 Metformine et autres types du cancer
Des études épidemiologiques indiquent une diminution du risque de cancer avec la prise de
metformine (Wang et al., 2017). Suite a ces études, d’autres études in vitro ont permis de

confirmer 1’effet antinéoplasique de la metformine (Sahra et al., 2010), une inhibition de la
17
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prolifération de cellules cancéreuses du sein MCF-7 en présence de 10 mM de metformine a été
démontrée, cette dernicre est a cause de I’arrét de la division cellulaire et ’apoptose des cellules
(Queiroz et al., 2014). D’autres résultats similaires également rapportés pour le cancer du rein, la
seule différence est la dose du metformine (30% d’inhibition a 5 mM de metformine) (Xie et al.,
2017), de la prostate (50% d’inhibition a 5 mM)41, de I’endomeétre (40% d’inhibition a5 mM)
(Yuan et al., 2020) et du pancréas (40% d’inhibition 8 5 mM) (Dominik Kuhlmann et al., 2016).

Certaines de ces études ont aussi souligné un effet de la metformine sur la prolifération des
cellules souches cancéreuses (CSC), vus par plusieurs comme étant une cible de choix pour
empécher la tumorigénése (Yang et al., 2020). Possédant des caractéristiques similaires aux
cellules souches saines, les CSC s’auto-régénérent et proliférent en cellules cancéreuses qui
contribuent a la croissance de la tumeur. Encore en débat dans la littérature, des études auraient
démontré quelles cellules cancéreuses en elles-mémes ne seraient pas responsables de la
croissance des tumeurs et que seules les cellules cancéreuses souches, présentes en trés faibles

proportions, seraient capables de tumorigénése (Fig. 15) (Jiang et Liu, 2020).
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Fig. 15. Mécanisme anticancereux sur les cellules cancereuses souches (Jiang et Liu, 2020)
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I11.1 Population et type d’étude

11 s’agissait d’une étude descriptive rétrospective de 315 patients atteints de CCR, pris en
charge au niveau du service d’oncologie de 1’hopital Mohammed Seddik Benyahya de la wilaya
de Jijel. Notre étude a concerné 137 femmes et 178 hommes agés entre 24 et 88ans, ces patients
sont traités et suivis au niveau du service d’oncologie médicale a I’Hopital de Jijel, entre Janvier
2017 et décembre 2020. Les parametres épidémiologiques étudiés comprennent le sexe, la
tranche d’ages, la distribution géographique, les antécédents personnels et familiaux. Nous avons
inclus tous les patients présentant un adénocarcinome du colon, et atteints de DT2 traités par les
glucophages résidant a Jijel au moment de 1’étude tout on excluant toute autre tumeur et tout

patient réside en dehors de la Wilaya de Jijel.

Les données cliniques et paracliniques précisent les circonstances de la découverte de la

pathologie et 1’évolution des symptomes de chaque patient.

L’étude anatomopathologique consiste a analyser des cellules ou des tissus préleves sur un
organe au niveau microscopique afin d’établir de facon définitive le diagnostic du cancer. Cette
étude a été réalisée sur des tumeurs coliques prélevées par exérése chirurgicale et sur fragments
biopsiques conservés sur des lames par la technique standard de réalisation des coupes
histologique au niveau du service de chirurgie générale de 1’hopital Mohamed Seddik Benyahia
de Jijel, elle permet de déterminer le type histologique, le degré de différenciation, I’architecture
et la classification des CCR afin d’apprécier 1’état basal des tissus. Ce dernier est le seul examen
qui permet d’affirmer si les 1€sions prélevées sont cancéreuses ou non d’une fagon définitive,
c’est-a-dire une preuve histologique. Si le cancer est déja diagnostiqué, I’examen des tissus
préleves et des cellules est réalisé afin de préciser le cancer de quel type s’agit-il, ainsi de
déterminer dans quelle couche de la paroi du colon ou du rectum les cellules cancéreuses se sont
propagées. On parle de I’extension en profondeur. Cela permet au médecin de définir le stade du

cancer.

La premiére étape de réalisation des coupes histologiques est le prélevement tissulaire réalisé
par des medecins spécialistes ou des chirurgiens et obtenus par biopsie ou par résection d’une
piece opératoire ou d’organe, en suivant les recommandations de bonne pratique et en respectant
les contre-indications, ensuite I'examen macroscopique c’est une partie fondamentale de I'étude
d'une piéce opératoire par 1’ceil nu, cette piéce est examinée, mesurée, pesée, palpée puis

disséquée, Les echantillons se préparent dans I’h6te par un médecin et un technicien, aprés ils
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sont placés directement dans une cassette étiquetée et conservé dans le Formol 10% pour garder
la morphologie cellulaire; Les petits fragments biopsiques sont mis dans des capsules ou des
mousses puis dans des cassettes et les conserves dans le Formol 10%. En outre la déshydratation
des tissus ou les tissus fixés sont inclus dans la paraffine (n’est pas miscible a I’eau), il faut
déshydrater la piece anatomique dans un automate de déshydratation contenant 12 cuves
métalliques remplies d’alcool de xyléne et de la paraffine avant I’inclusion dans la paraffine. Les

cassettes sont placées dans un panier qui se déplace d’un bain a I’autre.

L’inclusion consiste a donner une solidité au tissu préparé pour faciliter la coupe et donner
une forme a I’échantillon. Cette opération est réalisée dans 1’appareil d’enrobage contenant la
paraffine chaude a 60°c, la paraffine contenant le tissu est mis sur un microtome semi-
automatique, avant la réalisation des coupes, une étape du dégrossissage a été réalisée pour
enlever la paraffine afin d’obtenir la totalité de la surface du prélévement, le ruban résulte est
placé délicatement dans un bain marie a 45°c, ensuite les lames sont séchées a 1’étuve pendant 20
minutes afin de dissoudre la paraffine et assurer une bonne adhésion a la lame des tissus avant

coloration.

La coloration des lames a été réalisée dans un automate de coloration, par 1’utilisation des
colorants de routine hématoxyline-éosine « HE », aprés la coloration une étape de montage a été
réalisée afin de préserver les colorations, par le collement des lamelles de verre avec une goutte
de I’Eukitte dilu¢ par le xyléne. Cette opération permet la conservation des préparations pendant

plusieurs dizaines ou centaines d'année.

Enfin, la lecture microscopique qui a été¢ réalisée a 1’aide d’un microscope optique, afin de

rédiger un compte rendu descriptif et de préciser le stade et le grade de la maladie.

L’examen histologique est une analyse tissulaire par microscope optique, il s’agit d’une
comparaison des tissus entre deux patients, le premier atteint du cancer colorectal seulement et
I’autre atteint du cancer colorectal et le DT2 et traité par la MET, ces patients ont la méme duree
du traitement chimiothérapeutique (on le méme stade avant de débuter ce traitement) ainsi un age
semble similaire, cela pour 1’objectif de déterminer I’effet du metformine sur les tissus

cancéreux.

I11.2 Recueil, saisie et analyse des données
Les données résultantes ont été présentées par des différentes techniques de statistiques
descriptives, on parle de la présentation sous forme de diagrammes ou des graphes selon le cas.

Puis, ces données ont été traitées avec le Microsoft Office Excel 2007.
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IV.1 Données épidemiologiques

Dans le but d’estimer la fréquence du diabete type 1 et 2 dans la wilaya de Jijel, et pour
éclairer la relation entre le cancer et le diabéte, connaissant que ce dernier a été présenté depuis
longtemps comme un facteur de risque pour le cancer (El Brahimi et al., 2019). Les données sur
le taux d’incidence du diabéte dans les derni¢res quatre années ont été obtenues au moyen de la

direction de la santé et de la population de la wilaya de Jijel.

Les résultats obtenues sont illustrés dans la figure 16, présentant ainsi les disparités
importantes entre le DT1 et le DT2 entre les années 2017 jusqu’a 2020. Ces résultats affirment
une augmentation considérable de la fréquence du DT2 d’une année a 1’autre en atteignant 542

patients en 2020.

En conséquence, cette prévalence du DT2 s’améliore corrélativement par une interaction
complexe du génome avec I’environnement (Tremblay, 2020). Malgré cela, la prévalence rapide
et éleveée dans une courte période, suggeére que les facteurs environnementaux ont un role
beaucoup plus grand que les facteurs génétiques. Particulierement, la mauvaise alimentation, le
mode de vie sédentaire, le tabagisme, I’inactivité physique, la prise de poids et 1’obésité en

premier lieu (Boitard, 2020).

Fig. 16. Incidence du diabéte de types 1 et 2 dans la population de Jijel.
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Une étude rétrospective des profils cliniques et épidémiologiques des malades atteints de
différents types du cancer présentant le diabéte comme antécédent personnel entre 2017 — 2020
dans la région de Jijel. Nous avons remarqué que le DT2 est prédominant chez la majorité des

patients cancéreux avec un taux d’incidence plus élevée par rapport aux diabétiques de type 1.

Dans la population étudiée des patients diabétiques de type 2, I’incidence des cancers était de
22,02% plus élevée par rapport a celle des diabétiques de type 1 qui ne dépassait pas 1.56%.
Malgreé ces valeurs, le nombre des incidents par cancers chez les diabétiques de type 1 semblait
similaire a celui évalué chez la population des DT2. Ces résultats proposent des mécanismes
potentiels communs chez les deux populations, tels que 1’obésité, 1’utilisation d’insuline ou les
défaillances métaboliques spécifiques du diabete telles que ’hyperglycémie, peuvent fournir une
explication alternative pour le risque excessif de certains cancers parmi les patients diabétiques,
étant donné que ces défaillances sont communs chez les deux types (Bialé et al., 2021).

Malgré le petit nombre des patients atteints du DT2 traités par la metformine (1’antidiabétique
le plus utilisé, commercialisé sous le nom du Glucophage), nous avons colligé 12 sujets DT2 (05
femmes et 07 hommes) avec un CCR dans la région, dont seulement deux patients utilisent la
metformine comme traitement du DT2 dans cette population. Le traitement des autres patients
se différe entre les sulfonylurées et les thiazolidinediones (glitazones), et de temps en temps en

combinaison avec I’insuline.

Premiérement, nous avons déterminé le nombre total des cancéreux habitants dans la Wilaya
de Jijel entre Janvier 2017 et décembre 2020, 4013 cas ont été recensés. La répartition de ces
malades pendant les quatre années d’étude indique que le taux d’incidence de CCR se varie
d’une année a ’autre, I’année 2020 est I’année ou le taux des patients atteints de CCR est plus
élevé (Figure 17). Le CCR représente 7,86% du total des cancers digestifs au niveau de la

Wilaya.
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Fig. 17. Fréquence des CCR entre 2017-2020.

Nous avons évalué la répartition des CCR en fonction du sexe et de la tranche d’ages.
Concernant le sexe, nous avons remarqué une légere prédominance masculine, avec un taux de
57% face a 43% des femmes (Figure 18). Ces résultats obtenus sont similaires avec 1’étude
menée par Dr Abbes et al., (2018), ainsi avec d’autres études, la premiére c’est 1’étude
épidémiologique sur les CCR a 1’Ouest algérien, ou une prédominance masculine a été
remarquee, soit 54% chez les hommes contre 46% chez les femmes (Meddah et al., 2009), et la
deuxiéme c’est une étude des cancers de tube digestif au Maroc la région de Marrakech, ou ils

ont constaté une nette prédominance masculine dans le CCR (Benelkhaiat et al., 2010).

2017-2020

Fig. 18. Répartition des CCR selon le sexe.
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Concernant I’age, la tranche d’age la plus touchée était la tranche 65-75 ans avec 73 cas
(31%), ensuite la tranche 55-65 ans avec 48 cas (20,5%), 64% des cas surviennent a un age
supérieur a 50 ans tandis que 36% des cas survient a un age inférieur a 50 ans ce qui precise

I’age d’atteinte adulte dans notre population d’étude (Fig. 19).

Ces résultats sont similaires avec 1’étude de Sentissi et al. (2009), qui ont proposé un age
moyen de 54 ans ainsi une autre étude de Denis et al, (2017) qui ont proposé ou le moyen d’age

du CCR a concerné les hommes et les femmes de 50 a 74 ans.

2017-2020
B
10
o |
50 4
a0 4 mCas
30 -
20 -
10 - .
0 -+ - . . r . y . " g
15-25 25-35 35-45 45-55 55-65 65-T5 =75

Fig. 19. Répartition des CCR selon la tranche d’Age.

L’¢tude de Ghalek (2011) a montré que I’dge reste un facteur de mauvais pronostic, ainsi que

I’incidence du CCR est lié avec le vieillissement de la population.

Nous avons ¢étudi¢ la répartition des patients atteints du CCR en fonction d’antécédents
personnels et familiaux, les principaux antécédents et les états précancéreux qui prédisposaient
au développement des CCR sont résumés dans le Tableau I. Concernant les antécédents
personnels, il existe 26 cas avec HTA ,19 cas presentant du CCR et 14 cas présentant des
polypes adénomateux, nous avons considéré aussi qu’il y’a 12 cas présentant le diabéte type 1 et

2, ainsi 09 cas ont des maladies inflammatoires et 06 cas ont d’autres types de cancer.

Concernant les principaux antécédents familiaux qu’on a étudié, il existe 12 cas ont le cancer
digestif, 06 cas ont des autres types de cancer, 05 ont des types de cancer non précis et enfin 2

cas ont le syndrome de Lynch.

24



Résultats et discussion

Tableau I. Répartition des patients atteints du CCR en fonction des antécédents personnels et

familiaux.
Type d’antécédents Cas Pourcentages

Avec antécédents 72 22,85%
Sans antécédents 148 46,98%
Non précis 95 30,15%
Antécédents personnels

Polypes adénomateux 14 4,44%
CCR 19 6,03%
Autres types de cancer 6 1,90%
Diabéte 1 et 2 12 3,80%
Maladies inflammatoires 09 2,85%
Choléstectomie 05 1,58%
HTA 26 8,25%
Autre 18 5,71%
Antécédents familiaux

Syndrome de Lynch 02 0,63%
Cancer digestif 12 3,80%
Autre types de cancer 06 1,90%
Type de cancer non précis 05 1,58%

Nous avons analyseé la répartition géographique des CCR a travers les différentes localités de

la Wilaya, on a observé que les taux les plus élevés sont notés a la Daira de Jijel ensuite a la

Daira de Taher. Des taux intermédiaires a El-Ancer, EI-Milia et Chekfa, ainsi des taux faibles a

Sidi Maarouf et EI-Ouanna, et enfin les taux les plus faibles sont marqués a Djimla et Settara

(Fig. 20).
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2018-2020

Fig. 20. Distribution géographique de CCR sur 9 régions.

Au cours des derniéres années, le taux de mortalité des patients atteints le CCR a été réduit
grace au diagnostic précoce et a I’amélioration thérapeutique (Pietge et al., 2017). Dans cette
série, nous avons trouveé que la majorité des patients étaient vivants avec environ 86% et de 14%
des cas qui sont décédés. Ces résultats sont similaires avec une étude francaise qui montre la

diminution de taux de mortalité dans le CCR (Barré et al., 2020).

Pour cela, nous avons sélectionné les patients selon la mortalité et la morbidité, et présenté les

principaux résultats dans la figure 21.
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Fig. 21. Répartition des CCR selon la mortalité.

Le CCR représentait 88% des vivants et 12% des déces, par ces valeurs, on peut classer le

CCR dans le deuxiéme rang de mortalité par cancer, apres le cancer du poumon. Le taux de
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mortalité a réduit depuis 1984, en rapport avec une amélioration de la prise en charge

thérapeutique. La survie relative moyenne a 5 ans c’est élevée a 57% (Bous, 2013).

IVV.2 Données cliniques

Premiérement, nous avons analysé la répartition des CCR en fonction des signes généraux,
fonctionnels et physiques, nous avons remarqué la présence de douleurs abdominales en premier
rang, suivie par la présence des hémorragies digestives, la présence d’une masse abdominale,
ensuite les altérations de [’état général, les occlusions intestinales, les alternances
diarrhée/constipation et enfin la présence d’anémie ferrique, ces résultats sont présentés dans le

Tableau Il.

Tableau I1. Répartition des patients atteints du CCR en fonction des signes cliniques.

Type de signe Cas Pourcentage
Anémie ferrique 18 5,71%
Alternances
Signes généraux diarrhée/constipation 24 7,61%
Altérations de 1’état général 35 11,11%
Troubles du transit 23 7,30%
Signes Douleurs abdominales 92 29,26%

fonctionnels

Hémorragie digestif 57 18,09%
Signes physiques Occlusion intestinale 27 8,57%
Masse abdominale 39 12,38%

La majorité de nos patients ont consulté un médecin dans les 6 mois qui suivait le debut des
signes cliniques fonctionnels, Ce retard a la consultation peut étre expliqué par I'automédication
et l'interprétation socioculturelle chez certains patients comme premiére issue, ces résultats sont

similaires de Pietge et al (2017).

IV.3 Bilan paraclinique
Les examens endoscopiques ont permis la determination de sieges de la tumeur (Tableau I1I).
En effet, nous avons constaté que le c6lon droit était le siége le plus touché (29%), ensuite

27,91% au niveau du cb6lon gauche et 7.91% au niveau du célon transverse. Alors que la
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localisation rectale est présente chez 19,04% des cas et les 16,09% restant ont une localisation
non précise. Ces résultats sont similaires a ceux de Tebibel (Tebibel et al., 2014), ou ils ont
estimé que les fréquences des cancers coliques et rectaux sont 60,91% et 39,09%, par contre elles

s’opposent avec une autre étude mentionant une prédominance rectale (Darré et al., 2014).

Tableau I11. Répartition des patients atteints du CCR en fonction du siege de la tumeur et du

sexe.
Localisation Nombre Nombre de Total Pourcentage(
d’Hommes femmes %)

Colon droit 49 42 91 29%
Célon gauche 47 41 88 27,91%
Colon transverse 17 8 25 7,93%
Rectum 33 27 60 19,04%
Non précis 29 22 51 16,19%
Total 175 140 315 100%

IV.4 Données anatomopathologiques

Nous avons également étudié la forme Ulcéro-Bourgeonante qui représentait 69,27%, c’est la
forme la plus fréquente, elle est également la forme la plus fréquente dans la littérature de Thiam
(Thiam et al., 2014), suivi par la forme Ulcéro-Infiltrant dans le deuxiéme rang avec 15,13%,
suivie par les formes Bourgeonnantes et Sténosantes avec 5,69% et 5,32% respectivement, et

enfin 4,59% des cas sont non précis (Tableau IV).

De plus, I’analyse de la différenciation des piéces opératoires et des biopsies étudiés a montré
que I’ADK bien différencié¢ et moyennement différencié sont les variantes les plus fréquentes
dans notre étude, elles représentaient respectivement 42.24% et 37,76% des cas, cette proportion
se rapprochent de celle rapporté par Siad et al. (2018), ’ADK bien a moyennement différencié

dans la deuxieme position avec 11% des cas.

L’examen de I’architecture des adénocarcinomes a révélé que 7,93% des cas étaient de type
tubuleux papillaire 6 ,98% étaient de type tubuleux villeux et 13,67% étaient de type tubuleux et
71,42% étaient non précis (Tableau V).
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Tableau IV. Répartition des patients atteints du CCR en fonction des données

anatomopathologiques.

Caractéristique Nombre de cas Pourcentage (%)
Infiltrant 48 15,13%
Bourgeonnant 18 5,69%
Aspects Ulcérant 218 69,27%
macroscopiques
Sténosant 17 5,32%
Non précis 14 4,59%
Non précis 225 71,42%
Architecture Tubuleux 25 7,93%
histologique papillaire
Tubuleux 22 6,98%
villeux
Tubuleux 43 13,67%
Bien 118 42,24%
différencié
Degré de Moyennement 134 37,76%
différenciation différencié
Bien a 34 11%
moyennement
différencié
Peu 03 1%
différencié
Non précis 25 8%

En outre, la classification TNM permet d’individualiser les stades de la maladie, concernant
I’étude de taux d’extension transpari€tale, nous avons remarqué que la majorité des patients
étaient classés en T3 (79,86%) et que seulement (14,27%) étaient classés en T4. Cependant 2,6%
ont été classé entre T1 et T2 et nous n’avons noté aucun patient avec un cancer in situ (Tis)

(Tableau V).

Ces résultats sont similaires avec ceux réalisées par divers études tel que I’étude de Harrak
qui montrait le diagnostic tardif du CCR donnant par conséquence une négligence des premiers
symptomes (Harrak, 2015). Le degré d’infiltration de la tumeur dans la paroi intestinale est un
facteur pronostique principal des CCR. Il agisse fortement sur 1’envahissement lymphatique et la

survenue de métastases a distance.

Concernant ’étude de taux d'envahissement ganglionnaire, 7% des patients ont un statut

ganglionnaire non évaluable, Car I’infiltration tumorale des éventuels ganglions examinés est
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absente et le nombre de ganglions examinés sur la piece opératoire est inférieur a 12, par contre
25% ne dispose pas d’envahissement des ganglions lymphatiques, et les 68% restant présentent
au moins un envahissement local régional. Concernant 1’étude de taux de métastases a distance,

les métastases a distance sont remarquées chez 2 patients seulement (Tableau V).

Tableau V. Répartition des patients atteints du CCR en fonction de la classification TNM.

Classe Pourcentage
T1-T2 2,6%
Taux d’extension T3 79,86%
transpariétale T4 14,27%
Non précis 3,27%
Nx 7,12%
Taux NO 24,88%
d'envahissement N1 33,76%
ganglionnaire N2 34,24%
Mx 54,23%
Taux de métastases a M1 38,25%
distance Non précis 39,52%

Dans cette étude anatomopathologique, effectuée au niveau du service
d’anatomopathologie a I’hopital Mohamed Seddik Ben Yahya a Jijel, nous avons réalisé une
comparaison a 1’échelle microscopique des aspects anatomopathologiques entre des coupes
histologiques des deux patients atteints du CCR, le premier est non diabétique et le deuxiéme est
un DT2 traitant par la metformine. Les données cliniques des cas étudiés sont résumées dans le

tableau VI, et les données anatomopathologiques sont illustrées dans la figure 22.

30



Résultats et discussion

Tableau VI. Données cliniques des deux patients ; patient 01 non diabétique atteint de CCR et
le patient 02 diabétique atteint de CCR traité par la metformine.

Patient 01 Patient 02
Sexe Homme Homme
Age 67 ans 62 ans
Maladies associées \ Diabete
Type histologique Adénocarcinome Adénocarcinome colloide.
Lieberkiihnien
moyennement
différencié.
Nature de prélevement Piéce de résection Piéce de résection recto-
digestive. colique.
Stade pT4bN1b Mx pT3 NO Mx.

La résection chirurgicale est essentielle pour traiter et obtenir une survie a long terme dans
la plupart des cas de CCR (Mohan et al., 2013). La meilleure et la principale estimation du
pronostic est déterminée par les constatations faites par I’anatomopathologiste lors de l'examen
du tissu tumoral. L analyse microscopique d’un prélévement biopsique a une importance élevée
dans le diagnostic du CCR qui conditionne le pronostic de la tumeur ce qui permet une prise en
charge thérapeutique appropriée (Ghalek, 2011). L’examen anatomopathologique des tissus a
révélé des caractéristiques histologiques qui permettent d’évaluer 1’état d’avancement de la
tumeur. La plupart des carcinomes colorectaux sont des adénocarcinomes Lieberkihnien, il est

classé en fonction de sa différenciation c¢’est a dire de sa ressemblance avec le tissu normal.

Dans le cas du premier patient non diabétique de sexe masculin, il s’agit d’un
adénocarcinome Lieberkiihnien moyennement différencié correspondant & une  paroi
sigmoidienne qui comporte comme un siege de prolifération tumorale carcinomateuse infiltrante,
arrangée en amas cellulaires et en structures glandulaires (Fig. 22.A, B). Les cellules tumorales

ont une grande taille en présentant des atypies cytonucleaires avec des mitoses.
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Fig. 22. Caractéristiques histologiques du carcinome colorectal des deux cas étudiés.

(A) Adénocarcinome Lieberkiihnien moyennement différencié (Gx4). (B) Plages tumorales (Gx4). (C)
Infiltration de la sous séreuse du I’iléon (Gx4). (D) Adénocarcinome colloide (mucineux) (Gx4). (E)
Septas fibreux (Gx10). (F) Cellules tumorales (Gx40).
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Bien qu’une infiltration de toute la paroi par I’effraction et I’infiltration de la sous séreuse
iléale (Fig. 22.C). Le remaniement du stroma tumoral (fibro vasculaire) par un infiltrat
inflammatoire avec une large plage de nécrose et deux ganglions intra pariétaux sont retrouves
chez le patient 01 est infiltré. Ainsi que le deuxiéme patient diabétique traitant par la metformine,
posséde un adénocarcinome colloide, qui représente environ 10% de tous les CCR (Johncilla et
Yantiss, 2020). On observe une paroi colique qui est le siége d’une prolifération tumorale
carcinomateuse avec architecture villo-glandulaire en surface alors en profondeur on retrouve
que des plages de mucus délimitées par des septas fibreux (Fig. 22.D, E) formant ainsi des
logettes ou baignent les cellules tumorales (Fig. 22.F). Les noyaux ont une forme ronde a ovale
et le stroma tumoral est peu abondant fibreux et le curage ganglionnaire retrouve 15 ganglions

hyperplasiques réactionnels.

Les schémas histologiques des deux patients, non diabétique et diabétique, ont montré des
changements histologiques remarquables dans le c6lon indiquant une prolifération tumorale avec
inflammation dans le cas du premier patient. Pour le deuxieme patient, on observe une
diminution dans le degré de la différenciation ainsi qu’une diminution dans la prolifération

ganglionnaire et tumorale (Fig. 22).

De nombreuses théories ont expliqué le risque €levé de 1’adénome colorectal chez les patients
diabétiques. En revanche, de multiples rapports récents ont suggéré que la metformine réduisait
le risque de développer une maladie maligne, telle que le CCR et qu’elle peut étre un agent
chimiopréventif pour le CCR (Berster et Goke, 2008 ; Higurashi et Nakajima, 2018). D’autre
part, la metformine est I’un des modulateurs métaboliques les plus largement reconnus avec des

propriétés anticancéreuses bien documentées (Peng et al., 2017).

Des résultats obtenus par I’étude réalisée en 2017 de Hou et ses collaborateurs, ont montré
gue le traitement des patients atteints de DT2 par la metformine a été corrélé vraisemblablement
a une diminution significative du risque du CCR et du risque des adénomes avancés. lls ont
également suggéré a travers leur méta analyse que la metformine peut avoir un réle important
dans la chimioprévention du CCR en agissant sur les stades précoces de 1’adénome et sur

I’avancement dans la séquence d’adénocarcinome (Hou et al., 2017).

Des travaux exécutant 1’effet de la metformine et les probiotiques dans la carcinogénese
colique ont été publiés par Al Kattar et ses collaborateurs en 2020. Ils ont constaté un score
d’altération histologique significativement plus élevé chez les animaux diabétiques que ceux non

diabétiques, mettant en évidence les dommages causés par le diabéte seul sur le tissu colique, en
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particulier I’augmentation des infiltrats de cellules inflammatoires. En revanche, 1’administration
de metformine chez les animaux atteints de CCR non diabétiques et diabétiques a permis de
réduire significativement la prolifération cellulaire. L’amélioration structurelle entre le traitement
par la metformine seule (CCR, diabétique) et la metformine par probiotiques était statistiquement
significative (Al Kattar et al., 2020).

De plus, des études basées sur la combinaison de metformine et d’autres traitements
meédicales, ont constaté que la metformine présente des effets plus bénéfiques sur les profils
cliniques des diabétiques atteints du CCR. Les deux patients de cette étude ont recu le méme
protocole de chimiothérapie avant et apres la résection chirurgicale puisqu’ils étaient de méme
sexe et méme age. L’étude histopathologique du patient diabétique prenant de la metformine
comme médicament antidiabétique a monté un bon résultat ce qui nous permet de tirer la
conclusion que la combinaison de la metformine avec la chimiothérapie a diminué le degré de la
progression tumorale. En combinant la metformine avec la chimiothérapie, il est possible
d’inverser la résistance des cellules tumorales et d’inhiber la prolifération de maniére synergique.
La metformine permet de cibler les cellules souches cancéreuses et de supprimer 1’expression
des facteurs induits par I’hypoxie dans certains cancers digestifs (Honjo et al., 2014 ; Tian et al.,
2016). De ce fait, les résultats obtenus dans 1’étude anatomopathologique nous ont permis de

conclure que la metformine peut avoir un effet bénéfique sur les adénocarcinomes colorectaux.
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Conclusion

Le CCR constitue un fardeau de santé publique, ¢’est une pathologie fréquente nécessitant
une prise en charge multidisciplinaire. Malgré sa faible incidence en Algérie en comparant avec
celle des autres pays du monde, mais ce taux d’incidence a connu une progression remarquable

récemment.

Dans notre travail, nous avons réalisé une étude rétrospective basée sur 1’analyse des profils
épidémiologiques, cliniques, paracliniques et anatomopathologiques des patients atteints du CCR
dans la wilaya de Jijel entre 2017 jusqu’a 2020. Nos résultats ont montré que I’incidence du CCR
s’augmente d’une année a I’autre avec une moyenne d’environ 30 cas par an, dont I’année 2020
est ’année ou le taux des patients atteints de CCR est plus élevé, de plus nous avons constaté que
le CCR représentait 7,86% du total des cancers digestifs dans la population Jijelienne. Une
prédominance masculine a été constatée ainsi que la tranche d’age 65-75 est la tranche la plus
touchée avec 31% des cas, Nous avons conclus que le taux de morbidité des patients atteints du
CCR était supérieur a celui des déces, et cela est grace au diagnostic précoce et a I’amélioration

thérapeutique.

En Paralléle, une étude histologique a été effectuée dans le cadre de déterminer et élucider
’effet protecteur de la metformine chez les patients cancéreux et diabétiques de type 2 par une
comparaison histologique de 2 patients, le premier patient atteint le CCR seulement et le
deuxieme patient est un diabétique atteint de CCR traité par la metformine, ces deux derniers ont
subi des traitements chimiothérapeutiques, une durée de traitement et un age semblent similaires,
nous avons noté le méme stade avant de débuter ce traitement. Les résultats obtenus nous a
permis de constater une diminution de prolifération et de progression ganglionnaires et
métastatique chez le patient diabétique utilisant la metformine par rapport au non diabétique, ce
résultat préliminaire peut nous a conduire a supposer que la metformine peut réduire la

progression tumorale tout améliorant la survie des patients.

La détection précoce et le pronostic efficace du CCR sont reliés avec le programme de
dépistage, malheureusement nous avons remarqué une absence de ce programme précoce vu que
les patients n’ont pas bénéficié d’une coloscopie qu’aprés 1’apparition des signes révélateurs qui
introduisent le doute de la présence d’une tumeur. Cette étude est la premicre étude in vitro
visant a analyser les biopsies tout eassayant de voir ’effet protecteur de la metformine et sa
contribution dans 1’amélioration de la survie des patients atteints du CCR. Ainsi des futures

études devront étre étendues pour approfondir nos résultats.
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Résumé

Le CCR forme un probléme de santé public en Algérie et dans le monde entier, la fréquence
de cette pathologie s’augmente progressivement d’une année a I’autre. Dans notre travail nous
nous sommes intéressé a décrire les aspects épidémiologiques, cliniques, paracliniques et
anatomopathologiques des patients atteint de CCR pris en charge au niveau de [’hopital
Mohammed Seddik Benyahia dans la wilaya de Jijel pendant une période de 4 ans (2017 -
2020). Nous avons remarqué que le CCR etait le cancer le plus fréquent dans les cancers
digestifs, avec une prédominance masculine et une moyenne d’age entre 65-75 ans. Nos
résultats ont montré un taux d’incidence plus élevé en 2020. La forme Ulcéro-Bourgeonante
est la forme la plus fréquente représentait 69,27%, ensuite la forme Ulcéro-Infiltrant dans le
deuxiéme rang avec 15,13%, suivie par les formes Bourgeonnantes et Sténosantes avec 5,69%
et 5,32% respectivement. Afin de voir I’effet protecteur de la metformine dans le CCR. Une
étude histologique a été effectuée chez deux patients le premier atteint de CCR et le deuxieme
patient est un diabétique atteint de CCR traité par la metformine, cette étude nous a permis de
constater une diminution de prolifération et de progression ganglionnaires et métastatique chez
le patient diabétique utilisant la metformine par rapport aux non diabétique.

Mot clés: CCR, metformine, étude histologique.
Summary

CRC is a public health problem in Algeria and the whole world, the frequency of this
pathology increases gradually from a year to another. In our work, we were interested in
describing the epidemiological, clinical, paraclinical and anatomopathological aspects of
patients with CRC treated at the hospital of Jijel Mohammed Seddik Benyahia for a period of 4
years (2017-2020). We found that CRC was the most common cancer in digestive cancers,
with a male predominance and an average age between 65-75 years. Our results showed a
higher incidence rate in 2020. The Ulcéro-Bourgeonante form is the most frequent form
represented 69.27%, then the la forme Ulcéro-Infiltrant form in the second row with 15.13%,
followed by the Bourgeonnantes and Sténosantes forms with 5.69% and 5.32% respectively.
To know the protective effect of metformin in CRC. A histological study was carried out in
two patients, the first with CRC and the second patient is a diabetic with CRC treated with
metformin, this study allowed us to observe a decrease in proliferation, and lymph node
progression and metastatic in diabetic patients using metformin compared to non-diabetics.

Keywords: CRC, metformin, histological study.
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