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 Le cancer colorectal (CCR) est l'une des principales causes de morbidité et de mortalité liées 

au cancer (Kolligs, 2016).Le CCR est plus courants dans le monde, avec une prédominance dans les 

pays les plus industrialisés et économiquement les plus riches (Eisenhardt et al., 2012). 

 Pratiquement, le CCR a toujours été divisé en cancer du côlon et cancer du rectum, chacun 

d'entre eux ayant des lignes directrices diagnostiques et thérapeutiques distinctes (Yang et al., 

2016). 

 On considère que l'adoption de modes de vie et de comportements occidentaux tels que la 

consommation de régimes riches en matières grasses et l'inactivité physique pourrait expliquer 

l'augmentation de ces cancers associée à une prédisposition génétique (Hamdi Cherif et al., 2015). 

 Le dépistage de CCR peut réduire l'incidence et la mortalité par cancer colorectal. Par 

conséquent, la prévention et la détection précoce sont cruciales pour détecter et éliminer les 

adénomes pré-néoplasiques ; c’est-à-dire détecter les cancers à un stade précoce (Kolligs, 2016). Le 

CCR est une maladie qui peut être traitée et fréquemment guérie; avec le traitement impliquant 

généralement une chirurgie, une radiothérapie et une chimiothérapie (Eisenhardt et al., 2012). 

L'objectif de ce travail était de décrire le profil épidémiologique, clinique, 

anatomopathologique et thérapeutique chez des  patients atteint le CCR, ainsi que pour définir leur 

prise en charge dans la région de Jijel. Une étude de la survie des patients en fonction des facteurs 

pronostiques a été réalisée et qui a permis d’établir le pronostic des CCR dans notre région à travers 

l’analyse de la morbidité et la mortalité. Une évaluation de la qualité de la prise en charge 

diagnostique et thérapeutique et le suivi des patients pendant et après le traitement par 

chimiothérapie à base d’oxaliplatine a été effectuée. 

Dance ce travail nous avons réalisés une étude épidémiologique sur 40 patients atteints de 

CCR (25 femmes et 15 hommes), âgés entre 20 et 80 ans parmi 216 cas ayant une prise en charge 

au niveau du service d’oncologie de l’hôpital Mohammed Seddik Ben Yahiya de Jijel. 
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I. Cancer colorectal 

I.1. Epidémiologie  

Le CCR est la maladie maligne la plus fréquente du tractus gastro-intestinal (Kolligs, 2016), 

il représente un important problème de santé publique par sa fréquence et sa gravité (Bouché et al., 

2009; Lièvre et Laurent-Puig, 2005). Plus de 50% de tous les cas surviennent dans des régions plus 

développées avec une large variation géographique de l'incidence à travers le monde, il est classé le 

troisième cancer le plus fréquent chez l'homme et le deuxième chez la femme (Kolligs, 2016). Dans 

le monde 1,2 million de nouveaux cas sont diagnostiqués chaque année et il est responsable 

d’environ 600 000 décès chaque année (Raisch, 2014). 

En Algérie, l’incidence des CCR demeure faible par rapport aux pays développés, en dépit 

du fait qu’elle est en constante augmentation. En effet, les CCR sont devenus les premiers cancers 

digestifs chez les deux sexes, surclassant le cancer de l’estomac, et comptent parmi les cancers les 

plus fréquents, occupant ainsi la troisième place de l’ensemble des cancers (Abbes et al., 2018) , 

l'âge médian au diagnostic est de 56 ans (Hamdi Cherif et al., 2014). 

I.2. Carcinogénèse colorectal 

Le cancer est l'émergence d'un clone cellulaire qui prolifère, envahit, métastase malgré les 

différents niveaux de contrôle de l'organisme. Ceci n'est possible que par l'accumulation de 

nombreuses anomalies génétiques, suivant différentes voies de cancérogenèse. Le CCR est un des 

meilleurs exemples de ce processus multi étape de cancérogenèse qu’il étudiée par de nombreuses 

équipes et l'évolution des connaissances peut entraîner des changements dans les stratégies de prise 

en charge des patients (Ferron et al., 2005). 

Les gènes touchés par ces anomalies, ou gènes cibles, sont nombreux : ce sont potentiellement 

tous les gènes qui contrôlent le cycle cellulaire, l'apoptose, la migration des cellules et tous les 

phénomènes de la cancérogenèse. Globalement, ils sont regroupés dans deux catégories : les 

oncogènes et les gènes suppresseurs de tumeur (Ferron et al., 2005). 

 Les proto-oncogènes ont une action positive sur la prolifération cellulaire, leurs versions 

mutées appelées oncogènes, sont actives de façon excessive ou inappropriée, il suffit de la 

modification d'une seule copie du gène pour activer un oncogène, le plus impliqué dans le 

CCR est KRAS2 (K-ras) (Ferron et al., 2005).  
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 Les gènes suppresseurs de tumeur au contraire ont une action négative sur la prolifération 

cellulaire, les deux copies du gène doivent être modifiées pour qu'il perde sa fonction 

inhibitrice, les gènes suppresseurs les plus impliqués dans le CCR sont APC, TP53 (gène de 

la protéine p53) (Ferron et al., 2005). 

I.2.1. Physiopathologie 

De nombreux événements carcinogènes vont intervenir avant la transformation maligne 

épithéliale. La stimulation de la prolifération épithéliale par certaines hormones ou facteurs de 

croissance, conduit à l'accumulation des altérations génétiques qui va ensuite provoquer l'apparition 

d'un phénotype invasif et métastatique avec développement d'une néo-angiogénèse (Aparicio, 

2007). 

I.2.1.1. Foyers de cryptes aberrantes (FCA) : terme équivalent au microadénome  défini comme 

grappes microscopiques petit nombre de cryptes anormaux  modifiés dans la muqueuse du côlon 

non encastrée ,et  considérées comme les lésions très précoces du processus de tumorigenèse du 

côlon précédant la formation d'un adénome. les FCA sont histologiquement normaux, mais ils 

peuvent représenter des cryptes hyperplasiques ou dysplasiques ; les cryptes dysplasiques sont 

celles qui sont finalement converties en adénomes (Margetis et al., 2017). 

I.2.1.2. Polypes : un polype est une excroissance développée sur une muqueuse. Cette expression  

désignée une lésion qui précède le cancer; c’est le terme d’adénome qu’il faudrait utiliser. 70%  à 

75% des polypes sont susceptibles d’évoluer en carcinome (polypes adénomateux), les 25-30% 

restant n’évolueront jamais en carcinome. Les polypes adénomateux sont répartis en trois types 

selon une classification anatomo-pathologique se basant sur le contingent villeux: adénomes 

tubuleux, adénomes tubulo-villeux et adénomes villeux (Pfotzer, 2013). 

I.2.1.3. Adénomes : les adénomes sont des tumeurs bénignes glandulaires correspondant à un foyer 

circonscrit de dysplasie. Par définition, un adénome est donc une dysplasie. Selon l’importance des 

anomalies cellulaires (nucléaires et cytoplasmiques) et architecturales, l’adénome peut être une 

dysplasie de bas grade ou de haut grade. Un adénome est une tumeur néoplasique bénigne, 

précurseur d’une tumeur néoplasique maligne, le carcinome colorectal.  

Les adénomes peuvent être classés selon leur aspect macroscopique en : adénomes plans, à peine 

visibles sur la muqueuse et  adénomes polyploïdes (ou polypes adénomateux) (Pfotzer, 2013). 

 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=MARGETIS%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28652417
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I.2.2. Principaux mécanismes de carcinogénèse colorectal 

Les mécanismes de la carcinogénèse colorectal sont divisés en deux catégories principales: 

le mécanisme moléculaire et  les voies de signalisation. 

I.2.2.1. Mécanisme moléculaire 

Le CCR se développe par une accumulation progressive de modifications génétiques et 

épigénétiques, conduisant à la transformation de la muqueuse colique normale en cancer invasif. La 

plupart des CRC se développent à partir d'adénomes (séquence adénome-carcinome), et le temps de 

transformation néoplasique est estimé à environ 10-15 ans, ce qui représente le temps disponible 

pour détecter et éliminer ces adénomes avant leur progression vers un carcinome invasif (Binefa et 

al., 2014). 

Trois voies principales de cancérogenèse du CRC sont actuellement envisagées : 

A. L’instabilité chromosomique (CIN): appelé la voie suppresseur. Cette voie implique 

l'accumulation de mutations qui conduit à l'activation de l'oncogène (KRAS) et à l'inactivation des 

gènes suppresseurs (DCC, APC, SMAD4, TP53). L'accumulation de ces altérations moléculaires, 

quel que soit l'ordre dans lequel elles sont acquises, est responsable de la transformation 

néoplasique (Binefa et al., 2014). 

B.L’instabilité micro satellitaire (MSI) : cette voie implique l'accumulation d'erreurs au 

cours de la réplication de l'ADN en raison de la présence de mutations dans les gènes responsables 

de la réparation (MSH2, MLH1, MSH6, PMS2, MLH3, MSH3, PMS1 et EXO1). Ces erreurs 

s'accumulent principalement dans des fragments d'ADN répétitifs (microsatellites) dispersés dans le 

génome, entraînant des mutations dans divers gènes cibles. Cette voie mutante ou instabilité 

microsatellite est impliquée dans le syndrome de Lynch et dans 15% à 20% des CRC 

sporadiques. Les tumeurs de la voie mutante sont plus fréquentes chez les femmes plus âgées et 

situées à proximité de l'angle splénique. Ces tumeurs sont histologiquement caractérisées par une 

infiltration lymphocytaire accrue (type Crohn), se sont  des tumeurs mucineuses et mal différenciées 

(Binefa et al., 2014). 

C. l'hyperméthylation aberrante: un mécanisme de blocage de la fonction des gènes. La 

méthylation des dinucléotides dans la région promotrice de nombreux gènes a été désignée sous le 

nom de phénotype méthylateur de l'île CpG (CIMP) (Binefa et al., 2014), Celui-ci entraîne 

l'inactivation de nombreux gènes suppresseurs de tumeur par hyperméthylation de leurs promoteurs. 

(Ferron et al., 2005). Le CIMP est responsable de 15 à 20% des CRC sporadiques.  Les tumeurs 

méthylantes se produisent plus fréquemment chez les femmes et les personnes âgées (Binefa et al., 

2014). 
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I.2.2.2.Voie de signalisation  

De nouvelles techniques génomiques ont permis l'identification d'un grand nombre 

d'aberrations génomiques impliquées dans le cancer colorectal. Ainsi, bien que les mutations soient 

l'altération génomique principale, plusieurs changements chromosomiques et translocations peuvent 

également être fréquemment trouvés dans le CRC. Toutes ces aberrations affectent des voies 

importantes (WNT, MAPK / PI3K, TGF-β) et des fonctions au sein de la cellule (TP53) (Mármol et 

al., 2017). 

A. Voie P53 

TP53 Considérée comme « gardien du génome » (Piard et al., 2006), est un gène 

suppresseur de tumeur localisé en 17p13, codant pour la protéine p53 impliquée dans la régulation 

du cycle cellulaire, la réplication de l’ADN, la réparation des lésions de l’ADN et dans l’apoptose. 

Le statut p53 a été évalué comme facteur pronostique et prédictif de la réponse à la chimiothérapie. 

Bien que de nombreuses études aient montré que le gène TP53 était fréquemment muté dans le 

CCR (50 à 70 % des cas) (Lièvre et Laurent-Puig, 2005 ; Piard et al., 2002). 

B. Voie RAS                                                                                         

Les protéines Ras appartiennent à la classe des molécules, qui ont pour fonction la 

transduction du signal du milieu extra-cellulaire vers le milieu intra-cellulaire. Elles servent de liens 

entre les récepteurs membranaires et les protéines kinases intracytoplasmiques effectrices, 

nécessaires à l’expression de certains gènes impliqués dans la prolifération cellulaire. Les 

oncogènes RAS sont activés par la présence d’une mutation faux-sens sur l’un des quatre codons : 

12 ou 13 dans l’exon 1; 59 ou 61 sur l’exon 2 (Lièvre et Laurent-Puig, 2005). 

C. Voie Wnt/APC/β-caténine 

La voie WNT joue un rôle clé dans la différenciation des cellules souches et la croissance 

cellulaire. Par conséquent, des altérations de cette voie peuvent entraîner le développement de 

tumeurs. Les altérations de la voie WNT dans le CCR sont également associées à des jonctions 

serrées affaiblies, ce qui conduit à une adhésion cellulaire réduite et favorise donc la migration et la 

métastase. L'aberration génomique principale dans la CCR liée à la voie WNT est 

des mutations APC, bien que de nombreuses autres altérations peuvent également cibler cette voie, 

En dépit d'être le gène muté le plus commun. APC n'est pas un marqueur pronostique garanti pour 

la CCR, en raison de la fréquence élevée des mutations parmi les cas de CCR et de la large gamme 

de mutations trouvées dans ce gène, la β - caténine, également impliquée dans la voie WNT 
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généralement n'est  pas utile pour le pronostic car elle est fréquemment surexprimée dans les 

cancers du CCR. Cependant, la surexpression de c-MYC, qui est déclenchée par l'activation de la 

voie WNT, est considérée comme un marqueur de métastase et un bon facteur pronostique lié à la 

survie (Mármol et al., 2017). 

I.2.3. Facteurs de risque  

Le principal facteur de risque du CCR est l'âge (Mármol et al., 2017). Les facteurs 

génétiques et environnementaux jouent un rôle important dans l'étiologie du CCR (Kuipers et al., 

2016). 

I.2.3.1. Facteurs environnementaux  

Il existe plusieurs facteurs de risque inhérents et qui ne peuvent pas être modifiés. Un 

antécédent personnel de CCR ou de maladie inflammatoire de l'intestin (MII) ; la maladie de chorn 

et la recotocolite hémorragique.Un autre facteur de risque qui peut être inclus dans ce groupe est la 

présence d'antécédents familiaux de CCR positifs chez les proches, en particulier les parents 

(Mármol et al., 2017). 

Un mode de vie sédentaire est également lié à l'obésité qui conduit à une maladie  

inflammatoire. Le diabète dans ce contexte, l'alimentation est fortement liée au risque de cancer 

colorectal, Par exemple; la viande rouge, la viande cuite. En outre, le tabagisme et la consommation 

d'alcool (Mármol et al., 2017). 

I.2.3.2. Facteurs génétiques  

Les mutations apparaître au niveau des oncogènes, les gènes suppresseurs de tumeurs et les 

gènes liés aux mécanismes de réparation de l'ADN peuvent conduire à l'apparition du CCR, selon 

l'origine de la mutation, les carcinomes colorectaux peuvent être classés comme sporadiques, 

héréditaires et familiaux : 

A. Mutations ponctuelles : qui apparaissent au cours de la vie, ne sont pas associées à des 

syndromes héréditaires et n'affectent que les cellules individuelles et leurs descendants, les cancers 

dérivés de mutations ponctuelles sont appelés cancers sporadiques et représentent 70% de tous les 

cancers colorectaux (Mármol et al., 2017). 

B. Mutations héréditaires : affectent l'un des allèles du gène muté, ce qui signifie qu'une 

mutation ponctuelle dans l'autre allèle va déclencher l'apparition de la cellule tumorale et par la 

suite le carcinome, ils existent 2 types de CCR : 
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 CCR héréditaires : ne représentent que 5% de tous les cas de CCR et régénérée en 2 

groupes à savoir  les formes polyptiques et non polyptiques (Mármol et al., 2017): 

- Polypose adénomateuse familiale (FAP) : maladie autosomique dominante responsable 

d’environ 1% des CCR (Bous, 2013). Elle est caractérisée par la formation de multiples polypes 

potentiellement malins dans le côlon (Mármol et al., 2017). Provoqué par des mutations du gène de 

la polypose adénomateuse (APC), qui contrôle l'activité de la voie de signalisation Wnt (Kuipers et 

al., 2016). 

- Cancer colorectal héréditaire non-polyphasique (HNPCC): maladie autosomique 

dominante responsable environ 4% des CCR (Bous, 2013) lié à des mutations dans les mécanismes 

de réparation de l'ADN (Kuipers et al., 2016 ; Mármol et al., 2017) appelés gènes MMR (Mismatch 

Repair) (Lièvre et Laurent-Puig, 2005), la principale cause de HNPCC est le syndrome de Lynch 

(Kuipers et al., 2016 ; Mármol et al., 2017). 

 CCR familiales : représente environ 25% de tous les cas et également causé par des 

mutations héréditaires, bien qu'ils ne soient pas classés comme cancers héréditaires 

puisqu'ils ne peuvent être inclus dans aucun variant héréditaire du cancer (Mármol et al., 

2017). 

I.3. Anatomopathologie de cancer colorectal 

I.3.1. Anatomie du côlon  

Le gros intestin s'étend de l'extrémité de l'iléon à l'anus. Il mesure environ 1,5 mètre de long, 

soit le cinquième de toute l'étendue du canal intestinal. Son calibre est le plus grand à son 

commencement au cæcum, et diminue graduellement jusqu'au rectum, où il y a une dilatation de 

taille considérable juste au-dessus du canal anal. Il diffère de l'intestin grêle par son plus grand 

calibre, sa position plus fixe, sa forme sacrée, et en possédant certains appendices à son pelage 

externe (Gray, 1918).     

I.3.1.1. Colon ascendant (droite) : est plus petit calibre que dans le caecum, avec laquelle 

elle est continue. Il remonte, depuis son commencement au caecum, en face de la valvule colique, 

jusqu'à la face inférieure du lobe droit du foie, à droite de la vésicule biliaire, où il est logé dans une 

dépression peu profonde, l’impression colique; il se courbe brusquement vers l'avant et vers la 

gauche (Gray, 1918).     

I.3.1.2. Colon transverse : le côlon transverse se trouve généralement juste en dessous de 

la paroi abdominale en raison des corps vertébraux , du pancréas et du duodénum situés derrière. Il 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/abdominal-wall
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/body-of-vertebra
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/duodenum
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est enveloppé par un double pli de péritoine appelé méso-côlon transverse qui pend en arrière de 

l'estomac et qui varie considérablement en longueur (Jayasekeran et al., 2012) . 

I.3.1.3. Colon gauche: est située à la jonction des parties transverse et descendante du colon 

et est en relation avec l’extrémité inférieure de la de la rate et la queue du pancréas : la flexion est 

aigué que l’extrémité du colon transverse  est habituellement en contacte avec le front du colon 

descendant (Gray, 1918).     

I.3.1.4. Colon sigmoïde : forme une boucle d’environ 40 cm en moyenne de longueur et se 

trouve normalement dans le bassin, mais raison de sa liberté de mouvement, il est susceptible d’être 

déplacé dans la cavité abdominale. Elle commence à l’orifice supérieure du petit bassin  jusqu’au 

coté droit du bassin il se courbe ensuit sur lui-même et tourne vers la gauche ou il se penche vers le 

bas et se termine dans le rectum. Il est complètement entouré de péritoine, qui forme un mésentère 

(mésocôlon sigmoïde) (Gray, 1918).      

 I.3.2. Anatomie du rectum 

Le rectum est la partie finale du gros intestin entre le côlon sigmoïde et le canal anal. Il part 

de la jonction recto-sigmoïdienne au niveau de la troisième vertèbre sacrée ou du promontoire sacré 

et se termine au niveau de l'anneau ano-rectal. Il mesure environ 12 à 15 centimètres de long et 

possède un calibre interne similaire au côlon sigmoïde au début. Il se dilate près de sa terminaison, 

formant l'ampoule rectale (Fazeli et Keramati, 2015). 

Le rectum proximal est recouvert de péritoine antérieurement et latéralement, le rectum 

moyen n'est que partiellement couvert antérieurement, le rectum distal est entièrement extra 

péritonéale et est entouré de graisse périrectale, de ganglions lymphatiques mésorectaux et de 

vaisseaux (Shanna et al., 2015). 

 

 

Fig.01. Anatomie du côlon et du rectum (Irving et Catchpole, 1992). 
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I.3.3. Formes histopathologie du CCR 

On distingue plusieurs formes d’histopathologique du CCR : les lymphomes malins non 

hodgkiniens (LMNH), les tumeurs carcinoïdes, les mélanomes malins, les sarcomes colorectaux et 

les adénocarcinomes qui seront étudie dans cette partie puisque  ils constituent l’immense majorité 

des cancers colorectaux et représentent 95% des cas (Mallem, 2010). 

I.3.3.1. Adénocarcinomes: les adénomes colorectaux sont des précurseurs connus de la plupart des 

cancers et présentent un potentiel malin élevé et / ou présente une dysplasie sévère et / ou un 

composant villeux. Par conséquent, la détection et l'élimination des adénomes colorectaux est 

actuellement la meilleure façon de réduire l'incidence du cancer et, par la suite, la mortalité par ce 

cancer, La séquence adénome-carcinome suggère que les adénomes colorectaux et les cancers 

partagent des facteurs de risque environnementaux et génétiques communs (Cottet et al., 2007). 

A. Aspects macroscopiques  

 Il n'y a pas de différences morphologiques entre les cancers du côlon et du rectum, ils seront 

étudies ensembles. Comme dans tous les cancers de surface, l'aspect macroscopique est une 

combinaison de végétations d'ulcérations, et d'infiltration. On distingue : 

 Forme ulcéro‐infiltrante : c'est la plus fréquente des formes macroscopiques (65%). Elle a 

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

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

interne carcinomateux (Mallem, 2010). 

 Forme végétante : c’est une masse exophytique sessile, irrégulière et friable, faisant saillie 

dans la lumière colique, elle réalise un bourgeon, souvent, mais peu ulcérée en surface. Cet 

aspect macroscopique, est surtout fréquent dans le côlon droit, il entraîne rarement une 

sténose (Mallem, 2010). 

B. Aspects histologiques  

La différenciation des adénocarcinomes a été classée selon les critères de l'Organisation 

Mondiale de la Santé: grade 1 (bien différencié), grade 2 (modérément différencié), ou grade 3 (mal 

différencié) ,les grades 1 et 2 ont été définis comme histologiquement de bas grade, et le grade 3, le 

carcinome mucineux , le carcinome à cellules conjonctives et le carcinome avec différenciation 

neuroendocrinienne ont été définis comme étant de haut grade histologique ( Ha et al., 2017). 

I.3.4. Stade de  CCR par classification TNM  

T – Tumeur primitive 

Tx : Renseignements insuffisants pour classer la tumeur primitive 

T0 : Pas de signe de tumeur primitive 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ha%20RK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29184880
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Tis : Carcinome in situ : intra-épithélial ou envahissant la muqueuse 

T1 : Tumeur envahissant la sous-muqueuse 

T2 : Tumeur envahissant la musculeuse 

T3 : Tumeur envahissant la sous séreuse, les tissus péricoliques et périrectaux extra péritonéaux 

T4 : Tumeur perforant le péritoine viscéral ou envahissant directement les autres organes ou les 

autres structures 

N - Adénopathies régionales 

Nx : Renseignements insuffisants pour classer les adénopathies régionales 

N0 : Pas de métastase ganglionnaire régionale 

N1 : Métastases de 1 à 3 ganglions lymphatiques régionaux 

N2 : Métastases de plus de 3 ganglions lymphatiques régionaux 

M - Métastases à distance 

M0 : Pas de métastase à distance 

M1 : Présence de métastases à distance (Leuraud et al., 2006). 

Tableau.1. Classification TNM et stade de CCR (Leuraud et al., 2006) 

Stade TNM T N M 

Carcinome in situ Tis N0 M0 

I T1 ou T2 N0 M0 

II T3 ou T4 N0 M0 

III Tous T (dont Tx) N1 ou N2 M0 

IV Tous T (dont Tx) Tous N M1 

I.4. Traitement et diagnostique 

I.4.1. Diagnostique 

Le CCR se développe généralement lentement sur plusieurs années, la maladie peut être 

évitée si les adénomes sont détectés et éliminés avant qu'ils ne deviennent cancéreux. De plus, le 

cancer colorectal est généralement guérissable s'il est détecté à un stade précoce (Kolligs, 2016). 

Par conséquent, contrairement à la majorité des autres cancers, le dépistage et la détection 

précoce sont d'excellentes mesures pour la prévention secondaire du CCR et des décès associés. La 

morbidité et la mortalité liées au CCR peuvent être réduites par des programmes de dépistage 

(Kolligs, 2016), ces programmes se varies selon leur spécificité, parmi ces techniques nous avons 

cités les plus fréquent :   
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 Coloscopie  

La coloscopie est considérée comme la norme d'excellence pour le diagnostic des 

pathologies colorectales (Binefa, 2014) pour mettre en évidence les lésions précancéreuses du côlon 

ou du rectum dans la population générale. Contrairement aux tests de détection, la coloscopie 

permet aussi de diminuer l’incidence des cancers, sa sensibilité est supérieure à 95 % pour la 

détection des tumeurs malignes et des adénomes de taille > 10 mm. La coloscopie nécessite le plus 

souvent le recours à une anesthésie générale, est relativement coûteuse (Viguier, 2008).Cet 

technique  nécessite une préparation du côlon à prendre la veille de l’examen (Anca et al., 2008). 

 Recto-sigmoïdoscopie  

Il a été proposée tous les 5 ans dans le dépistage du cancer colorectal et sa principale limite 

est évidemment l’exploration partielle du côlon (Viguier, 2008) qui permet d’examiner le rectum et 

le sigmoïde. Le dépistage par la recto-sigmoïdoscopie réduit le risque de développer un CCR de 

50% à 60% (Anca et al., 2008).  

Elle a l’avantage d’être un examen rapide et peu invasif mais la procédure ne détecte pas les 

adénomes et le CCR du côlon droit Elle est considérée comme une approche de dépistage 

insuffisante (Anca et al., 2008). 

 Dosage des Bio-marqueurs 

Un biomarqueur est une entité biologique qui peut être utilisée pour mesurer la présence ou 

la progression d'une maladie particulière ou les effets du traitement. Les biomarqueurs doivent 

posséder plusieurs caractéristiques importantes, telles qu'une sensibilité, une spécificité et une 

sécurité élevées, en plus d'être faciles à mesurer et utiles pour établir un diagnostic précis et faciliter 

la sélection du traitemen comme (ACE, IMS…) (Mármol et al., 2017), En effet, des dosages 

utilisant des protéines, de l'ARN et de l'ADN dans le sang, les selles et l'urine (Kuipers et al., 2016). 

I.4.2. Traitements 

Plusieurs traitements existent pour guérir le cancer. Les plus communs sont la chirurgie, la 

radiothérapie, l'hormonothérapie et la chimiothérapie. Le choix de l'application de l'une ou l'autre de 

ces techniques résulte de la concertation de différents spécialistes et dépend étroitement du type de 

cancer et de son stade de progression (Descôteaux, 2013), donc les différents traitements possible 

sont : 

A. Chirurgie : est le traitement curatif principal pour les patients atteints d'un CCR non 

métastasé (Kuipers et al., 2016),cette opération chirurgicale consiste à enlever la quasi-totalité des 

cellules cancéreuses pour améliorer l'efficacité de la chirurgie et s'assurer que la tumeur soit 

entièrement éliminée, l'intervention est souvent associée à un autre traitement, comme la 

radiothérapie ou la chimiothérapie . Un des inconvénients de la chirurgie est la douleur. De plus, 
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cette technique est moins appropriée lorsque le cancer devient invasif. En effet, le procédé 

chirurgical localisé ne permet pas la suppression des cellules cancéreuses qui auraient accédé à 

d'autres organes sous la forme de métastases (Descôteaux, 2013). 

B. Radiothérapie : La radiothérapie est un autre mode de traitement fréquent du cancer; elle 

concerne pratiquement près d'un patient sur deux, cette technique consiste à exposer les cellules 

cancéreuses d'une tumeur à des radiations tout en préservant, autant que possible, les tissus sains et 

les organes avoisinants, les rayons ionisants utilisés sont principalement des rayons X, des électrons 

produits par des accélérateurs linéaires ou, dans une moindre mesure, des rayons gamma générés 

par le cobalt, la radiothérapie agit en ionisant les acides nucléiques (ADN et ARN) des cellules 

(Descôteaux, 2013). 

C. Chimiothérapie : la chimiothérapie est l'un des traitements anticancéreux les plus 

fréquemment utilisés de nos jours, ce mode de traitement utilise des substances chimiques, 

qualifiées de cytotoxiques, pour tuer les cellules cancéreuses ou bloquer leur multiplication 

(Descôteaux, 2013). 

L'objectif de la chimiothérapie consiste principalement à inhiber la croissance tumorale 

à l'aide de médicaments capables d'interférer dans le processus de synthèse protéique ou de bloquer 

la division cellulaire, ces médicaments utilisés sont appelés des agents antinéoplasiques 

(Descôteaux, 2013). 

On peut distinguer 4 buts différents dans la prescription de chimiothérapie (Heron, 2003): 

curative, adjuvante à la chirurgie, néoadjuvante à la chirurgie et palliative (Parente, 2010). 

 Chimiothérapie curative: est l’objectif de tout traitement anticancéreux (Monassier, 2012), 

elle constitue l'étape majeure (complémentaire à une autre étape le plus souvent), et qui peut 

amener la guérison du malade (Heron, 2003). 

 Chimiothérapie adjuvante: on dit que la chimiothérapie est adjuvante quand elle intervient 

après le traitement radiochirurgical (postopératoire) Elle a pour objectifs de traiter des 

micrométastases ou de compléter une exérèse incomplète (Monassier, 2012). 

 Chimiothérapie néo-adjuvante: la chimiothérapie néoadjuvante survient avant le traitement 

locorégional du cancer (Monassier, 2012) a pour but de réduire la tumeur primaire et si possible 

de réduire ainsi la chirurgie d'exérèse (Monassier, 2012; Heron, 2003). 

 Chimiothérapie palliative: elle intervient à l’état d’avancement de la maladie au moment de 

son diagnostic ou la constatation d’une récidive importante rendent impossible l’espoir d’une 

thérapeutique radicale, dans ces cas la chimiothérapie  utilisé  des médicaments administrables 

chroniquement par voie orale au prix d’effets indésirables acceptables (Monassier, 2012). Donc, 
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on va chercher à ce que la chimiothérapie permette un gain significatif de la survie et de la 

qualité de la vie (Monassier, 2012 ; Malka et al., 2007). 

D. Thérapie biologique 

 Thérapie ciblée : l’ensemble des médicaments qui visent à bloquer la croissance et/ou la 

propagation des cellules tumorales en s’attaquant spécifiquement à certaines de leurs 

anomalies. Leur mode d’action principal passe par une inhibition des mécanismes mêmes de 

l’oncogenèse avec une spécificité importante pour les cellules cancéreuses ou leur 

microenvironnement. Il peut s’agir d’inhibiteurs intracellulaires (ce sont des petites 

molécules chimiques, notamment des inhibiteurs de protéine kinase) ou d’inhibiteurs 

extracellulaires (ce sont des médicaments biologiques, notamment des anticorps 

monoclonaux)  (Finzi et al, 2016). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

Chapitre II : 

Hépatotoxicité de 

l’Oxaliplatine 
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I. Oxaliplatine 

I.1. Description d’oxaliplatine  

L'oxaliplatine est un agent alkylant composé de la troisième  génération de la famille des 

médicaments à base de platine (Marmiroli, 2017). Ils représentent une classe de médicaments 

antitumoraux importante qui est largement utilisée dans le traitement de plusieurs tumeurs humaines 

solides, la première molécule synthétisée était le cisplatine et ensuite le carboplatine (Azevedo et 

al., 2013).  

L’oxaliplatine a évolué comme l'un des agents thérapeutiques les plus importants dans la 

chimiothérapie du CCR ayant une activité cytotoxique significative, différente à des autres agents 

du platine, avec une résistance anti tumorale diminuée (Azevedo et al., 2013). 

I.2. Structure et caractéristique physico-chimique  

L’oxaliplatine est un analogue du Cisplatine, mais avec un spectre d’activité différent 

(Bilbault, 2010), définit par la formule chimique: [l-OHP, oxalato (trans-l-1,2-diaminocyclohexane) 

platinum (II)] (Asevoaia, 2011). A une structure de base conservée : la molécule est plane, carrée et 

centrée sur un atome de platine à l’état d’oxydation +II, lui-même lié par des liaisons covalentes à 

quatre ligands, de deux types :  

-Des ligands azotés, non labiles, dit « transporteurs » qui donneront le diaminocyclohexane 

(DACH), 

-L’oxalate (ligands hydrolysables) est un fort chélateur de calcium et de magnésium, labiles, de 

nature anionique, échangeables par divers nucléophiles (Courcault, 2012). 

  

 

Fig.2. Structure chimique d’oxaliplatine (Li et al., 2016). 
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I.3. Administration  

L’oxaliplatine se présente sous la forme d’une poudre lyophilisée agglomérée ou non, 

blanche à blanc-cassé, administrée par perfusion à dose de 5mg, 50mg et 100 mg. Ce médicament 

inscrit sur la liste I .Dans le traitement des CCR, le protocole débute par l’administration 

d’Oxaliplatine (Eloxatine ®) à la dose de 85 mg/m², en perfusion de 2 heures dans 250 ml de 

solution glucosée à 5%, par une voie veineuse centrale, administrée à J1 puis répétée toutes les deux 

semaines. L'oxaliplatine est associée au 5FU et à l'acide folinique selon différents protocoles. 

(Husson, 2001 ; Courcault, 2012). 

I.4. Pharmacocinétique  

L’oxaliplatine se localise principalement dans le sang, le plasma et l’ultrafiltrat après leur 

absorption. La distribution de l’oxaliplatine se fait dans les reins et la rate, avec une fixation de 

haute affinité aux protéines plasmatiques (l’albumine et les gammaglobulines).  

Ainsi une accumulation rapide et irréversible dans les érythrocytes. La biotransformation de 

l’oxaliplatine, effectuée à 30% dans le secteur plasmatique, conduit à la formation de dérivés 

cytotoxiques tels que le monochloro-, le dichloro- et le diaquo-DACH platine (représente 70% de 

l’oxaliplatine), consécutifs à la perte du groupement oxalate qui est remplacé par un ou plusieurs 

ions chlore (Courcault, 2012). 

L’élimination urinaire (50 % en 48 heures), avec une demi-vie d’élimination plasmatique de 

40 heures, et une phase d’élimination terminale pouvant être prolongée (demi-vie terminale = 250 

heures) (Husson, 2001). 

En thérapeutique, les complexes de platine deviennent des composés électrophiles donc 

l’oxaliplatine peut alkyler l’ADN, les phospholipides membranaires, le cytosquelette, l’ARN, 

l’ADN mitochondrial ainsi que les groupements thiols cellulaires (Courcault, 2012). 

I.5. Mécanisme d’action  

L’oxaliplatine a une forte affinité avec les groupements nucléophiles tels que les molécules 

d’eau et les atomes de chlore; donc il devient activé par la perte du groupement oxalate qui 

remplacé par deux ions chlore (Pfotzer, 2013). Cependant, des réactions de biotransformations  

conduisant à la libération de métabolites actifs cytotoxiques tels que: le DACH libre PtCl2(DACH), 

le conjugués inactifs  PtCl(OH) (DACH) et l’oxalate Pt(OH)(DACH). Ces produits formé auront 

chacun un rôle spécifique: d’activation (action anti-tumorale, effets secondaires), ou d’inhibition 

(détoxification, résistance) (Courcault , 2012). 
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Fig.03. Métabolites dérivés de l’Oxaliplatine en monochloro monooxalato oxaliplatin complexe 

([Pt(dach)oxCl]-), et en  dichloro oxaliplatin complex (Pt(dach)Cl2) (Broomand et al., 2009). 

La transformation d’oxaliplatine en espèce électrophile va conditionner sa fixation sur 

l’ADN, qui se fait par la formation d’adduits, mono ou bifonctionnel, entre l’atome de platine et 

l’ADN.La liaison s’établit à la position N7 de deux guanines adjacentes (GG), d’une adénine et 

d’une guanine adjacente (AG) ou de guanines séparées par un nucléotide (GNG), empêchant ainsi 

la réplication et la transcription de l’ADN, qui cause des effets cytotoxiques et antinéoplasiques 

(Courcault, 2012). 

En effet, ces adduits provoquent une distorsion de la double hélice stoppant les ADN 

polymérases dans la réplication. Par conséquent, l’inhibition de transcription d’ADN en ARNm 

(Courcault, 2012). 

 

Fig. 4. Mécanisme de formation des adduits entre l’oxaliplatine et l'ADN (Wang et al., 2016). 
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Il existe deux types d’adduits entre les dérivés du platine et l’ADN :  

- Les adduits intra-brins : les bases azotées liées à l’atome de platine se situent sur le même brin 

d’ADN, 

- Les adduits inter-brins : les bases azotées liées à l’atome de platine sont chacune situées sur un 

brin différent de l’ADN (Courcault, 2012). 

 

Fig.5. Différents types d'adduits entre les dérivés de platine et l’ADN (Courcault, 2012). 

I.6. Effets secondaires  

L'oxaliplatine est utilisé pour traiter les cancers métastatiques du cancer colorectal, du sein 

et du poumon,  elle présente plusieurs effets secondaires de gravité variable (Park et al., 2015):des 

troubles digestives (nausées, vomissements et diarrhée), hématologique (neutropénie, anémie, 

thrombopénie),alopécie, trouble cutané, Troubles hépatiques (augmentation des enzymes) et la 

neurotoxicité (Husson, 2001). Qui représente l’effet secondaire principal du médicament 

anticancéreux oxaliplatine (Mannelli et al., 2015). 

 Neurotoxicité 

Le problème clinique majeur de chimiothérapie par l'oxaliplatine  est une douleur 

neuropathique périphérique sévère, les patients décrivent des symptômes de paresthésies ou de 

dysesthésies déclenchées par le froid (neuropathie aiguë), ou par une fonction sensorielle ou motrice 

anormale (neuropathie chronique) (Park et al., 2015 ; Renn et al., 2011). 

II. Hépato-toxicité 

II.1. Notion d’hépato-toxicité  

Le foie est un organe très important pour la toxicité induite par les produits chimiques car il 

est plutôt vulnérable aux attaques chimiques (Winder et Stacey., 2005), la toxicité hépatique elle est 

possible avec tous les produits métabolisés et éliminés par cette voie (Monassier, 2012) Quand le 

métabolite est formé dans le foie cet organe sera à nouveau exposé aux plus fortes concentrations de 

la fraction toxique avec la  probabilité associée d'être blessé (Winder et Stacey., 2005). 
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 La toxicité de foie peut se présenter sous deux formes : des altérations du bilan biologique 

hépatique et la maladie veino-occlusive hépatique (Monassier, 2012) : 

 Maladie veino-occlusive hépatique : est une occlusion des veines sus et intrahépatiques 

due à la toxicité directe de certains anticancéreux pour les cellules endothéliales de ces 

vaisseaux. Elle conduit à une nécrose centrolobullaire et un risque de mortalité. Sa 

fréquence augmente quand des doses élevées sont employées (Monassier, 2012). 

 Altérations du bilan hépatique : les hépatocytes contiennent de nombreux enzymes qui 

peuvent être libérées dans le sang si les membranes cellulaires sont endommagées (Winder 

et Stacey., 2005) et représente principalement des signes de cytolyse (élévation des 

transaminases) et une cholestase (élévation des phosphatases alcalines lors d’un traitement). 

L’interféron, l’IL-2 et certains inhibiteurs des tyrosine-kinases sont aussi connus pour 

induire des altérations du bilan hépatique (Monassier, 2012). 

II.1.1. Marqueurs de l’atteint hépatique 

Les tests biologiques hépatiques simples utilisés pour l’exploration hépatique comprennent 

le dosage sérique : des transaminases ; des GGT et phosphatases alcalines ; de la bilirubine totale et 

conjuguée (Werner, 2013). 

On distingue principalement deux catégories de tests hépatiques perturbés: 

II.1.1.1. Syndrome de cytolyse  

Une élévation des enzymes sériques telles que l'alanine aminotransférase et l'aspartate 

aminotransférase  reflètent des dommages aux cellules parenchymateuses hépatiques, (Winder et 

Stacey., 2005), caractérisé par la destruction de la membrane (necrose hepatocytaire) et 

l’augmentation de la perméabilité membranaire  (Werner, 2013).  

A. ALAT (ALanine-Amino-Transferase) ou SGPT (Serum-Glutamyl-Pyruvate-

Transaminase) : est un marqueur sensible et spécifique (Werner, 2013). utilisée a l’étude 

des lésions hépatocellulaires (cellules hépatiques) (Winder et Stacey., 2005), l’élévation des 

ALAT fait conclure à une maladie hépatique, toutefois le taux des ALAT peut être normal 

en cas de maladie hépatique (Werner, 2013). 

B. ASAT (ASpartate-Amino-Transferase) ou SGOT (Serum-Glutamate-Transaminase) : 

cette enzyme est moins sensible et moins spécifique que l’ALAT pour le foie (Werner, 

2013). Aussi utilisée dans l'étude de la maladie hépatocellulaire (hépatocyte) (Winder et 

Stacey., 2005). On le trouve également dans des autres organes, notamment dans les 

muscles squelettiques, le muscle cardiaque et le cerveau (Werner, 2013).   
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II.1.1.2. Syndrome de Choléstase  

La cholestase, qui signifie l'arrêt ou le ralentissement de l'écoulement de la bile, est un autre type de 

blessure souvent rencontré. La stase biliaire peut être observée histologiquement. Plus récemment, 

le terme cholestase a été utilisé pour décrire toute interférence avec la fonction biliaire (Winder et 

Stacey., 2005).  

A. Phosphatase alcaline : n'est pas une enzyme mais un groupe d'enzymes, avec un large 

substrat la spécificité-il peut être soulevé dans d'autres conditions non liées à une lésion 

hépatique, telles que les conditions de l'os ou du tractus gastro-intestinal (Winder et Stacey., 

2005) .Cette enzyme se trouve notamment dans le foie et les os (Werner, 2013). Les niveaux 

élevés de la phosphatase alcaline indiquent une lésion de l'appareil biliaire du foie (Winder 

et Stacey., 2005), et des maladies intestinales inflammatoires…, en cas d’élévation de la 

phosphatase alcaline, un contrôle à jeun est recommandé, car la production de phosphatase 

alcaline peut être stimulée par un repas riche en graisse (Werner, 2013).  

B. Bilirubine : l’un des indicateurs sériques de la dysfonction hépatique (Winder et Stacey., 

2005), est un produit de dégradation jaune (Lu et al., 2015). Se forme au cours de la 

dégradation physiologique normale de l'hème (Vogel, 2017). La bilirubine sérique totale 

mesure à la fois la bilirubine hydrosoluble (directe) et liposoluble (indirecte) (Benton et al., 

2015). 

II.2. Hépato-toxicité a base d’oxaliplatine 

La chimiothérapie est responsable d’une toxicité notamment hépatique, cette toxicité est 

variable selon les molécules utilisées et semble plus importante avec l’oxaliplatine. Rubbia-Brandt 

et al  ont mis en évidence des lésions histologiques du parenchyme hépatique (lésion vasculaire), 

consistent essentiellement en une dilatation et une hémorragie sinusoïdale provoquées par 

l’oxaliplatine, décrites sous le nom de SOS (Severe hepatic Sinusoidal Obstruction) (Julié, 2010 ; 

Bilbault, 2010). 

L’oxaliplatine provoque une forme sévère de lésion vasculaire hépatique ; qui modifie les 

réserves fonctionnelles hépatiques. Donc les principaux aspects anatomopathologiques de cette 

entité sont les lésions sinusoïdales qui regroupent: la fibrose périsinusoïdale et centrolobulaire, les 

dilatations sinusoïdales et la péliose, le syndrome d’obstruction sinusoïdale (SOS) et l’infiltration 

sinusoïdale. La cellule endothéliale sinusoïdale est le siège des premières modifications 

histologiques (Baumgaertner, 2010 ; Desjardin, 2014). 

 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Benton%20MC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26628212


                                                                                                                                           Hépatotoxicité de l’oxaliplatine 
 

 20 

 lésions sinusoïdale (SOS)  

En 2002, Deleve et al ont montré que la lésion initiale touche les cellules endothéliales 

sinusoïdales et ont renommé cette maladie le syndrome d’obstruction sinusoïdale (SOS). Ces 

lésions qui commencent dans la zone centro-lobulaire ou médio-lobulaire aboutissent à une rupture 

de la paroi sinusoïdale, à l’origine d’une activation des cellules étoilées du foie et d’un dépôt de 

matrice extracellulaire au niveau des sinusoïdes, pouvant évoluer jusqu’à une réaction fibreuse 

périsinusoïdale. Ainsi les cellules endothéliales lésées, la fibrose périsinusoïdale et les hématies 

vont être responsables d’une obstruction œdémateuse puis fibreuse des veines centro-lobulaires, 

aggravant la dilatation et la congestion des sinusoïdes, qui peut s’accompagner d’une hémorragie 

périsinusoïdale caractérisée par une extravasation d’érythrocytes dans l’espace de Disse. La 

traduction macroscopique de ce syndrome est caractéristique avec un foie bleuté (Desjardin, 2014). 

Les lésions sévères de SOS conduisent au développement d’une fibrose extensive, pouvant 

atteindre un aspect histologique de cirrhose, les conséquences sont l’apparition d’une hypertension 

portale, avec une thrombopénie, et des signes d’insuffisance hépatocellulaire ; Cette notion est 

renforcée par l’étude des gènes impliqués dans le SOS. La sensibilité individuelle de chaque patient 

à l’oxaliplatine et la sévérité des lésions sont variables, Parmi les 12 principaux gènes mis en 

évidence, des gènes de l’angiogenèse, des protéines de l’adhésion cellulaire et de la composition de 

la matrice extracellulaire sont surexprimés chez les patients atteints de SOS (Desjardin, 2014). 
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Le cancer colorectal (CCR) est un problème de santé publique mondial avec une incidence 

annuelle d’environ 1 million de cas et une mortalité annuelle de plus de 500.000, le nombre absolu 

de cas va augmenter pendant les décennies à venir du fait du vieillissement et de l’expansion des 

populations dans les pays développés ou en voie de développement(Adam et al., 2012). 

Le CCR est la seconde cause de mortalité par cancer chez les hommes et les femmes. Le 

traitement des cancers du colon et du haut rectum repose le plus souvent sur la chirurgie associée à 

une chimiothérapie notamment pour les stades III. Le traitement des cancers du bas et moyen 

rectum repose le plus souvent sur la chirurgie. 

Le CCR est le plus souvent asymptomatique au début et dans 20% des cas, il est uniquement 

détecté au stade métastatique. La détection et le traitement précoce de ce cancer permettent 

d’abaisser considérablement le risque de mortalité. 

I. Objectif de l’étude  

En Algérie, de plus en plus de travaux sont consacrés au CCR ; ces études sont destinées à 

améliorer les pratiques médicales aussi bien sur le plan diagnostique que sur le plan thérapeutique 

(Abid L., 2009). C’est dans cette optique que s’inscrit notre travail dont l’objectif essentiel est 

l’étude des aspects épidémiologiques, cliniques, anatomopathologiques et thérapeutiques des CCR 

ainsi que leur prise en charge dans la région de Jijel. 

Une étude de la survie des patients en fonction des facteurs pronostiques a été réalisée et qui 

a permis d’établir le pronostic des CCR dans notre région à travers l’analyse de la morbidité et la 

mortalité. Une évaluation de la qualité de la prise en charge diagnostique et thérapeutique et le suivi 

des patients pendant et après le traitement a été effectuée. 

II. Méthodologie  

II.1. Type et population d’étude 

Il s’agit d’une étude rétrospective et prospective portant sur  40 patients atteints de CCR (25 

femmes et 15 hommes),  âgés entre 20 et 80 ans parmi 216 cas, ayant une pris en charge au niveau 

du service d’oncologie de l’hôpital Mohammed Seddik Benyahiya de Jijel durant une période de 5 

ans allant de janvier 2014 jusqu'à juin 2018. 

II.2. Critères d’inclusion  

Dans notre étude nous avons inclus tous les patients présentant un adénocarcinome du colon 

et du rectum et qu’ils ont reçu des chimiothérapies par l’Oxaliplatine seul ou à base d’oxaliplatine 
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associé avec d’autre médicaments (Xelox :capécitabine +oxaliplatine, FolFox :5FU+oxaliplatine...). 

L’ensemble des patients résidant la wilaya de Jijel au moment de l’étude depuis au moins six mois. 

II.3. Critères d’exclusion  

Nous avons exclus toute autre tumeur que l’adénocarcinome du colon ou du rectum, les 

patients qui résident en dehors de la wilaya de Jijel. Les patients dont la cause de décès est une autre 

pathologie que CCR ont été exclus de l’analyse de la survie et les patients qui ont décédé 

prématurément avant ou pendant le traitement. 

L’analyse comparative de la survie en fonction de l’adjonction ou non d’une chimiothérapie 

adjuvante et en fonction de la survenue ou non d’une rechute tumorale n’a pas été réalisée. Les 

patients qui ont reçu un traitement palliatif (pas de rémission) ont été exclus de l’étude et dont le 

diagnostic histologique a été fait en postopératoire. 

II.4. Recueil des données et analyse statistique 

Le recueil des données s’est fait de manière rétrospective à partir des dossiers de patients, à 

l’aide d’une fiche standardisée.  

Pour la réalisation de ce travail plusieurs variables ont été déterminés, ces variables 

concernent les données sociodémographiques tels que l’âge, le sexe, le statut matrimonial du 

patient, le lieu de résidence et le les facteurs de risques), cliniques (Les symptômes et syndromes 

cliniques, digestifs et généraux qui révèlent ou surviennent au cours de l’évolution des cancers 

colorectaux) et anatomopathologiques(les caractères histologiques de la tumeur, la topographie des 

tumeurs primitives, le type chirurgicale, la classification pTNM, les sites métastatiques). 

Les principaux paramètres en rapport avec la qualité de prise en charge des patients ont été 

étudiés tels que l’intervention chirurgicale, le type et le protocole de chimiothérapie appliqué, la 

répartition des patients selon le nombre de séance de chimiothérapie pendant les 5 années. 

Dans la dernière partie nous avons analysé la survie (la mortalité et la morbidité, la survie 

globale et la survie en fonction d’âge, sexe, métastase et nombre de séance de chimiothérapie) et les 

examens biologiques(les bilans hépatique avec dosage de bilirubine totale, des transaminases 

hépatiques (ALAT, ASAT), phosphatase alcaline (PAL). 

Ces données collectées ont été saisies et traitées à l’aide du logiciel Excel 2007 et logiciel 

SPSS : analyse kaplan-Meier. 
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I. Paramètres épidémiologiques  

I.1. Age  

Dans un premier temps nous avons déterminé la répartition de CCR en fonction d’âge, qui il 

est abondant avec des extrêmes allant de 20 à 80 ans. Les résultats sont représentés dans la figure 

(06). 

 

Fig.06. Répartition des patients selon l’âge. 

 Dans notre étude, nous avons constaté que le CCR a une prédominance apparait à un âge plus 

précoce se situe entre 40 et 60 ans, et représentant 45%  des cas avec  une moyenne d’âge des 

patients de 50 ans. Tandis que  le CCR à une faible proportion de 20 % entre l’âge de 20 à 40 ans. 

 Nos résultats sont identiques  avec plusieurs études épidémiologiques; le risque de CCR 

augmente sensiblement à partir de 50 ans (Anca et al., 2008). Le principal facteur de risque est 

l'âge, à partir de 50 ans, le CCR est beaucoup plus fréquent et l'incidence augmente 

exponentiellement avec l'âge (Binefa et al., 2014). Le CCR est rare avant 50 ans (Viguier, 2008 ; 

Pfotzer, 2013). Le CRC est une maladie qui prédomine chez les personnes de plus de 50 ans, 

seulement 10% des personnes atteintes de CCR ont moins de 50 ans (Eisenhardt et al., 2012). 

Tandis que nos résultats sont opposant avec la série de sedrati: le CCR est rare avant 40 ans 

(Sedrati, 2013). 

I.2. Sexe 

 Nous avons étudie la répartition du CCR selon le sexe, et qui représenté dans la figure (07). 

20%

45%

35%
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20-40
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Fig.07. Répartition du CCR selon le sexe. 

 Nous avons noté une  prédominance féminin du CCR  soit  (62.5%) par apport au sexe 

masculin  (37.5%) avec un ratio sexe de 1,66.  

 Nos résultats sont controverse presque à tous les études qui étaient déjà  réalisés; peut être car 

le choix de nos 40 patients se fait de façon au hasard. 

 Les sujets de sexe masculin étaient atteints dans 34 cas (59,6%) et ceux de sexe féminin 

dans 23 cas (40,4%), soit un sex-ratio de 1,5 (Darré, 2014). Le sex-ratio était de 1,35 (23 H/17 F) 

(Fadlouallah et al., 2010).67 patients étaient inclus dans cette étude (39 homme et 28 femme ) 

(Karoui et al., 2006). 

I.3. Facteurs de risques  

Le risque de développer un CCR est associé à des causes personnelles, qu’il comprend ; des 

antécédents des maladies chroniques (médicaux), des antécédents chirurgicaux sans oublier le 

risque lié au mode de vie. Les  facteurs de risque liés à l’apparition du CCR ont été étudiés. La 

figure (08) montre les principaux résultats obtenus. 

62,5%
37,5%

sexe

femme

homme

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Karoui%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16371728
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Fig.08. Répartition des patients selon les facteurs de risque 

Dans notre série nous avons remarqué que la majorité des cas de CCR  ont des antécédents 

personnelle soit 69.77 %, associé avec une forte proportion des causes médicaux tel que ; le diabète 

(25.58%) et HTA (20.93%). Ainsi que la fréquence de tuberculose et des maladies inflammatoires 

sont très faibles soit 2.27%, tandis que non’enregistrons pas aucun risque lié au mode de vie (tabac, 

obésité…). 

Ces résultats sont similaires avec la majorité des études, parmi elles la série d’Aykan, il se 

trouve que parmi 968 patients, il ‘y a 145 (15,0%) souffraient de diabète sucré,  283 (29,2%) 

avaient de l'hypertension, dix patients (1,0%) avaient une maladie inflammatoire de l'intestin 

(Aykan et al., 2015). 

Les maladies inflammatoires étant rares, elles ne sont à l’origine que de moins de 1% des 

cancers colorectaux (Faiver et al., 2009). Même si les cancers colorectaux dans le cadre d’une 

maladie inflammatoire ne représentent que 1 à 2% des CCR, les maladies inflammatoires 

chroniques de l’intestin (MICI) représentent un risque plus élevé que le CCR (Bilbault, 2010). 

Concernant les antécédents familiaux, nous avons trouvé 16.28% des cas (7 cas/40), ce taux 

est correspondant à celui rapporté dans les séries qui estime 15% à 20% des patients aux 

antécédents familiaux de CCR (Mallem, 2010). 

Nous avons noté  aussi que  la mutation de gène RAS prend une faible fréquence soit 

(13,64%), la mutation du gène KRAS est impliquée dans 30% des cancers. Elle est retrouvée au 

niveau du CCR dans 50% des cas (Parente, 2010). 
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La valeur pronostique des mutations de KRAS reste controversée, plusieurs études ont 

rapporté un mauvais pronostic en cas de mutations de KRAS, notamment au niveau des codons 12 

et 13, ceci indépendamment du stade tumoral (Lièvre et Laurent-Puig, 2005). 

II. Paramètres cliniques  

 Symptômes révélateurs   

Nous avons étudié les différents symptômes révélateurs, les résultats sont représentés dans la 

figure (09). 

 

Fig.09. Distribution des patients selon les symptômes révélateurs. 

Dans ce travail nous avons collectés un ensemble de différent signes cliniques, dans notre 

série la réctorragie est le symptôme révélateur le plus fréquent et retrouvé chez 21 patients soit un 

pourcentage de 28.77% suivi par les douleurs abdominales et le syndrome occlusif qui soient un 

même pourcentage de 17.81 %. 

Ces résultats se rapprochent aux autres études qui décrivent que la présence de rectorragies 

dans 48.7% des cas et33.3% des douleurs abdominales parmi l’ensembles des symptômes 

(Sedrati,2013),47,5% douleur abdominal ,45% troubles de transit,5% syndrome occlusif,65% 

rectorragies (Fadlouallah et al., 2010). 

Parmi les symptômes révélateurs les plus rare nous avons observé que l’occlusion intestinale 

aigu soit 1.37% et l’engainement nerveux soit 4.11% dans 3 cas, nos résultats sont concordent avec 
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certain littérature : 4 ,4% a 24% d’occlusion intestinale  dans les cancers colo-rectaux (Denis, 2002) 

et l’engainement nerveux dans 4 cas (6%) (Pocard et al., 1997). 

III. Paramètres anatomopathologiques 

III.1. Type histologique  

La distribution des patients selon le type histologique de tumeur est illustrée dans la figure 

(10). 

 

Fig.10. Distribution des patients selon le type histologique de tumeur. 

L’histologie de tumeur de CCR prend plusieurs types mais dans notre étude nous avons 

enregistré deux types : l’ADK bien différencié à 72.5% cas et l’ADK moyennement différencié 

27.5%. Nos résultats sont similaires à la plupart des études rétrospectives de CCR (Pocard et al., 

1997). 

III.2. Site métastatique  

Nous avons définis le nombre et la localisation des sites métastatiques que présentent nos 

patients et qui illustrés dans la figure (11). 
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Fig.11. Répartition des patients selon le nombre des sites métastatiques. 

Au cours de l’apparition de CCR jusqu'à leur progression, la tumeur primitive forme des 

localisations secondaires (métastases) régionale et à distance. Dans notre série nous avons trouvés 

que, 17.02% sont des cas non métastatique et 82.98% sont des cas métastatique de plus que le 

CCRM du foie est le plus fréquent à un pourcentage de 25.53%, suivi par le CCRM du poumon 

23.40%. 

Nos  résultats sont similaires à plusieurs études déjà réalisées. Le foie du fait de son rôle de 

filtration, est l’un des organes (avec le poumon) qui présente le plus de métastases (Bilbault, 2010). 

Le foie est le principal site métastatique pour ces tumeurs, au moment du diagnostic de 

carcinome colorectal, 15 à 20% des patients présentent déjà des métastases hépatiques (Pfotzer, 

2013). Le foie est le site de métastatique le plus fréquent en CCR (50-60% des cas) (Hsu et al., 

2013). Les métastases cérébrales ou osseuses sont encore plus rares (Pfotzer, 2013). 

III.3. Topographie de tumeur primitive  

Pour ce paramètre, nous avons déterminé l’origine de la tumeur primitive de CCR chez nos 

patients, La figure (12) montre les principaux résultats.  
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Fig.12. Répartition des patients selon la topographie de tumeur primitive 

La tumeur primitive se trouve au niveau des différentes parties qui constituent le colon et le 

rectum. Nous avons noté une prédominance colique de localisation de tumeur primitive à une 

proportion de 62.5%,  avec une proportion fréquent de colon sigmoide 32.5%. 

Nos résultats sont similaires a la série de Aykan, il déclare que la localisation de la tumeur 

primaire pour le colon était le colon sigmoide (36.8%), le caecum (10.1%) ,le colon ascendant 

(9.7%) , le colon descendant (8.1%) et le colon transverse (7.1%).L’emplacement principal pour RC 

était le réctum distal (61.3%), le rectum médial (13.5%) et le rectum proximal (7.4%) (Aykan et al., 

2015). 

III.4. Stade TNM  

La figure (13) montre la  répartition des patients selon le stade TNM. 
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Fig.13. Répartition des patients selon le stade TNM. 

Le diagnostic de CCR a un état précoce ou avancé de la maladie permet de mettre en 

évidence le stade du cancer (stade I jusqu’à stade IV). Dans notre série, généralement nous avons 

constatés que le stade le plus fréquent est le stade II  pour 19 patient (42.5%) suivi par le stade III 

par 14 patient (30%) ensuite les stades I et IV sont classé les derniers avec un pourcentage de 7,5%. 

 Ces résultats sont concordants à ceux de Eisenhardt ; En ce qui concerne le système de 

classification TNM, au moment du diagnostic, 52 (40%) patients ont présenté au stade IV CRC, 32 

cas (24,6%) Etape III CRC et 42 (32,3%) Stade II CRC (Eisenhardt et al., 2012). Selon la séris de 

Aykan nos résultats sont opposant a lui, il note que la stadification du pTNM au moment du 

diagnostic a montré que les patients de stade III et IV étaient en majorité (35,9% et 29,7%, 

respectivement) (Aykan et al., 2015). 

III.5. Type de chirurgie 

Nous avons classé les patients selon le type de chirurgie, ce classement est représenté dans la figure 

(14). 
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Fig.14. Répartition des patients selon le type de chirurgie. 

La chirurgie est l’un des traitements curatifs de CCR, elle peut être avant ou après la 

chimiothérapie et réalisée au niveau de différents segments du colon et du rectum.  

La chirurgie prend plusieurs sortes, parmi ces types nous avons remarqué que la colectomie 

segmentaire est le type chirurgicale le plus réalisable avec 28.57%, la résection récto-sigmoïde avec 

22.86%, l’amputation abdomino-périnéale avec 8.57% par contre la colectomie totale est très rare 

soit 2.86%. 

Nos résultats sont similaires à ceux de Pocard; 50% colectomie segmentaire, 20% 

amputation abdomino-périnéale, résection recto-colique 12%, colectomie total 7,5% (Pocard., 

1997). 

III.6. Aspect macroscopique  

Nous avons étudié l’aspect macroscopique de la tumeur chez nos patients, les résultats sont 

présentés dans la figure (15)  
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Fig.15. Distribution des patients selon l’aspect macroscopique. 

La formation de tumeur colorectale prendre plusieurs aspects macroscopiques. Dans notre 

étude nous avons trouvé que l’aspect macroscopique du processus tumoral plus fréquent est l’aspect 

infiltrant soit 31.75%, 

Les aspects macroscopiques de ces cancers étaient dominés par les formes végétantes, suivis 

des formes sténosantes et ulcéro-végétantes (Darré, 2014). 

IV. Paramètres en rapport avec la qualité de prise en charge  

IV.1. Intervention chirurgicale  

Nous avons fait la division des nos patients selon la présence ou l’absence de l’intervention 

chirurgicale qui est illustré dans la figure (16) 

 

Fig.16. Répartition des patients selon l’intervention chirurgicale 
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Selon la gravité et la complication de la  tumeur le médecin prend la décision de faire la 

chirurgie soit en état urgent soit en état froid à fin de conserver la vie des patients. 

Dans  notre étude nous avons remarqué que la majorité des patients (28 cas)  ont subis une 

intervention à froid (70%), 7 patients avec une intervention en urgence (17,5%) et 5 patients non 

opérés (12,5%). Au total, 85,6% des patients ont été opérés; 25,8% ont eu une chirurgie d'urgence 

(Aykan et al., 2015). 

IV.2. Type et protocole de chimiothérapie appliqué  

Comme nous avons mentionné précédemment, nos 40 patients ont été soumis à un protocole 

de chimiothérapie à base d’oxaliplatine (Xelox= oxaliplatine + capécitabine) chaque 21 jours, 

sachant que la majorité de ces patients 35 cas (87,5%) ont subis une chimiothérapie de type 

adjuvante (après la chirurgie) et 5 cas (12,5%) sont suivi de chimiothérapie néo-adjuvante (avant la 

chirurgie). 

Le protocole de chimiothérapie est représenté dans l’annexe. 

IV.3. Répartition des patients selon le nombre des séances de chimiothérapie  

La répartition des patients selon le nombre des séances de chimiothérapie classée dans les 5 

années est représentée dans la figure (17) 

 

Fig.17. Répartition des patients en fonction des séances de chimiothérapie au cours des années. 
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Le bon choix de la chimiothérapie est caractérisé par le type de médicament, les doses 

approprier, le nombre des séances de cure et le taux d’interagissent des patients avec le traitement. 

C est-à-dire ; le médecin doit être prend considérablement le stade de CCR et l’état générale de 

patient pour évité de tomber dans le risque de récidive et amélioré de quelque sort leur survie s'il 

n'est pas guéri. Dans notre série, nous avons remarqué que les 40 patients ont soumis à un nombre 

des chimiothérapies variables, chacun selon la gravité et le stade  de la tumeur. Nous avons constaté 

que la majorité de nos patients ont fait une moyenne de 8 séances de chimiothérapie  dans chaque 

année. 

V. Analyse de survie  

V.1. Mortalité et morbidité 

Pour ce paramètre, nous avons trié les patients selon la mortalité et la morbidité, les 

principaux résultats sont illustrés dans la figure (18). 

  

Fig.18. Répartition des patients selon la mortalité. 

Le taux de mortalité dans le CCR d’après les dernières années a été réduit grâce au 

diagnostique précoce et à la progression thérapeutique, dans notre série, nous avons cités que la 

plupart des patients étaient vivants jusqu'au moment du Diagnostique avec un pourcentage de 85% 

avec une valeur de 15%  des cas qui sont décédés. Le CCR représente 12% des décès par cancer, et 

se situe au deuxième rang de  mortalité par cancer, derrière le cancer du poumon. 

 Le taux de mortalité a diminué depuis 1984, en rapport avec une amélioration de la prise en 

charge thérapeutique. La survie relative moyenne à 5 ans c’est élevée à 57% (Bous, 2013). 
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V.2. Analyse de survie par la méthode de Kaplan Meier  

La dernière décennie a débuté avec l’avènement, aux côtés du 5-fluoro-uracile, de deux 

anticancéreux cytotoxiques plus actifs dans le cancer colorectal métastatique (irinotécan et 

oxaliplatine). Elle s’est achevée avec celui de deux agents ciblant pour l’un l’angiogenèse 

(bevacizumab) et pour l’autre le récepteur du facteur de croissance épidermique (cetuximab). 

L’accès à ces cinq anticancéreux permet aux patients atteints de cancer colorectal métastatique de 

dépasser deux ans de survie médiane globale, et le cas échéant de rendre accessibles à une exérèse 

chirurgicale des métastases initialement non résécables, seul espoir de survie à long terme et de 

guérison. La complexité croissante de la stratégie thérapeutique de ces patients justifie une approche 

multidisciplinaire, guidée par des règles de bonne prescription (David et al., 2007). 

La variable étudiée au cours de l’analyse des données de survie est le délai de survenue de 

l’événement au cours du suivi. 

L’administration d’une chimiothérapie adjuvante (CT) permet d’améliorer la survie des 

malades en éradiquant les micros métastases non détectables par le bilan d’extension pré et 

peropératoire (Viguier et al., 2003). Le bénéfice de la chimiothérapie adjuvante pour les cancers 

coliques a été démontré pour les cancers coliques stade III et est devenue un standard. La 

chimiothérapie adjuvante par FUFOL pendant 6 mois diminue d'environ 12 à 16 % le risque absolu 

de décès à 5 ans (Moertel et al., 1990 ; Haller et al., 1996 ; O’Connell et al., 1998). 

 

 

Fig.19. Survie globale chez 40 patients. 
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L'analyse uni variée de la survie en fonction du sexe féminin est retrouvait  une corrélation 

trés significative (P= 0.005), et en fonction du sexe masculin retrouvait une corrélation hautement 

significative (p=0.0001). De même en comparant la survie en fonction de l'âge, entre un groupe de 

patients moins de 50 ans et un groupe âgé plus de 50 ans. Le siège de la tumeur n'avait aucune 

différence significative sur la survie entre le haut, moyen et bas rectum affirmé que la survie à long 

terme était meilleure chez la femme par rapport à l'homme (Wied et al., 1985 ; Chan et al., 2010). 

Cette constatation n'était pas identifiée dans notre série puisque nous n'avons pas trouvé de 

différence significative de survie entre les deux sexes (figure 20). 

 

 

Fig.20. Survie en fonction du sexe. 

La médiane de survie est de 6 quand l’âge des patients est de 2O à 40 ans avec un p=0.0003, 

donc la corrélation de la survie est hautement significatif. 

La médiane de survie est de 5 quand l’âge des patients est de 41 à 60 ans avec un p=0.2, 

donc la corrélation de la survie est non significative. 

La médiane de survie est de  18 quand l’âge des patients est de 61 à 80 ans avec un 

p=0.0001, donc la corrélation de la survie est hautement significatif. 

Nos résultats sont compatibles à plusieurs études (Manfredi et al., 2006 ; Hackl., 2014). Les 

métastases hépatiques étaient plus souvent détectées chez les groupes d'âge inférieurs par rapport 

aux les groupes plus âgés. 
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Fig.21. Survie en fonction d’âge. 

La chimiothérapie adjuvante est considérée comme complète lorsque le nombre de cures 

atteint 6 cures pendant les 6 mois. Dobie et al., 2006 se sont intéressés à l’analyse de la survie selon 

le nombre de cures reçus pour 3193 patients atteints par un cancer colique stade III traités par une 

chimiothérapie adjuvante. Ils ont objectivé que les patients qui ont reçu une chimiothérapie 

complète ont un risque de mortalité significativement moindre que les patients qui ont reçu une 

chimiothérapie incomplète. Dans notre série un nombre de cures inférieur à 6 était un facteur 

pronostique péjoratif sur la SG à 5 ans (figure 22). 

 

Fig.22. Survie en fonction de cure. 
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En ce qui concerne l'influence de l'envahissement ganglionnaire du CR sur la survie, des 

études ont confirmés cette influence sur la survie (Li et al., 2006 ; Kendal ., 2006). Pour notre part 

Le taux de survie à cinq ans des CCR est de l’ordre de 40 à 60%, et la principale cause de 

mortalité est la survenue de métastases (Abdalla et al., 2004 ; Pawlik et al., 2005). Celles-ci 

surviennent approximativement chez 50 à 60 % des patients atteints de CCR et sont exclusivement 

hépatiques dans environ 30 % des cas (Sugarbaker et al.,1999 ; Stangl et al.,2004 ;). La résection 

chirurgicale, éventuellement associée à des techniques de destruction locale (radiofréquence) reste 

le seul traitement curatif des métastases hépatiques de CCR. 

 

Fig.23. Survie en fonction de métastase. 

VI. Examens biologiques (Bilans hépatiques) 

Nous avons examiné la répartition d’hépato-toxicité en raison de l’effet de chimiothérapie au 

cours du traitement de CCR à base d’oxaliplatine, l’évaluation des différents  paramètres 

hépatiques (bilirubine, TGO, TGP et PAL) a été effectuée, le Tableau (02) indique les résultats 

obtenus. 
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la moyenne des valeurs des bilans 

hépatique chez 40 patients 

teste student (P) 

écart type 

bilans 

hépatiques  

valeur 

normale  

avant la 1ere cure 

de chimiothérapie 

 pendant la 

chimiothérapie avant  pendant 

[BT] 

(2mg/l-

10mg/l) 6,82 10,1 0,0005 2,27 5,26 

[TGO] <38ul/l 28,2 56,63 0,01 9,11 32,59 

[TGP] <40ul/l 20,92 50,45 0,004 14,95 61,83 

[PAL] 

98ul/l-

279ul/l 162,17 266,57 0,004 85,31 210,58 

Tableau.02. Variation des paramètres hépatiques avant et pendant la chimiothérapie. 

VI.1. Bilirubine  

L’évaluation de la moyenne de [BT] en fonction des séances de chimiothérapie est 

représentée dans la figure (24) 

 

Fig.24. Variations des [BT] chez les 40 patients avant et pendant la chimiothérapie de l’oxaliplatine. 

Nous avons trouvé que le taux de BT avant la 1
ère

 séance de chimiothérapie a pris une valeur 

normale avec une moyenne de 6,82 mg/l, par contre pendant la chimiothérapie cette valeur s’est 

élevée à 10,10 mg/l. 

La corrélation entre le taux de BT avant et pendant la chimiothérapie a été confirmé par 

l’existence d’une relation hautement significative (p=0.0005). Nos résultats sont concordants avec 

les données de la littérature. Chez les patients n’ayant reçu aucun traitement préalable du CCRM, le 
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taux de BT est 6 mg/l, chez les patients ayant reçu un traitement préalable du cancer colorectal 

métastatique, le taux de la bilirubine est 13 mg/l dont les patients traités par l’oxaliplatine associé au 

5-FU, par contre le taux de la bilirubine est 15 mg/l dont les patients traités par l’oxaliplatine seul 

(Aventis, 2015). 

VI.2. ASAT (SGOT)  

L’évaluation de la moyenne de [TGO] en fonction des séances de chimiothérapie, les 

résultats  représentés dans la figure (25). 

 

Fig.25. Variations des [TGO] chez les 40 patients avant et pendant la chimiothérapie de l’oxaliplatine.  

 Nous avons remarqué que  le taux de TGO analysé avant la 1
ère

 séance de chimiothérapie 

prend une valeur normale à moyenne de 28,2 et pendant la chimiothérapie prend une valeur plus 

élevée à moyenne de 56,63 chez les 40 patients. 

L’évaluation du taux de TGO avant et pendant la chimiothérapie a démontré la 

présence d’une relation significative (p=0.01). Chez les patients n’ayant reçu aucun traitement 

préalable du cancer colorectal métastatique. 

Selon les résultats présentés dans l’étude d’Aventis, il constate que le taux de SGOT est17ul/l, chez 

les patients ayant reçu un traitement préalable du cancer colorectal métastatique, le taux de SGOT 

est 53ul/l dont les patients traités par l’oxaliplatine associé au 5-FU, par contre le taux de SGOT est 

57ul/l dont les patients traités par l’oxaliplatine seul (Aventis, 2015). 

 

 

*

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

avant la 1ère séance de 

chimiothérapie

pendant la chimiothérapie

chimiothérapie

moyenne de [ TGO ]ul/l

56,63

28,2



                                                                                                                                                          Résultats et discussion 
 

 41 

VI.3. ALAT (SGPT) 

La figure (26) montre l’évaluation de la moyenne de [TGP] en fonction des séances de 

chimiothérapie réalisées. 

 

Fig.26. Variations des [TGP] chez les 40 patients avant et pendant la chimiothérapie de l’oxaliplatine. 

Nous avons observé que le taux de TGP avant la 1
ère

 séance de chimiothérapie a une valeur 

normale d’une moyenne de 20,92 ; pendant la chimiothérapie cette valeur s’est élevée avec une 

moyenne de 50,45 chez les 40 patients. 

La corrélation entre le taux de TGP avant et pendant la chimiothérapie a été traduit par la 

présence d’une relation très significative (p=0.004), ces résultats sont en accord avec l’étude 

réalisée par Karoui et al., 2006. 

Cependant, nos résultats sont contraste avec l’étude de Sanofi, il trouve que les patients 

n’ayant reçu aucun traitement préalable du CCRM, leur  taux de SGPT est de  6ul/l, et chez les 

patients ayant reçu un traitement préalable du cancer colorectal métastatique, le taux de SGPT est 

36ul/l dont les patients traités par l’oxaliplatine associé au 5-FU, par contre le taux de SGPT est 

39ul/l dont les patients traités par l’oxaliplatine seul (Aventis, 2015). 

VI.4. PAL  

L’évaluation de la moyenne de [PAL] en fonction des séances de chimiothérapie, les 

résultats sont  représentés dans la figure (27). 
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Fig.27. Variations des [PAL] chez les 40 patients avant et pendant la chimiothérapie de l’oxaliplatine. 

Nous avons noté que le taux de PAL analysé avant la 1
ère

 séance de chimiothérapie a une 

valeur normale d’une moyenne de 162,17 et pendant la chimiothérapie ce taux s’est élevé avec une 

moyenne de 266,57 chez les 40 patients. 

L’évaluation de rapport du taux de PAL avant et pendant la chimiothérapie a montré une 

relation très significative (p=0.004). 

Ces résultats sont compatible avec l’étude de Karoui, qu’il déclare qu’il y a une élévation 

progressive de la phosphatase alcaline (Karoui et al.,2006 ) tandis que nos résultats ne sont pas 

compatible avec l’étude d’Aventis qu’il constate les patients n’ayant reçu aucun traitement 

préalable du cancer colorectal métastatique, le taux de PAL est  16ul/l, chez les patients ayant reçu 

un traitement préalable du cancer colorectal métastatique, le taux de PAL est 60ul/l dont les patients 

traités par l’oxaliplatine associé au 5-FU, par contre le taux de PAL est 60ul/l dont les patients 

traités par l’oxaliplatine seul (Aventis, 2015). 

Selon les résultats obtenus à partir de l’évaluation de 04 marqueurs hépatiques chez 40 

patients, nous avons conclus que la chimiothérapie à base d’oxaliplatine dans le traitement du CCR 

induit une augmentation généralement significative de ces paramètres conduisant ainsi à des lésions 

structurels ou/et des perturbations fonctionnelles au niveau du foie  tout en provoquant une hépato-

toxicité. 

Récemment une nouvelle toxicité de l’oxaliplatine a été identifiée, l’analyse des 

hépatectomies pour des métastases hépatiques de CCR chez des patients ayant reçu une 
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chimiothérapie comprenant de l’oxaliplatine a mis en évidence des lésions sur le parenchyme 

hépatique non tumoral (Chaput, 2008). 

Plusieurs études convergentes de pharmaco-épidemiologie ont permis d’incriminer 

l’oxaliplatine dans la survenue du syndrome d’obstruction sinusoidal (dilatation sinusoidale, 

maladie véno-occlusive, hyperplasie nodulaire régénérative) chez des patients porteurs d’un cancer 

du colon avec des métastases hépatiques (Biour, 2011). 

Plusieurs études ont montré l'hépato-toxicité hépatique de l'oxaliplatine, responsable d'un 

Syndrome d'obstruction sévère des Sinusoïdes, retrouvé dans plus de 2/3 des cas après 

chimiothérapie néoadjuvante (Bilbault, 2017). Les altérations périsinusoïdales, incluant la dilatation 

et la congestion avec fibrose et occlusion veineuse, étaient présentes chez 78 % des 43 patients 

traités par oxaliplatine (Baumgaertner, 2010).  
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Au cours des dernières années, le CCR considéré le cancer le plus fréquent par rapport aux 

autres types de cancers chez les deux sexes malgré la progression et le développement du 

traitement. 

Dans ce travail nous avons estimé  la fréquence du CCR chez 40 individus suivant une 

chimiothérapie à base d’oxaliplatine au niveau d’hôpital Mohammed Seddik Ben Yahiya dans  la 

Wilaya de Jijel. Nous avons déterminé une prédominance du sexe féminin avec une  moyenne d’âge 

de 50 ans, les antécédents personnels est le facteur de risque le plus fréquent avec une proportion de 

69.77%. Bien que le symptôme révélateur le plus abondant est la réctorragie avec une localisation 

plus fréquente de tumeur primitive au colon soit 62.5%, sachant que la majorité des nos patients ont 

subi une intervention chirurgicale avant la chimiothérapie. 

Nous avons constaté que le taux de mortalité des patients atteint de CCR a été  diminué, et 

que la survie a été augmentée en appliquant le protocole de  chimiothérapie à base d’oxaliplatine. 

Cette chimiothérapie est considérée comme l’étalon d’or du traitement du CCR, malgré ces 

avantages de ce traitement, nos  résultats ont confirmé que l’oxaliplatine à un effet hépatotoxique 

qui se  traduit par une augmentation significatif du taux des paramètres hépatique. 

Nous espérons de créer une nouvelle approche thérapeutique au cours de la  prochaine 

décennie qui doit être  assuré  la qualité de vie et améliorer la survie des patients au  même temps 

éviter les effets toxique de l’oxaliplatine.  
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Thème 

Etude de Survie et Hépatotoxicité d’Oxaliplatine chez une Population atteinte de Cancer Colorectal dans 

la Wilaya de Jijel 

Résumé 

         Plusieurs études épidémiologiques et rétrospectives réalisée pour savoir la fréquence et la progression du 

cancer colorectal(CCR).Ce type de cancer  représente un réel problème de santé dans la population Algérienne. 

Ce travail repose sur une analyse rétrospective et prospective sur 40 patients (15 homme et 25 femme) atteints 

du CCR à l’hôpital Mohammed Seddik Benyahiya dans la Wilaya de Jijel pendant une période de 5 ans (2014 -

2018). 

        Nos résultats ont révélé une prédominance féminine avec un sexe ratio 1.66. La tranche d’âge la plus 

touchée était entre 40-60 ans. Nous avons constaté que la chimiothérapie à base d’oxaliplatine est le traitement 

idéale pour améliorer l’état générale des patients et réduit le taux de mortalité. 

        Nos résultats ont confirmé que l’oxaliplatine avait un effet hépatotoxique traduit par une augmentation 

significative des taux du paramètres hépatique (bilirubine, ASAT, ALAT et PAL).Cette étude suggère que 

l’application de la chimiothérapie à base d’oxaliplatine pris deux aspects opposanst l’un  curatif par 

l’amélioration de la survie, l’autre était toxique par l’altération des différents marqueurs biologiques au niveau 

moléculaire et cellualire. 

 

Mots clés : cancer colorectal, oxaliplatine, chimiothérapie, hépatotoxicité, épidémiologie, paramètres hépatique 
 

Abstract 

         Several epidemiological and retrospective studies carried out to know the frequency and progression of 

colorectal cancer (CRC). This type of cancer represents a real health problem in the Algerian population. This 

work is based on a retrospective and prospective analysis of 40 patients (15 men and 25 women) with JRC at 

the Mohammed Seddik Benyahiya Hospital in the Jijel Wilaya for a period of 5 years (2014-2018). 

        Our results revealed a female predominance with a sex ratio 1.66. The most affected age group was 

between 40-60 years old. We found that oxaliplatin-based chemotherapy is the ideal treatment to improve the 

general condition of patients and reduce the mortality rate. 

        Our results confirmed that oxaliplatin had a hepatotoxic effect resulting in a significant increase in liver 

parameters (bilirubin, ASAT, ALT and PAL). This study suggests that the application of oxaliplatin-based 

chemotherapy has two aspects. In contrast, the one was curative by the improvement of survival, the other was 

toxic by the alteration of the different biological markers at the molecular and cellular level. 

 

Key words: colorectal cancer, oxaliplatin, chemotherapy, hepatotoxicity, epidemiology, liver parameters 

 الممخص
 السرطان من النوع ىذا ،(س س ر )والمستقيم القولون سرطان وتطور وتيرة لتحديد رجعي وبأثر الوبائية الدراسات من العديد أجريت     
 مصابين ب س س ر مريض 40  و محتمل ل رجعي بأثر تحميل عمى العمل ىذا ويستند. ينالجزائري السكان لدى حقيقية صحية مشكمة يمثل

 (.2018 -2014 )سنوات 5 مدة خلال  جيجل ولايةب بن يحي صديقال محمد مستشفى في( امرأة 25 و رجلا 15)
  سن   بين تترراً  الأكثر العمرية الفئةو ,  1.66  تساويجنسة نسب مع أن أغمبية المصابين إناث إلييا توصمنا التي النتائج      كشفت

 معدل و تخفيض لممرتى العامة الحالة لتحسين المثالي العلاج ىو اوكزالبلاتين عمى القائم الكيميائي العلاج أن جدنا لقد وو. سنة 40-60
 .الوفيات

 البيميروبين، )مستوى المؤشرات الكبدية في كبيرة زيادة سام عمى الكبد يترجم بتأثير لو اوكزالبلاتين  أنإلييا توصمنا التي النتائج      أكدت
AST، ALT و PAL). شافي علاج احدىما ، متعارتين جانبين ياخذ اوكزالبلاتين القائم عمى الكيميائي العلاج تطبيق أن دراسةال  ىذهتشير 

 .يووالخل الجزيئي المستوى عمى البيولوجية المؤشرات  مختمفتغيير عن طريق سام الآخر و ، الحياة وتيرة مدى تحسين خلال من
 .مؤشرات الكبديةال الأوبئة، عمم ،التسمم الكبدي اوكزالبلاتين، ,الكيميائي والعلاج والمستقيم، القولون سرطان: البحث كممات
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