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Glossaire

Adénocarcinome : est une tumeur maligne développée aux dépens d'un eépithélium
glandulaire. Le terme est a distinguer de celui d'adénome qui désigne une tumeur bénigne

développée aux dépens d'un épithélium glandulaire.

Adénome : est une tumeur bénigne touchant une glande (glandes endocrines, foie,
pancréas, estomac, prostate, rein, sein, vésicule biliaire, testicules, glandes salivaires) ou

certaines muqueuses (utérus, colon, rectum, bronches).

Carcinome : (du grec karkindma, cancer) ou épithélioma est un cancer développe a partir

d'un tissu épithélial (peau, muqueuse).

KRAS : K-Ras (Ki-Ras, Kirsten-Ras) est un pro-oncogéne localisé sur le chromosome 12
qui code pour la protéine p21 (nommée ainsi pour son poids moléculaire 21kDa) localisée a
la face interne de la membrane cytoplasmique qui se lie au GTP, c’est un membre de la

famille de Ras qui comprend 3 genes : H-RAS, N-RAS et K-RAS.

Polype : est une croissance anormale de tissus en saillie (adénome), ou tumeur bénigne, se
développant sur les muqueuses. Certains sont plats (polypes sessiles), d'autres possedent un

pied plus ou moins long (polypes pédiculés).

Syndrome de Lynch : est une affection génétique, appelée aussi syndrome HNPCC
(Hereditary Non-Polyposis Colorectal Cancer ou Cancer colorectal héréditaire sans
polypose). L’anomalie touche les génes qui contrdlent la réparation des erreurs survenant

lors de la duplication de I’ADN, au moment de la division cellulaire.

Tumeur bénigne : est une tumeur sans gravité, c'est-a-dire ne pouvant donner lieu a des
métastases et n'étant pas mortelle, néanmoins, une telle tumeur peut évoluer vers une

tumeur maligne.

Tumeur maligne : ou cancéreuse correspond a la prolifération incontr6lée des cellules,

donc elle est dangereuse.
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Introduction

Introduction

Le cancer ou tumeur maligne résulte de la multiplication d'une famille de cellules
anormales qui, au sein d'un organisme pluritissulaire, échappent aux mécanismes de
régulation qui veillent & un équilibre entre les tissus (Kaoudi, 2014). Le terme “cancer"
fait référence a plus de 200 affections ; cancer du poumon, cancer du sein, leucémie, cancer
du c6lon, etc. Les cancers different les uns des autres, mais ils partagent une caractéristique

commune : ils ciblent les cellules (Marcotte et Ouime, 2008).

Le cancer colorectal représente un enjeu majeur pour la santé publique. 1l se forme a
partir d'un adénome, une tumeur bénigne non cancéreuse. Souvent, ces anomalies sont légéres
mais peuvent se transformer en une forme cancéreuse connue sous le nom d'adénocarcinome.

Il est primordial de les détecter et de les éliminer dés que possible.

Par sa fréquence et sa gravité, le cancer colorectal (CCR) est I'un des cancers digestifs
les plus courants. Il s'agit du troisieme type de cancer a I'échelle mondiale apres le cancer du

poumon et celui du sein (Ewing et al., 2014).

Le cancer colorectal métastatique se distingue par sa complexité et sa résistance aux
traitements standards, nécessitant des approches thérapeutiques innovantes et ciblées.
L'objectif de ce travail est de fournir une analyse détaillée des mecanismes d'action des
médicaments utilisés dans le traitement du cancer colorectal métastatique. Comprendre ces
mécanismes est essentiel pour optimiser les protocoles de traitement, développer de nouvelles

thérapies et améliorer la qualité de vie des patients.
Afin de réaliser I’objectif de cette étude notre travail est organisé comme suit :

La premiére partie de cette étude présente une définition exhaustive du cancer
colorectal, couvrant ses aspects épidémiologiques, cliniques et pathologiques. Une attention
particuliére est accordée aux processus de carcinogenese et aux facteurs de risque associés,
tels que les antécédents familiaux, les régimes alimentaires et les modes de vie. Ce chapitre
établit ainsi le cadre théorique nécessaire pour appréhender les défis specifiques poses par le

cancer colorectal métastatique.

La seconde partie détaille le matériel et les méthodes utilisés dans notre étude. Elle

décrit les techniques de laboratoire, les modéles expérimentaux et les approches
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méthodologiques adoptées pour analyser I'efficacité et les meécanismes d'action des différents
médicaments. Cette partie est cruciale pour la reproductibilité de la recherche et la validation
des résultats obtenus.

Le cceur de ce mémoire réside dans la partie consacrée aux résultats et a la discussion.
Ici, nous présentons et analysons les données obtenues, en mettant en lumiere les interactions
moléculaires spécifiques et les voies de signalisation affectées par les traitements étudiés. Les
résultats sont discutés en regard des connaissances actuelles, en soulignant les avancées

significatives ainsi que les limitations et les perspectives pour des recherches futures.

En conclusion, ce mémoire vise a enrichir la compréhension des mécanismes d'action
des médicaments utilisés dans le traitement du cancer colorectal métastatique. En fournissant
des insights detaillés et fondés sur des données empiriques, il aspire a contribuer a
I'élaboration de stratégies thérapeutiques plus efficaces et personnalisées, offrant ainsi un

espoir renouvelé aux patients confrontés a cette maladie dévastatrice.
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Généralités sur le colon-rectum et le cancer colorectal

Chapitre 1. Géneralités sur le colon-rectum et le cancer colorectal
I.1. Anatomie du colon-rectum

1.1.1. Aspect macroscopique du célon

Le c6lon est la partie du tube digestif qui s'étend de la valve iléo-ceecale jusqu'a
I'anus. Son diamétre est supérieur a celui de I’intestin gréle, mais sa longueur est moindre
(environ 1,5 m). Il comprend les parties suivantes : caecum avec appendices vermiculaire,
colon ascendant, c6lon transverse, colon descendant, c6lon sigmoide, rectum et canal anal
(Figure 01) (Marieb,1999).

1.1.2. Aspect macroscopique du rectum

Le rectum correspond a la partie du tractus alimentaire qui relie le cdlon sigmoide
au canal anal. En avant de la troisieme vertébre sacrale, se trouve la jonction recto-
sigmoidienne. A ce stade, les ténias (bandes musculaires longitudinales) du cdlon sigmoide
se développent pour créer une couche musculaire lisse continue, tandis que les appendices

(franges) epiploiques disparaissent (Figure 01) (Moore et Dalley, 2001).

Angle colique gauche

Colon
Codlon descendant
ascendant
Caecum
Colon
Appendice sigmoide

Figure 01 : Anatomie du colon-rectum (Beaugerie et al., 2014).
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1.2. Histologie du c6lon

La paroi colique est composée de quatre tuniques superposées de I'extérieur vers
I’intérieur :

e Le péritoine viscéral, qui entoure la surface libre du cdlon, jusqu'aux zones fixes,
est appelé la séreuse.

e La structure musculaire est constituée de la superposition de deux couches. A
I'extérieur, elle est longitudinale, incompléte, épaisse uniquement en regard des
bandelettes, et a I'intérieur, elle est circulaire.

e Le plan de glissement entre les deux couches adjacentes est lache dans la sous-
muqueuse.

e La muqueuse, sans plis circulaires (valvules conniventes) et sans villosités (a la

différence de I'intestin gréle) (Lequerrier, 1991) (figure02).

Figure 02 : coupe histologique de colon (Wartman, 1959).

1.3. Cancer colorectal

1.3.1. Définition

Le cancer colorectal (CCR) se manifeste par la formation d'une tumeur maligne
dans les cellules glandulaires qui entourent la paroi du c6lon ou du rectum (Sergevnin et
al., 2016).

Effectivement, il s'agit d'un cancer toujours évoluant a partir d'un polype bénin. Il

n'y a pas de dégénérescence chez tous les polypes, mais ce risque augmente avec leur
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taille. Il s'agit généralement d'un adénocarcinome présent dans les glandes de Lieberkiihn

qui produisent le mucus de la paroi colique (Picard-Croguennec, 2018).

1.3.2.

Epidémiologie du cancer colorectal

Le cancer colorectal (CCR) est le troisieme cancer le plus courant dans le monde et

occupe la seconde place en termes de mortalité, représentant 10 % des cancers mondiaux

avec 19,29 millions de nouveaux cas et 9,4 % des déces liés au cancer, soit 9,96 millions

de déceés (Shan et al., 2022 ; Xi et Xu, 2021). En Algérie, selon les registres du cancer de

I'Institut national de santé publique, prés de 6500 nouveaux cas de CCR ont été enregistreés,
répartis entre 3500 hommes et 3000 femmes (INSP, 2021).

1.3.3.

Facteur de risque

Facteurs de risque exogene : Les facteurs de risque exogenes sont principalement
dus a I’environnement et au mode de vie tels que : la consommation de tabac et
d’alcool, le surpoids et I’obésité et certains aliments. De nombreux aliments sont
désormais reconnus comme des facteurs de risque (viandes rouges et transformées)
(Lafay et Ancellin, 2015).

Les facteurs de risque endogéne :

L’Age : Comme pour tous les cancers, le risque de contracter un cancer colorectal
augmente avec I'age. Le CCR est rare avant I'age de 40 ans. Le niveau de risque
augmente a partir de 50 ans.95 % des cas de cancer colorectal surviennent chez les
individus agés de plus de 50 ans (Defossez et al., 2019).

Les antécédents personnels ou familiaux et les facteurs genétiques : 1l est plus
probable que les individus ayant des antécédents personnels de cancer du c6lon ou
du rectum développent un autre CCR, connu sous le nom de récidive locale, ou un
deuxiéme cancer qui est completement différent du cancer initial (Heresbach et
al., 2016).

Les maladies inflammatoires: La présence de maladies inflammatoires
chroniques de l'intestin (MICI) telles que la rectocolite hémorragique (RCH) et la
maladie de Crohn, accroissent le risque de cancer, en particulier lorsquelles se

développent depuis plus de 10 ans (Heresbach et al., 2016).
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1.3.4. Dépistage

Niveau de risque : Il y a diverses catégories de CCR, qu'elles soient sporadiques
ou héréditaires, ainsi que divers facteurs de risque. Grace a ces informations, il est
possible de déterminer divers niveaux de risque de survenue d'un CCR. En plus de
ces programmes de dépistage, il est recommandé aux patients de signaler a leur
meédecin traitant tout symptdme pouvant suggérer un CCR (rectorragies, méléna,
perturbation du transit intestinal, syndrome rectal, douleurs abdominales
inexpliquees, coliques violentes, perte de poids inexpliquée) (Jia et Guo, 2013).
Les différents programmes de dépistage :

a. Patients a risque tres élevé : les patients présentant un risque tres élevé
représentent 1 a 3 % des cas de CCR et leur dépistage est réalisé dans le cadre
d'une prise en charge spécialisée comprenant une consultation d'oncogénétique et
une endoscopie.

Lorsque des antécédents familiaux de polypose adénomateuse familiale (PAF)
sont présents, la consultation en oncogénétique cherchera les principales
mutations impliquées (dans les génes APC et MYH). En cas d'identification d'une
mutation, le dépistage est effectué par coloscopie tous les ans a partir de la
puberté. Si tel n'est pas le cas, le programme est identique a celui des patients a
risque modéré (Bejou et Benamouzig, 2009).
b. Patients a risque élevé : 15 a 20% des cas sont des patients a risque élevé,
présentant un risque de CCR supérieur a la moyenne en raison d'antécédents
personnels ou familiaux spécifiques :
- Individus ayant un antécédent personnel de CCR ou d'un (ou plusieurs)
adénome(s) ;
- Individus dont un parent au premier degré a été atteint d'un CCR ou d'un
adénome de plus de 1 cm de diamétre avant 65 ans ;
- Individus dont les deux parents au premier degré ont éte atteints de ce type
de cancer, peu importe leur ge au moment du diagnostic ;
- Individus atteints d'une MICI étendue au moment du diagnostic et qui
évolue depuis plus de 20.

Pour les patients présentant un risque élevé, la coloscopie est recommandée, dont la

fréquence sera fixée par le gastroentérologue en fonction des lésions détectées, du

profil et des antécédents de chaque patient. En cas de signes évocateurs d'un CCR
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entre deux rendez-vous de coloscopie, un patient a risque élevé sera directement

dirigé vers son gastroentérologue (Bejou et Benamouzig, 2009).

c. Patients a risque modéré : 80% des cas de CCR sont des patients a risque

modeéré.

Le programme national de dépistage du CCR est destiné aux personnes agées de 50
a 74 ans. 1l s'appuie sur un test effectué tous les deux ans. Les patients présentant des
symptdmes ou ayant un risque élevé ou trés élevé lié a une coloscopie ou ayant une
coloscopie de moins de 5 ans sont exclus. Ce programme de dépistage exclut aussi les
patients souffrant d'une pathologie grave extra-intestinale (Bejou et Benamouzig, 2009 ;
Sportes et al., 2016 ; Denis et al., 2020).

Depuis 2015, le dépistage du cancer colorectal utilise le test immunologique OC-

Sensor. Ce test quantitatif détecte I'hémoglobine dans les selles des patients grace a des
anticorps spécifiques de la globine humaine. Le test OC-Sensor offre une spécificité de 96
a 97% et une sensibilité de 60 a 65%. Il est fiable, simple a utiliser et nécessite un seul
prélevement de selles (Bejou et Benamouzig, 2009 ; Sportes et al., 2016 ; Denis et al.,
2020).

1.3.5. Diagnostic

L’évaluation clinique d'un CCR vise principalement a repérer une éventuelle

extension métastatique et a évaluer I'impact de la tumeur et du patient.

Pour finaliser le diagnostic, il est essentiel de réaliser un bilan d'extension. 1l permet
d'évaluer la diffusion du cancer vers d'autres organes, afin de déterminer les options
chirurgicales et les traitements médicaux les plus appropriés. Au cours de ce bilan, un
examen clinique approfondi est effectué ainsi qu'une étude des antécédents familiaux. On
effectue aussi des analyses biologiques. Donc, un hémogramme ou une numération de la
formule sanguine (NFS) est effectué, ainsi qu'un bilan hépatique et rénal. Le dosage de
I'antigene carcino-embryonnaire (ACE) complete ce bilan sanguin.

L'ACE est une protéine présente dans I'organisme de maniére naturelle, mais elle peut étre
excrétée par certaines cellules cancéreuses. Un taux de I'ACE dans le sang anormalement
élevé peut indiquer la présence d'une tumeur cancéreuse. On procéde a un examen
anatomopathologique pour vérifier si les ganglions lymphatiques sont affectes et si le

cancer s'est propageé.
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Ce bilan d'extension comprend également un bilan d'imagerie. Celui-ci est basé sur la

tomode

nsitométrie thoraco-abdominopelvienne avec injection de contraste. Une

échographie hépatique, une IRM (Imagerie par résonance magnetique) hépatique (en

particul

ier en cas de métastases), une scintigraphie osseuse ou tomodensitométrie cérébrale

peuvent étre effectuées en complément en fonction des symptémes. Au moment du bilan

d'extension, on cherche la présence ou non de métastases (Inoue et Kudo, 2007).

a.

Les

b.

Examens cliniques

symptémes cliniques du cancer colorectal (CCR) incluent :
Des douleurs intermittentes, des nausées et des vomissements, souvent associés
aux cancers coliques. Ces cancers sont généralement diagnostiqués par un
syndrome hémorragique bas ou des complications mécaniques comme des
occlusions ou des perforations.
La rectorragie (présence de sang rouge dans les selles) est le symptéme le plus
courant, pouvant s'accompagner de constipation alternant avec diarrhée, d'une
diminution du calibre des selles, de ténesme, d'épreintes, de troubles urinaires
comme la rétention, de douleurs périnéales en position assise et d'un cedéme
unilatéral des membres inférieurs (Daly-Schveitzer et al., 2003).

Examens complémentaires

b.1. Sigmoidoscopie-coloscopie : Ce diagnostic permet au médecin d'examiner la
mugqueuse rectale et du célon jusqu'a la valvule de Bauhin (limite de I'intestin gréle)
afin de réaliser une biopsie, retirer des polypes ou détecter la présence de tumeurs.
Il possede une sensibilité de diagnostic du cancer de plus de 95% (Monge et al.,
2007).

b.2. Echographie : Cet examen permet d'identifier des localisations hépatiques
infracliniques (signes observables chez le patient avant I'apparition des symptomes)
(Daly-Schveitzer et al., 2003).

b.3. Lavement baryté en double contraste : Ce test réalisé en radiologie donne
une représentation du gros intestin. 1l permet d'observer la Iésion avec une plus
faible sensibilité que la coloscopie. Il ne permet pas de confirmer le diagnostic
histologiquement. Cet examen demeure pertinent lorsque la coloscopie est

déconseillée (en cas de syndrome occlusif aigu) (Monge et al., 2007).
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1.3.6. Stades et grades du cancer colorectal
Le cancer colorectal CCR comporte cing stades :

Stade O : Les cellules tumorales ne se trouvent que dans le tissu intérieur du célon ou du
rectum. On le retrouve généralement & la surface d'un polype (une croissance sur une

membrane muqueuse).

Stade 1: Les cellules cancéreuses ont eté déplaceées du tissu interne vers les couches

intermédiaires de la paroi musculaire du célon ou du rectum.

Stade 2 : Le cancer s'est développé a la surface externe du c6lon ou du rectum et peut

affecter les tissus environnants, mais pas les ganglions lymphatiques.
Stade 3 : Les ganglions lymphatiques environnants ont été touchés par le cancer.

Stade 4 : Le cancer s'est déplacé vers d'autres parties de I'organisme, telles que le foie ou

les poumons (Rex et al., 2006).

L’organisation mondiale de la santé¢ (OMS) a adopté un systéme de classification en 4

grades (Danjanov et al., 2007) :
v Grade 1 : Adénocarcinome bien différencié, composé de plus de 95 % de glandes.

v' Grade 2 : Adénocarcinome moyennement différencié, composé de 50 a 95% de

glandes.
v" Grade 3 : Adénocarcinome peu différencié, avec 5 a 50 % de glandes.

v Grade 4 : Carcinome indifférencié, caractérisé par la présence de moins de 5 % de

glandes.
1.3.7. Cancérogénese

Le cancer désigne de nombreuses maladies causées par la mutation de cellules qui
deviennent anormales et qui proliferent de maniere excessive. La multiplication des

cellules anormale entraine la création d'une masse appelée tumeur maligne.

La carcinogenése colique se produit lorsque des cellules normales se transforment
en cellules anormales (Kinzler et Vogelstein, 1996), en raison de l'accumulation de
modifications dans leur patrimoine génétigue (ADN), ce qui entraine un

dysfonctionnement du fonctionnement cellulaire (Ducrotté et Gourcerol, 2005). Lors du
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développement des cancers colorectaux (CCR), la perte de l'intégrité génomique favorise
I'accumulation de mutations multiples (Dienstmann et Tabernero, 2016).

1.3.7.1. Etapes de la carcinogenése

La cancérogenese colorectale suit une série de différentes étapes :

- Le tiers moyen et supérieur des cryptes présentent une prolifération cellulaire
clonale avec une anomalie de différenciation, ce qui entraine la formation

d'adénomes ;

- Une croissance et une modification architecturale de certains adénomes, ce qui
entraine la formation d'adénomes tubuleux, tubulo-villeux ou villeux, avec
I'apparition de dysplasie a ce stade. Les anomalies cellulaires au niveau nucléaire et

cytoplasmique sont responsables de la dysplasie ;

- La dégénérescence qui se manifeste par la formation d'un clone cellulaire capable
de traverser la membrane basale ;
- La paroi digestive est envahie et des métastases ganglionnaires et viscérales
apparaissent (Morere et al., 2010).
Sur le plan moléculaire, le développement d’un adénome puis d’un CCR
correspond a I’accumulation progressive de mutations des génes au sein du noyau des
cellules épithéliales coliques, D’activation d’oncogenes et I’inactivation de génes

suppresseurs de tumeurs (Morere et al., 2010).
1.3.7.2. Mécanisme moléculaire de la carcinogenese

Le cancer colorectal est le résultat d'une série d'anomalies génétiques qui impactent
certains genes oncogeénes, suppresseurs de tumeur ou génes de stabilité de I'ADN (Olivier
et al., 2011).

Ces changements proviennent de diverses origines. Il existe différentes formes
d'instabilité : instabilit¢ chromosomique, instabilité des microsatellites et instabilité

épigénétique (Karoui et al., 2007).
a. Instabilité chromosomique

Le mécanisme moléculaire de cancérogenese le plus courant dans le CCR est le
CIN (chromosomal instability). Il s'applique a 80- 85 % des CCR sporadiques et il est

observé de maniere représentative pendant la PAF (Paillas, 2011). Les chromosomes les

10
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plus souvent perdus dans les CCR sont 5q, 8p, 17p, 18q et 22g (Goasguen et al., 2004). En
perdant ou en gagnant du matériel génetique, l'instabilité chromosomique entraine
I'inactivation de génes suppresseurs de tumeurs (APC, TP53, SMAD2 et SMADA4) ainsi

que l'activation de protooncogénes (Ried et Knutzen, 1996).
b. Instabilité des microsatellites

Environ 15 % des cancers sporadiques du colon présentent le MSI (Microsatellite
instability) et 95% des cas dans le syndrome de Lynch ou syndrome HNPCC. On qualifie
ces cancers de RER+ (Réplication Error) ou MSI+ (Paillas, 2011).

L'ADN polymérase est principalement composé de protéines MLH1, MSH2, MSH6
et PMS2 qui se combinent sous forme d'hétéromeres pour détecter et réparer les erreurs de
I'ADN polymeérase. Ensuite, ces protéines favorisent I'action d'enzymes qui rectifient le
désequilibre (Magalis et al., 2011).

c. Instabilité épigénétique

L'épigénétique est un ensemble de phénomenes qui impactent I'expression d'un
gene sans altérer sa séquence d'’ADN. Elles peuvent étre transmises par la mitose (Saxonov
et al.,, 2006). La méthylation de ’ADN (la méthylation des ilots CPG) représente une
modification épigénétique qui est fréquente dans les CCR (Morere, Mornex, et Soulieres,
2011). Ces ilots CPG sont des régions contenant une grande quantité de di nucléotides

cytosine-guanine, situés aux promoteurs et aux premiers exons des genes (Saxonov et al.,
2006).

1.3.8. Voies de signalisation

a. Initiation de la cancérisation (Voie du Wnt/APC/p caténine)

Dans 90 % des cas, la perturbation de la voie Wnt/B-caténine est responsable de
I'apparition de cancérisation des muqueuses colique et rectale, ce qui entraine I'apparition
d'un adénome précoce (Olivier et al., 2011). Lorsque I'APC est inactivée, cela entraine une
surproduction de Pcaténine, ce qui entraine une stimulation inappropriée de la transcription

de nombreux genes cibles impliqués dans la prolifération cellulaire (Fodde et al., 2001).

b. Progression du CCR (Voies de signalisations associes aux récepteurs a

activité tyrosine kinase)

b.1. Voie du RAS/RAF/MAPK : Elle possede de nombreuses fonctions

cellulaires, telles que la multiplication, la migration et I'apoptose. Le récepteur de
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facteurs de croissance est I'EGFR. Ce dernier active la voie RAS. Dans de
nombreux cancers tels que le CCR, elle peut étre dérégulée soit par une activation
de récepteurs membranaires comme I'EGFR, soit par des mutations somatiques, en
particulier au niveau des genes codant pour la protéine RAS. Ces mutations
donnent aux cellules tumorales une résistance aux anticorps anti-EGFR (Lievre et
Laurent-Puig, 2010).

b.2. Voie du PISBK/AKT/mTOR : Elle joue un réle essentiel dans la multiplication
et la survie des cellules. AKT, par I’intermédiaire de mTOR, bloque 4EBP1 et
active le facteur de transduction elf-45, ce qui favorise la transcription de divers
génes impliqués dans la prolifération (myc, CDK2), I’inhibition de I’apoptose
(Bcl2) et I’angiogenése (VEGF). Le geéne suppresseur de tumeur PTEN régule
négativement la voie PIBK/AKT. Les mutations de PI3SKCA et les altérations
inactivatrices de PTEN sont présentes dans le cancer colorectal (Ikenoue et al.,
2005).

c. Progression vers le cancer invasif

La croissance cellulaire est contrdlée par ces deux voies de signalisation qui
déclenchent I'apoptose et l'arrét du cycle cellulaire. 1l est donc nécessaire d'inhiber ces
voies anticancéreuses afin d'empécher la tumeur de progresser vers un stade invasif
(Olivier et al., 2011).

c.l. Voie du TGFp : L'activité de cette voie est de réguler la croissance de
I'épithélium colique, mais elle participe également a la réponse immunitaire et a la
production de la matrice extracellulaire (Yang et Moses, 2008). La présence
excessive de TGFp stimule la réponse T régulatrice, ce qui entraine la suppression
de l'activité antitumorale de certaines populations de la réponse immunitaire, ce qui

entraine un potentiel métastatique des tumeurs (Chaput et al., 2009).

c.2. Voie du P53 : Le géne TP53 joue un rdle dans la réaction cellulaire contre les
dommages de I'ADN en suppressant les tumeurs. Les genes TP53 sont essentiels
pour réguler le cycle cellulaire, I'apoptose et la réparation de 'ADN (Lane, 1992).
Les tumeurs CIN sont inactivées par perte allélique ou mutation ponctuelle du gene
TP53, tandis que les tumeurs MSI-H sont inactivées par une mutation de Bax
(Sjoblom et al., 2006).
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I1. Traitements et thérapeutique

11.1. Chirurgie

La chirurgie demeure le traitement de référence pour le cancer colorectal non
métastasé, avec pour objectif principal l'ablation de la tumeur et des ganglions
lymphatiques pour minimiser le risque de métastases. Les polypes malins peuvent
souvent étre traités par endoscopie, évitant ainsi une chirurgie majeure dans de

nombreux cas.

Pour les cancers coliques, la colostomie est souvent nécessaire, tandis que pour les
cancers rectaux, I'exérese rectale totale est préférée dans certains cas. Les complications
chirurgicales, telles que la fuite de I'anastomose, I’hernie parastomale et I'incontinence
fécale, peuvent altérer la qualité de vie des patients a long terme. En résumeé, la chirurgie
reste un pilier essentiel du traitement du cancer colorectal, mais elle peut étre associée a
des risques et a des complications importantes qui nécessitent une prise en charge

appropriée (Daly-Schveitzerset al., 2003).

Pour les cancers rectaux, il est envisageable de réaliser deux interventions

radicales :

La realisation par voie antérieure analogues a la chirurgie colique avec anastomose
colorectale, voire colo-anale. C'est la chirurgie de sélection des formes hautes recto-
sigmoidiennes.

Récemment étendues a des topographies de plus en plus basses, I'amputation rectale a
double voie abdomino-périnéale (AAP) entraine une exérése anorectale compléte avec

colostomie définitive (Daly-Schveitzers et al., 2003).

11.2. Chimiothérapie

La chimiothérapie est basée sur 1’utilisation des médicaments de nature chimique
dans le traitement du cancer. Elle a comme but 1’inhibition de la prolifération cellulaire et
la progression des tumeurs, évitant ainsi I’invasion et les métastases (Amjad et al., 2021).
Les médicaments anticancéreux largement utilisés et approuvés dans le traitement du
cancer colorectal comprennent des agents tels que le Fluorouracil® (5-FU), la
Capecitabine®, le Chlorhydrate d’Irinotécan®, et 1'Oxaliplatine®. Cependant, il est

important de noter que la chimiothérapie, bien qu'efficace, peut entrainer des effets
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indésirables significatifs. Outre la perte de cheveux (alopécie), la chimiothérapie peut
avoir des effets néfastes sur divers organes et systémes du corps, notamment le systéme

nerveux, le systéme hématopoiétique, le foie, le coeur, les gonades et le tube digestif.
11.3. Radiothérapie

La radiothérapie empéche la croissance incontrélable des cellules cancéreuses,
mais elle peut également causer des dommages aux cellules saines qui les entourent.
Heureusement, aprés la thérapie, elles peuvent se régénérer (Smalleysr et al., 2006).
Deux types de radiothérapie peuvent étre utilisés : la radiothérapie externe et parfois la
curiethérapie ou la brachythérapie.

- En radiothérapie externe, les rayons du faisceau sont dirigés vers la tumeur.
- La curiethérapie consiste a injecter I'élément radioactif a l'intérieur de la

tumeur, ce qui permet de traiter le cancer de maniére trés ciblée.
11.4. Thérapie ciblée

La thérapie ciblée est un type de traitement du cancer qui cible les protéines qui
contrélent la croissance, la division et la propagation des cellules cancéreuses. Les petites
molécules telles que les anticorps monoclonaux, sont les acteurs majeurs de la thérapie
ciblée alors que les kinases dépendantes des cyclines (CDK), les tyrosines kinases, les
protéasomes et la poly ADP-ribose polymérase constituent les principales cibles
moléculaires (Xie et al., 2020). En 2004, le premier agent ciblant le CCR, le
Cetuximab®, est approuvé par la FDA suivi par le Bevacizumab®. Ensuite, de nouveaux
médicaments sont successivement mis sur le marché, et d'autres sont en cours de

développement (Pissarra et al., 2020 ; Xie et al., 2020).

Les médicaments de la thérapie ciblée les plus couramment utilisés sont le

Bévacizumab (Avastin®), le Cétuximab (Erbitux®) et le Panitumumab (Vectibix®)

Le médicament agit comme un anticorps qui cible les cellules malignes qui
contiennent Il'antigéne cible et les élimine. Le médicament posséde des mécanismes
concentrés qui agissent spécifiquement sur une cible spécifique ou un chemin
biologique, ce qui entraine des régressions ou la destruction du processus malin (Ross et
al., 2004). Il est possible de combiner les anticorps avec des radio-isotopes cytotoxiques
(qui causent la mort des cellules), des meédicaments cytotoxiques et des poisons
cellulaires (Ross et al., 2004).
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11.4.1. Traitement ciblant les voies liées a I'EGFR

Les médicaments visant a cibler la voie de I'EGFR comprennent généralement des
anticorps monoclonaux anti-EGFR et des inhibiteurs de tyrosine kinase (ITK) qui
agissent sur les kinases intracellulaires (Xie et al., 2020).

Le Cetuximab® est un anticorps (IgG) qui induit I’internalisation et la dégradation

de ’EGFR une fois lié a son domaine externe (Xie et al., 2020).

Le Panitumumab® est un anticorps monoclonal anti-EGFR, a I’inverse du Cetuximab®,
il s’agit d’un IgG2 entierement humain, qui a montré des réactions immunogenes
réduites et une affinité et une spécificité elevées pour les récepteurs EGF (El Bali et al.,
2021).

A. Cétuximab (Erbitux®) : En agissant sur la cellule cancéreuse, le Cétuximab®
cible une protéine connue sous le nom de récepteur du facteur de croissance
épidermique. L'EGFR se retrouve dans environ 80 % des cas des CCR. En
transmettant des signaux, I'EGFR encourage la croissance et la survie des cellules
cancereuses. Son interaction avec ces récepteurs empéche la transmission du signal
aux cellules canceéreuses et entraine leur mort (Figure 03). Le Cétuximab n'est pas

efficace en présence d'un gene KRAS muté dans la tumeur (Xie et al., 2020).

B. Panitumumab (Vectibix®) : Tout comme le Cétuximab, le Panitumumab est un
médicament qui cible I'EGFR et il ne fonctionne que sur les tumeurs qui ne
présentent pas de mutation spécifiqgue du géne KRAS. Il est généralement
employé dans le traitement des CCR métastatiques aprés I'échec des autres
traitements (Xie et al., 2020).
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Figure 03 : Mécanisme d’action de Cétuximab (anti EGFR) (Piawah etVenook, 2019).

11.4.2. Traitement ciblant la voie VEGF/VEGFR

Depuis longtemps, le ciblage de la voie angiogénique est considéré comme une

approche importante pour le traitement du cancer (El Bali et al., 2021). L'inhibition de

la voie de signalisation de VEGF peut étre obtenue par des anticorps neutralisants qui se

lient aux ligands de VEGF ou bloquent le VEGFR, ou par des inhibiteurs de tyrosine

kinase (ITK) qui bloguent la signalisation intracellulaire dépendante de VEGFR

(Pissarra et al., 2020).

A. Bévacizumab (Avastin®) : Le Bévacizumab est le premier médicament anti-
VEGF qui a été approuvé par la FDA (Administration des denrées et
médicaments) en 2004 pour le traitement des patients atteints de CCR, initiant
son utilisation comme traitement standard de premiere intention en association
avec la chimiothérapie. Le Bévacizumab est un anticorps monoclonal humanisé
qui se lie au VEGF-A, empéchant sa liaison a ses récepteurs (El Bali et al.,
2021).

Selon Souglakos et al. (2006), le Bévacizumab est genéralement administré en
association avec d’autres médicaments comme le Fluorouracil® (5-FU),

I’Oxaliplatine, I’Irinotécan et la Capécitabine, il empéche la fixation du ligand sur le

VEGFR.

16



Traitements et thérapeutique

Le Bévacizumab® se lie au VEGF, facteur clé de la vasculogenése et de
I’angiogenese, et inhibe de ce fait la liaison du VEGF a ses récepteurs, VEGFR, a la
surface des cellules endothéliales. La neutralisation de 1’activité biologique du
VEGF fait régresser les vaisseaux tumoraux, normalise les vaisseaux tumoraux
restants, et inhibe la formation de nouveaux vaisseaux tumoraux, inhibant ainsi la
croissance tumorale (Figure 04).

VEFG-R Récepteurs aux

facteurs de croissance

Sorafenib ‘—T’

P13 kinase

l
/ Akt
MAP kinase

PROLIFERATION
endothéliale

( APOPTOSE ) ( PROLIFERATION )

Figure 04 : Mécanismes d’action des agents dirigés contre le VEGF (Rodriguez,
2007).

B. Aflibercept® : Est une protéine de fusion recombinante qui agit comme un
récepteur, se liant au VEGF et au facteur de croissance placentaire (PGF). Il est
composé de domaines extracellulaires des récepteurs du VEGF humain,
fusionnés a la partie Fc de I'immunoglobuline humaine (IgG). Il piége les ligands
de haute affinité et les empéche de se lier a leurs récepteurs endogenes (El Bali
et al., 2021).
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Matériel et méthodes

I. Matériel et méthodes

1.1. Matériel

Dans cette section, nous avons présenté en detail le matériel essentiel a notre étude,
mettant en lumiéere les outils et les ressources nécessaires a la conduite des expériences.
Nous avons ainsi posé les bases matérielles sur lesquelles s'appuie notre démarche

scientifique.
1.1.1. Cadre de I’étude

Cette étude a été réalisée au niveau du service d’oncologie de 1’établissement
hospitalier public d’Amizour et au laboratoire d’anatomie et de cytologie de Sidi Ali-

Lebher (Bejaia).

L’objectif de ce travail ¢était d’analyser les différentes caractéristiques
épidémiologiques et de détecter le mécanisme d’action des médicaments utilisés dans le

cancer colorectal métastatique collectés dans une période de 3ans (2021-2023).

Il s’agit d’une étude prospective, descriptive, observationnelle s’étendant sur une

période de 02 mois et demi (du 15 février au 29 avril 2024).

1.1.2. Présentation du lieu de travail

1.1.2.1. Service d’oncologie

Le service d’oncologie qui a ouvert ses portes fin 2007, se situe dans 1I’Etablissement
Public Hospitalier (EPH) d’Amizour (Bejaia). Il comprend 38 lits de chimiothérapie.
L’esprit initial de ce service est de répondre a tous les problémes liés a la cancérologie des
malades opérés au niveau des différents services de I’EPH. Il est constitué de 09 médecins

et de 09 infirmiers.

1.1.2.2. Service d’anatomie et de pathologie des cellules

Le service d’anatomie et de pathologie des cellules est situé au niveau de Sidi Ali-
Lebher, c’est une annexe du Centre hospitalier universitaire de Khelil Amrane (Bejaia). Il
prend en charge 1’étude macroscopique et microscopique des piéces opératoires et des
biopsies regues afin de déterminer leurs types histologiques. Cette unité est constituée d’un
laboratoire nommée salle d’histologie subdivisée en deux salles, une salle technique et une

salle pour 1’étude macroscopique, suivi d’un bureau pour les médecins résidents et un autre
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pour les assistants médicaux et les professeurs dans lesquels se trouvent les microscopes
photoniques, un bureau du chef de service, un autre pour la réception, une salle du
secrétariat nommee salle de frappe des comptes rendus et enfin une salle

d’immunohistochimie.

1.1.3. Population ciblée

La présente étude est portée sur 35 patients (22 hommes et 13 femmes) présentant un
cancer colorectal au4éme stade (phase métastatique) prouvé histologiqguement parmi 302
patients qui présentent un CCR, répondant aux critéres d’inclusion selon les informations
recueillies a partir des dossiers des malades recrutés dans I’EPH D’Amizour. Ces

renseignements sont établis par le service d’oncologie.

La compilation des données sur dossiers médicaux des patients et de leurs
observations médicales, nous a permis d’établir les critéres d’inclusion et d’exclusion

suivants :
1.1.3.1. Critéres d’inclusion

- Les patients présentant un cancer colique et un cancer du rectum métastatique.

- Age inferieur a 80 ans.

1.1.3.2. Critéres d’exclusion
- Grossesse et allaitement.
- Les patients traités et déclarés guéris par le CCR.
- Les patients atteints d’autres pathologies malignes.
- Les patients atteints des tumeurs colorectales bénignes.
- Les patients décédés.
1.2. Méthodes et organisation du travail
Dans cette partie de 1’étude étape, nous nous tournons vers la méthodologie et
I'organisation de notre travail, dévoilant les stratégies mises en place pour atteindre nos
objectifs de recherche.
1.2.1. Bilan initial
Tous les patients recrutés pour ce travail, durant la période allant de 2021 jusqu’a
2023, ont répondu aux criteéres d’inclusion de 1’étude et ils avaient un bilan initial de base,

réalisé dans le cadre de la prise en charge de routine des malades, comportant au minimum :
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Un interrogatoire précisant 1’identité du patient, 1’age, le sexe, la provenance, les
antécédents personnels pathologiques (diabete, hypertension artérielle)

Antécédents familiaux de cancer notamment du cancer colorectal.

Un examen clinique : L’examen clinique a I’admission apprécie 1’état général selon
I’échelle du statut de performance de ’OMS (Organisation Mondiale de la Santé), le
poids, la taille, la surface corporelle, 1’indice de masse corporelle (IMC).

Un compte rendu anatomo-pathologique détaillé de la tumeur primitive ou de la
métastase ainsi que le résultat de recherche du statut du gene RAS.

La figure suivante présente un échantillon prélevé d’un patient atteint d’'un CCR au
stade Il realisé au laboratoire du CHU Khelil Amrane, découpé par des médecins

spécialistes.

45¢m

Figure 05 : Segment montrant un cancer colorectal. Les fleches en noir montrent la zone

prédisposée aux phénoménes de cancérogenése (Originale).

Un scanner thoraco-abdomino-pelvien qui rentre dans le cadre du bilan d’extension
initial et servant de référence pour I’évaluation du traitement, les autres examens
radiologiques (scanner cérébral, scintigraphie osseuse...) sont demandés en cas de
signes d’appel.

Un bilan biologique de routine comportant le bilan FNS (Formule Numération
Sanguine) avec équilibre leucocytaire, bilan rénal avec chimie urinaire avant toute
perfusion de thérapie ciblée (TC), bilan hépatique avec dosage des transaminases, des

phosphatases alcalines et de la bilirubine totale et directe, sérologie virale.
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- Un bilan cardiaque fait d’un électrocardiogramme (ECG), et d’une
échocardiographie.
- Classification initiale : tout patient métastatique appartient au stade 1V de la maladie.

Aprés avoir recus les résultats demandés par le médecin aux patients, et aprés avoir
détecté le RAS (Muté ou Sauvage), le médecin entame I'un de ces deux protocoles de

traitement de premiére ligne :

v" Bevacizumab + Folfox (Anti-VEGFR (récepteurs du facteur de croissance de
I'endothélium vasculaire)) pour les patients avec RAS muté ;
v' Cetuximab + Folfox (Anti-EGFR (récepteurs du facteur de croissance

épidermique)) pour les patients avec RAS type sauvage.

Une évaluation du traitement a éte faite aprés une période de 3 mois soit apres 6 cures

de traitement, ce dernier était maintenu jusqu’a progression ou toxicité inacceptable.
1.2.2. Phase pré —thérapeutique (prémédication)

Avant de commencer le traitement chimiothérapeutique, une phase pré-thérapeutique ou ce

qu’on appelle prémédication est mise en place pour préparer et protéger le patient.

- Solumedrol : 80mg (Corticoides) ;
- Azantac : 50 mg (Anti-IPP / Pansement gastrique) ;
- Zophren : 8mg (Antiémétique)

- Solutions pour perfusion : Sérum salé isotonique 9%.
1.2.3. Phase thérapeutique

Les molécules de chimiothérapie utilisées dans ce traitement sont :

- Oxaliplatine: Sel de platine ;

- Irinotecan : Inhibiteur de topoisomérase | ;
- Folfox : (5 FU + oxaliplatine) ;

- 5Fluoro-uracile (5FU) : Anti métabolite ;
- Capécitabine : Prodrogue de 5FU orale.
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Le but de la phase thérapeutique est d'appliquer des protocoles différents,
specifiquement définis par un ensemble de médecins, en se fondant sur le statut RAS

individuel de chaque patient

1.2.3.1. Patients a RAS Muté

Pour les patients avec statut RAS muté on utilise un anti-VEGFR (Bévacizumab), le

protocole recu est le suivant :
» Bevacizumab + Folfox :

- Bevacizumab : 5mg/kgen 1V ;
- Oxaliplatine : 85mg/m2en IV ;
- Acide folinique : 400mg/m2en IV ;
- 5Fluoro-uracile (5FU) : 400mg/m2 ;

1.2.3.2. Patients a RAS Non Muté (type Sauvage)

Pour les patients avec statut RAS type sauvage on utilise un anti-EGFR (Cetuximab),

le protocole regu est le suivant :

» Cetuximab + Folfox :
- Cetuximab : 400 mg/m2 (dose de charge ; perfusion IV de 2 h) ;
- Irinotecan : 180 mg/m2en 1V ;
- Acide folinique : 400 mg/m2en 1V ;
- 5Fluoro-uracile (5FU) : 400mg/m2 ;

- 5Fluoro-uracile (5FU) :2400mg/m2 en perfusion continue.

Une cure chaque 14 jours au terme de 6 cures (soit 3 mois de traitement) et une
évaluation thérapeutique ont était faites pour chaque patient, comprenant un examen

clinique plus un examen d’imagerie (TDM TAP).

1.2.4. Recueil et analyse des données

Dans cette partie de 1’étude, nous cherchons a extraire des connaissances
significatives qui éclaireront notre compréhension du théme étudié. Cette étape cruciale

nous permet d'explorer en profondeur les informations collectées.
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1.2.4.1. Fiche du patient

Pour chaque patient inclue dans 1’étude, une fiche a été remplie, comportant plusieurs
rubriques : Etat civil du patient, Antécédents personnels et familiaux, Bilan diagnostic,
Traitement de 1ere ligne, Evaluation du traitement, Evaluation de la tolérance, Traitement

de 2éme ligne, Les différentes dates, Etat a la date de pointe...
1.2.4.2. Saisie et traitement informatique des données

L’exploitation et 1’analyse des données sont été réalisées au service d’épidémiologie
de ’EHP d’Amizour (Bejaia), par des logiciels informatiques (Microsoft Access 2007,
Microsoft Excel 2007).

1.2.5. Evaluation de Pefficacité du traitement

L’évaluation de [I’efficacit¢é du traitement s’est basée sur [’imagerie
tomodensitométrie (TDM). Ces lésions sont mesurées sur les clichés des scanners thoraco-

abdomino-pelviens effectués chez chaque patient avant et aprées le traitement.

Les critéres d’évaluation sont ceux de RECIST (Critéres d'Evaluation de la Réponse
Tumorale dans les Criteres des Tumeurs Solides) qui sont utilisés en oncologie pour
I’évaluation des tumeurs solides. L’étude de 1’efficacité du traitement est faite sur la base de
la mensuration des lésions. Ces criteres consistent a mesurer le plus grand diamétre des
1ésions cibles choisies sur I’examen de sélection (au maximum 5 par organe) avant de
commencer le traitement. Les Iésions non cibles sont des lésions tumorales non mesurables,
soit du fait de leur petite taille, soit de leur caractére difficilement mesurable (carcinome
péritonéale, miliaire métastatique, épanchement pleural...). La réponse radiologique est

ensuite classée selon 4 catégories :

e Réponse complete (RC) : Disparition de toutes les lésions. De plus, tous les
ganglions lymphatiques (cible ou non cible), doivent avoir atteint une dimension <
10 mm dans leur plus petit axe.

e Réponse partielle (RP) : Diminution d'au moins 30 % de la somme des diametres
des lésions cibles par rapport a la somme initiale des diametres (Examen
BASELINE).
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Les lésions tumorales ne doivent pas régresser toutes a la fois pour qualifier la
réponse de partielle, mais aucune lésion ne doit augmenter de volume et aucune
nouvelle Iésion ne doit apparaitre.

¢ Maladie stable (MS) : Aucune réponse n’est observée.

e Progression de la maladie (MP) : Augmentation > 20 % de la somme des
diametres des lésions cibles par rapport a la plus petite somme des diamétres
observée durant 1’étude NADIR (c’est un examen qui fait la référence a la
progression) ; y compris la visite de BASELINE (c’est un examen réalisé avant le
début de traitement il fait référence a la réponse). En plus de cette augmentation
relative de 20%, cette somme doit augmenter d’au moins 0,5 cm. L’apparition d'une

ou plusieurs nouvelles Iésions est également considérée comme progression.

1.2.6. Critéres de jugement de Pefficacité du traitement

e Le taux de réponse objective (% RO) : Le taux de réponse objective est défini
comme le rapport entre le nombre de patients qui présentent une réponse compléte
ou partielle et le nombre total de patients évaluables (c’est a dire avec une ou
plusieurs lésions tumorales mesurables) pour un méme traitement.

e Lasurvie sans progression : c’est le temps écoulé entre la date de la premiére cure
du traitement et la date de la progression de la tumeur ou le déces quel que soit sa
cause. Il s’agit d’'une mesure intermédiaire d’efficacité qui permet d’évaluer I’effet
cytostatique et cytotoxique d’un traitement anticancéreux, de méme que I’impact de
ce traitement sur la survie du patient.

e La survie globale : c’est le temps écoulé entre la date de la premiére cure du
traitement et la date du déces (toutes causes confondues) ou la date des dernieres
nouvelles pour les perdus de vue ou la date de point pour les patients toujours
vivants a la fin de 1’étude. I1 s’agit d’'une mesure finale d’efficacité, facile a mesurer
et n’est pas influencée par des interprétations subjectives ou différentes erreurs de

mesure.

24



Reésultats et discussion



Résultats et discussion

I1. Résultats et discussion

11.1. Résultats de I’étude

11.1.1. Caractéristiques des patients

Dans la présente étude I’évaluation médicale a été réalisée sur 35 patients porteurs

d’un cancer colorectal métastatique (CCRM) et qui ont répondu aux critéres d’inclusion

déja cité. Parmi 302 patients atteints d’un cancer colorectal et traités au service d’oncologie

médicale d’Amizour, durant la période de 02 mois et demi (du 18 février au 29 avril 2024)

(Tableau I). Tous ces patients ont recu un traitement de 1ere ligne a base de thérapie ciblée

plus chimiothérapie.

Les patients sélectionnés dans cette étude sont ceux présentant un cancer colique et un

cancer du rectum métastatique et les patients agés de 80 ans et moins.

Tableau I : Caractéristiques de la population étudiée.

Caracteristiques Nombre des Pourcentage
des patients patients (35)
Age (ans) Moyenne d’age : 59ans
Extréme d’age : 18-80ans
Sexe Masculin 22 62,85%
Féminin 13 37,14%
Sex-ratio= homme/femme 1,6
Tumeur primitive Colon 21 60%
Rectum 14 40%
Statut RAS Muté 24 69%
Type sauvage 11 31%
Proportion de sujet <45 ans 14 40%
ages mg:;s de 45 > 45 ans 21 60%
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11.1.1.1. Sexe des patients

La répartition selon le sexe de la population étudiée (35 patients) a montré une
prédominance masculine, 22 hommes pour 13 femmes, soit une proportion de 62,80%
versus 37,14%. Le sex-ratio homme/femme était de 1,6.

M colon rectum

40%

Figure 06 : Répartition des patients selon le sexe.

11.1.1.2. Age au diagnostic

Les patients sélectionnés pour ce travail sont agés de 18 a 80 ans (Tableau I1). Selon
les données récolées au service d’oncologie médicale d’Amizour, la moyenne d’age des
patients étudiés est de 59 ans. Les patients les plus touchés ont des tranches d’age
comprises entre 28 et 47 ans et entre 48 et 67 ans, ce qui représente 80% de la population
de I’étude. Les patients les moins toucheés sont ceux avaient plus de 67 ans (4 patients) et

ceux avaient moins de 28 ans (4 patients).
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Tableau Il : Répartition des patients selon les tranches d’age.

Age 18-27 28-47 48-67 68-80
Nombre de cas 4 12 15 4
(11.42%) (34.28%) (42.85%) (11.42%)
Hommes (22) 3 7 10 2
(8.57%) (20%) (28.57%) (5.71%)
Femmes (13) 1 5 5 2
(2.85%) (14.28%) (14.28%) (5.71%)
12 -
10 -
8 -
m18-27
6 - m28-47
48-67
4 -
68-80
2 -
. 1 |
homme femme

Figure 07 : Répartition des patients selon les tranches d’age et le sexe.

11.1.1.3. Siege de la tumeur primitive

La figure suivante illustre la répartition des patients en fonction de la localisation de
leur cancer. Les données de cette étude ont révélé que 21 patients étaient atteints d’un
cancer colique, alors que 14 patients étaient atteints d’un cancer rectal avec des

pourcentages de 60% et 40%, respectivement (figure 08).
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® colon rectum

40%

Figure 08 : Siege de la tumeur primitive.
11.1.1.4. Statut RAS

Des études récentes ont montré que le test RAS est nécessaire pour sélectionner le
traitement a donner aux patients. Un Testing RAS avait été effectué sur les 35 biopsies

tumorales (32 biopsies de tumeur primitive et 03 biopsies hépatiques) (Tableau I11).

Les résultats de ce test ont révélé que 24 patients (68,6%) ont présenté le statut RAS

muté etll patients (31,4%) ont présenté le statut RAS non muté (type sauvage)

Cette répartition des résultats du Testing RAS entre les patients offre des
informations cruciales pour la sélection du traitement optimal. Elle met en évidence la
diversité des profils génétiques des tumeurs colorectales. Les patients qui ont présenté le
statut RAS muté ont pris un traitement anti- VEGF tandis que les patients qui ont présenteé le

statut RAS non muté (type sauvage) ont regu un traitement anti-EGFR.

Tableau 111 : Résultats du statut RAS.

RAS Nombre de patients Pourcentage
RAS Muté 24 68,57%
RAS Type sauvage 11 31,43%
Total 35 100%
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11.1.2. Délai de prise en charge

Les données récoltées pendant ce travail ont indiqué que 65,70 % des patients avaient

commencé leur traitement dans un délai de moins de 02 semaines, alors que 34,28 % des

patients avaient un délai de prise en charge supérieur a 02 semaines (Tableau 1V).

Tableau 1V : Délai de prise en charge.

Durée Nombre de patients Pourcentage
0-2 semaines 23 65.70%
Plus de 2 semaines 12 34.28%
Total 35 100%

11.1.3. Evaluation du traitement

Sur 35 patients qui avaient recu en premiére ligne un protocole associant une
molécule de thérapie ciblée et une chimiothérapie, 29 étaient évaluables tandis que 06

patients ont été éliminés de 1’évaluation ;

- 04 patients ont présenté une dégradation de 1’état général avant d’arriver a la 6éme
cure d’ou arrét du traitement.
- 02 patients étaient perdus de vue (un patient aprés la 2éme cure et ’autre la 4éme
cure).
Les 29 patients évaluables avaient recu le traitement suivant :
- 20 patients avec RAS muté ont recu le protocole Bevacizumab + Folfox.

- 9 patients avec RAS type sauvage ont recu le protocole Cetuximab + Folfox.

11.1.3.1. Evaluation thérapeutique du protocole Bevacizumab-Folfox (anti-
VEGF)

A. Nombre de cures

Dans cette etude, 600 cures avaient été recues au total, la moyenne des cures était de
30 cures avec des extrémes allant de 30 a 60 cures, depuis la prise en charge au déces.
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B. Evaluation de la réponse thérapeutique

e Taux de réponse objective (RO): Les 20 patients traités par le protocole
Bevacizumab-Folfox avaient été evalués aprés 06 cures, soit apres une péeriode de 03
mois. lls avaient été evalués selon les critéres de réponse de RECIST déja suscites.
Les résultats de 1’évaluation de cette réponse thérapeutique sont présentés dans le
tableau V.

Le diagramme en tranche représente de maniere concise les résultats de I'évaluation
du taux de réponse objective chez 20 patients traités avec le Bevacizumab + Folfox
apres 6 cures (Figure 10). Les données indiquent que 5% des patients ont obtenu une
réponse compléte (RC), 35% une réponse partielle (RP), 30% ont maintenu une
stabilité de la maladie (MS) et 30% n'ont pas montré de réponse (P). Ces résultats
résument l'efficacité et la diversité des réponses au traitement chez les patients
atteints de cancer colorectal, fournissant ainsi des informations essentielles pour
évaluer son impact clinique.

Les résultats de la présente étude ont montré un taux de réponse objective (RO) de
40%. Il s’agit de la somme des taux de réponses complétes (RC) et de réponses
partielles (RP).

Tableau V : Evaluation de la réponse thérapeutique du protocole Bevacizumab- Folfox.

Réponse Nombre de patient Pourcentage
RC 1 5%
RP 7 35%
MS 6 30%
P 6 30%
Total 20 100%
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MRC
MRP
M MS
P

Figure 09 : Réponse thérapeutique au protocole Bevacizumab-Folfox.

o Contréle tumoral (CT) : Le contréle tumoral représente les sommes des réponses

complétes (RC), des réponses partielles (RP) et des stabilisations (MS). Le contrdle

tumoral des patients traités par le protocole Bevacizumab- Folfox est représenté par
un taux de 70% (Tableau VI).
Avec un controle tumoral (CT) évalué a 70%, il est évident que la majorité des

patients ont montré une réponse favorable au traitement. En paralléle, les 30% de

patients qui n‘ont pas montré de réponse (P) mettent en évidence une portion de la

population ou le traitement n'a pas été aussi efficace. Ces données offrent une vue

d'ensemble importante de I'efficacité du traitement dans le controle de la progression

tumorale chez les patients atteints de cancer colorectal.

Tableau VI : Evaluation du contréle tumoral du protocole Bevacizumab- Folfox

Réponse Nombre de patients Pourcentage
Contrdle tumoral 14 70%
Progression 6 30%
Total 20 100%
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11.1.3.2. Evaluation thérapeutique du protocole Cetuximab-Folfox (anti-

EGFR)

A. Nombre de cures

Pendant I’évaluation thérapeutique du protocole Cetuximab-Folfox (anti-EGFR), 270

cures avaient été recues au total, la moyenne des cures était de 30 cures avec des extrémes de

60 cures

B. Evaluation de la réponse thérapeutique

e Taux de réponse objective :

Les 09 patients traités par Cetuximab- Folfox

avaient été évalués apres 06 cures (soit apres une période de 03 mois). lls avaient été
évalués selon les criteres de réponse de RECIST. Le taux de réponse
objective détecté chez les patients traités par le protocole Cetuximab- Folfox est de
55,55% (Tableau VII).

Les résultats du diagramme en tranche de I'évaluation du taux de réponse objective
chez les 09 patients traités avec cetuximab + Folfox aprés 6 cures, ont indiqué que
11,11% des patients ont obtenu une réponse complete (RC), 44,44% une réponse
partielle (RP), 11,11% ont maintenu une stabilité de la maladie (MS), et 33,33% n'ont
pas montré de réponse (P) (Figure 11). Cette répartition met en évidence la diversité
des réponses au traitement, offrant ainsi des informations importantes pour évaluer

son efficacité chez les patients atteints de cancer colorectal.

Tableau VII : Evaluation de la réponse thérapeutique du protocole Cetuximab-
Folfox.
Réponse au traitement Nombre de patient Pourcentage
RC 1 11,11%
RP 4 44,44%
MS 1 11,11%
P 3 33,33%
Total 9 100%
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Figure 10 : Réponse thérapeutique au protocole Cétuximab-Folfox.

e Controle tumoral : Le tableau suivant fournit une vue d'ensemble claire du
contréle tumoral chez les patients traités par le protocole Cetuximab- Folfox, calculé
comme la somme des réponses complétes, des réponses partielles et des
stabilisations. Avec un taux de contrdle tumoral (CT) évalué a 66,66%, il est évident
que la grande majorité des patients ont montré une réponse favorable au traitement.
En revanche, les 33,33% de patients qui n'ont pas montré de réponse (P) soulignent
une portion de la population ou le traitement n'a pas été aussi efficace. Ces résultats
offrent des insights importants sur I'efficacité globale du traitement dans le contréle
de la progression tumorale chez les patients atteints de cancer colorectal, mettant en
évidence la nécessité d'une surveillance continue et d'ajustements thérapeutiques

appropries.

Tableau VI11 : Evaluation du contréle tumoral du protocole Cétuximab-Folfox.

Réponse Nombre de patient Pourcentage
Contrdle tumoral 6 66.66%
Progression 3 33.33%
Total 9 100%
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11.2. Discussion des résultats
11.2.1. Analyse des caractéristiques des patients
11.2.1.1. Age et sexe des patients

e L’4ge : Comme pour tous les cancers, le risque de contracter un cancer colorectal

augmente avec 1’age. Selon Defossez et al. (2019) le CCR est trés rare avant 1’age
de 40 ans. Le niveau de risque augmente a partir de 50 ans. 85 % des cas de cancer
colorectal surviennent chez les individus ages de plus de 50 ans.
Dans notre cas d’étude I’age moyen de survenue du cancer colorectal est de 59 ans.
Dans notre série, le cancer colorectal est survenu a un age plus jeune avec un
pourcentage de 70 % par rapport aux données de la littérature avec des extrémes
allant de 18-80 ans.

e Proportion des sujets jeunes: Dans I'échantillon de patients choisis pour cette
étude, 14 sur un total de 35 étaient &gés de 45 ans ou moins, ce qui est équivaut a
40 % de la population étudiée. En littérature occidentale, le cancer colorectal est
rare avant 45 ans représentant 1 & 4 % des sujets atteints (O’Connellet al., 2003).
Concernant le sujet jeune, I’age de 45 ans est considéré par la plupart des auteurs
comme la frontiére définissant la population jeune chez laquelle ce cancer est rare.
L’étude des incidences de ce cancer chez le sujet jeune révele qu’il y a une
augmentation de I’incidence en Arabie Saoudite avec 21 a 23 % des cas, I’Italie
avec 17% des cas, le Japon avec 10 % (Pocard et al.,1997 ; Mohamed Said et al.,
2018).

e Sexe : La répartition selon le sexe de la population d’étude a montré une large
prédominance masculine, avec un sex-ratio homme / femme de 1.6. Ces résultats
sont presque similaires aux données de la littérature occidentale, ou la
prédominance masculine est plus marquée avec un sex- ratio compris entre 1,5 et 2
(Faivre et al.,1992).

Avant 1’age de 60 ans I’incidence d’avoir un cancer colorectal est généralement
identique pour les 2 sexes, mais ce cancer colorectal devient prédominant chez les

hommes a partir de cet age (Defossez et al.,2019).
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11.2.1.2. Statut RAS

La présence ou I’absence de la mutation RAS est devenue un critére principal pour le
choix de la thérapie ciblée dans le traitement du cancer colorectal métastatique, il s’agit

d’un facteur prédictif de réponse aux anti- EGFR et aux anti-VEGFR (Bos et al., 1987).

Chez les 35 patients étudiés, le gene RAS était muté chez 24 patients (68,57%) alors
qu’il était non muté (type sauvage) chez 11 patients (31,42%). Bos et al. (1987) a rapporté
que 50 a 60% des CCR présentent une mutation RAS. Ces valeurs sont inférieures a celui

trouvé dans la présente étude.
11.2.1.3. Délai de prise en charge

Dans la présente étude, le traitement a été instauré dans un délai inférieur a 02
semaines chez 65,7 % des patients tandis que 34,28 % des patients ont commencé leur
traitement dans un délai supérieur a 02 semaines, ce délai n’a pas dépassé 04 semaines. Dans
notre population, le délai de prise en charge n’a pas eu d’influence sur la réponse aux

traitements.
11.2.2. Analyse de I’évaluation thérapeutique

Une évaluation du traitement a été faite aprés une période de 3 mois soit aprés 6

cures de traitement, ce dernier était maintenu jusqu’a progression ou toxicité inacceptable.
11.2.2.1. Protocole Bevacizumab-Folfox

L’analyse de 1’évaluation thérapeutique des patients qui ont suivi le protocole

Bevacizumab-Folfox a permis de déterminer les criteres suivants :

e Taux de réponse objective (RO) : En situation palliative, le taux de réponse
objective est un élément important de réponse au traitement, il fait partie des
objectifs primaires des grandes études, il témoigne de ’activité anti-tumorale du
protocole.

Dans cette étude, 20 patients avaient recu en 1ére ligne de traitement spécifique le
protocole Bevacizumab-Folfox. Aprés 06 cures, I’évaluation de ces patients selon
les criteres de réponse RECIST a révélé que 08 patients ont présenté une réponse
tumorale objective avec un taux de 40 %. Les résultats rapportés par les études de

Hurwitz et al. (2004) et Passardi et al. (2013) qui évaluent le protocole
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Bevacizumab-Folfox, étaient en faveur de réponse objective évaluée
respectivement a 45 et 54,2 %. Ces données sont comparables au résultat de la
présente étude.

e Taux de contrdle tumoral (CT) : Le contrdle tumoral ou contréle maladie est un
élément a rechercher en situation metastatique, il reflete le taux des patients
répondeurs et ceux qui sont restés stables. Dans notre étude, le pourcentage de

contrdle tumoral était de 70 % ce qui correspond a un résultat trés satisfaisant.
11.2.2.2. Protocole Cetuximab-Folfox

Concernant les patients qui ont suivi le protocole Cetuximab-Folfox, I’analyse de

1’évaluation thérapeutique aprés 06 cures a permis de déterminer les criteres suivants :

e Taux de réponse objective : L’évaluation des 09 patients, avaient recu en lere ligne
de traitement spécifique le protocole Cetuximab- Folfox, selon les criteres de
réponse RECIST, a montré que 05 patients ont présenté une réponse tumorale
objective avec un taux de 55,55 %. L’étude de Van Cutsemet al. (2009) évaluant
Cetuximab-Folfox a montré que la réponse objective était de 57,3 %. Ce résultat
concorde avec celui de la présente étude.

e Taux de contrdle tumoral : Le pourcentage de contrle tumoral des patients qui ont
suivi le protocole Cetuximab-Folfox était de 66,66 %, ce qui correspond a un
résultat tres satisfaisant en situation métastatique.

11.2.3. Parametres influencant le choix du traitement
Le choix du traitement doit dépendre de plusieurs parametres :
v’ Parametres lies au patient : le Poids, 1’age, les comorbidités, les facteurs pronostiques
lies a la maladie. ..
v’ Parametres lies au traitement : efficacité, tolérance, qualité de vie, cout acceptable. ..
11.2.4. Durée d'exposition aux traitements
Plusieurs facteurs peuvent expliquer la variation de la durée d'exposition aux
traitements, tels que la réponse individuelle au traitement, la tolérance aux effets secondaires
et les choix de gestion du traitement par les cliniciens. Les conséquences de cette variabilité

sur les résultats cliniques sont les suivants :
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11.2.4.1. Impact sur I'efficacité du traitement

Il est possible que I'exposition prolongée aux molécules de thérapie ciblée soit liée a
des résultats cliniqgues améliorés, tels qu'une réponse tumorale améliorée et une survie
prolongée. Toutefois, des recherches précédentes ont indiquées que l'effet positif de la
thérapie ciblée peut diminuer au fil du temps en raison de la formation de résistances au

traitement, exemple le Bevacizumab (Yang et al., 2003).
11.2.4.2. Considérations de sécurité et de tolérance

Une exposition prolongée aux molécules de thérapie cible exemple le Bevacizumab
peut augmenter le risque d'effets secondaires graves, tels que I'nypertension artérielle, les
saignements gastro-intestinaux et les perforations intestinales. Par conséquent, les cliniciens
doivent surveiller étroitement les patients pendant le traitement et ajuster la durée d'exposition
en fonction de la tolérance individuelle (Hurwitz et al., 2004).

11.2.4.3. Stratégies de gestion du traitement

La durée optimale du traitement par thérapie ciblée reste un sujet de débat, et
différentes approches sont utilisées dans la pratique clinique. Certains cliniciens préconisent
une interruption temporaire du traitement aprés une période initiale pour minimiser le risque
d'effets secondaires, tandis que d'autres recommandent une continuation a long terme chez les

patients qui tolérent bien le médicament (Hurwitz et al., 2004).
11.2.4.4. Variabilité individuelle

Les variabilités individuelles sont dues a des facteurs génétiques, 1’age, au sexe, au
poids, aux états des fonctions hépatique et rénale. Méme I’heure d’administration des
médicaments affecte la réponse individuelle au traitement. L’effet positif de ces médicaments
peut diminuer au fil du temps en raison de la formation de résistances (Vyzantiadis et al.,
2006).

Certains patients ne reagissent pas aux traitements en raison de leurs tolérances
individuelles, et cela peut étre di aux techniques d'échappements des cellules tumorales face
aux thérapies ciblées. Plusieurs mécanismes ont été identifiés pour expliquer cette résistance

thérapeutique :
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e Activation de voies de signalisation alternatives : Les cellules tumorales peuvent
activer des voies de signalisation de survie alternatives pour contourner I'effet inhibiteur
du médicament. Par exemple, I'inhibition de la voie du facteur de croissance endothélial
vasculaire (VEGF) par le Bevacizumab peut induire une signalisation compensatoire par
d'autres facteurs de croissance, tels que le facteur de croissance épidermique (EGF) ou
le facteur de croissance des fibroblastes (FGF). Cette activation de voies alternatives
favorise la néovascularisation et la croissance tumorale malgré le traitement (Huang,
2019).

e Mutations acquises ou amplifications géniques de la cible du médicament : Des
études ont rapporté que des mutations dans le géne VEGF ou I'amplification génique de
cette cible peuvent conférer une résistance au Bevacizumab chez les patients atteints de
cancer colorectal. Ces altérations génétiques modifient la structure ou I'expression de la
cible du médicament, rendant ainsi les cellules tumorales moins sensibles a son action
inhibitrice (Kopetz et al., 2010).

e Adaptation du microenvironnement tumoral : Le microenvironnement tumoral,
comprenant les cellules stromales, les cellules immunitaires et les facteurs de
croissance, joue un réle crucial dans la résistance aux thérapies ciblées. Par exemple, la
stimulation de I'angiogenese par des cellules stromales ou la présence de cytokines pro-
inflammatoires peut neutraliser I'effet anti-angiogénique du Bevacizumab et favoriser la
progression tumorale (Bergers et Hanahan, 2008).

e Plasticité phénotypique des cellules tumorales : Les cellules tumorales peuvent
présenter une plasticité phénotypique leur permettant d'adopter des états cellulaires
différents en réponse au stress environnemental. Cette plasticité peut conduire a
I'apparition de sous-populations de cellules résistantes au traitement, capables de

proliférer malgré I'inhibition de la voie ciblée par le médicament (Sharma et al., 2010).

En résumé, les cellules tumorales déploient divers mécanismes pour échapper a
I'action des thérapies ciblées comme le Bevacizumab et le Cetuximab. Comprendre ces
mécanismes est essentiel pour développer des stratégies thérapeutiques plus efficaces et

surmonter la résistance aux traitements dans le cancer colorectale (Lamberti et al., 2019).
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Conclusion

Le présent travail a été consacré a analyser les différentes caractéristiques
épidémiologiques et de détecter le mécanisme d’action des médicaments utilisés dans
le cancer colorectal métastatique collectés dans une période de 3ans. Il s’agit d’une

étude prospective, descriptive, observationnelle s’étendant sur une période de 3 mois.

Cette étude a été portait sur 35 patients (22 hommes et 13 femmes) présentant
un cancer colorectal au 4éme stade (phase métastatique) prouve histologiquement

parmi 302 patients qui présentent un cancer colorectal.

L’analyse des données recueillies a partir des dossiers des malades recrutés

dans I’EPH d’ Amizour a révélé plusieurs caractéristiques.

Les patients sélectionnés pour ce travail sont agés de 18 a 80 ans. La moyenne
d’age des patients étudiés est de 59 ans. Les patients les plus touchés ont des tranches
d’age comprises entre 28 et 47 ans et entre 48 et 67 ans, ce qui représente 77 % de la

population de 1’étude.

En ce qui concerne le sexe, une prédominance masculine a été observée dans
notre population d'étude. Cependant, il est intéressant de noter que l'incidence du

cancer colorectal devient prédominante chez les hommes aprés I'age de 60 ans.

Les données de cette étude ont révélé que 60% de patients €taient atteints d’un

cancer colique, alors que 40% patients étaient atteints d’un cancer rectal.

Par ailleurs, l'analyse du statut RAS a montré que 68,6% de patients ont
présenté le statut RAS muté tandis que 31,4% ont présenté le statut RAS non muté
(type sauvage). Cette répartition des résultats du Testing RAS entre les patients offre
des informations cruciales pour la sélection du traitement optimal. Les patients qui ont
présenté le statut RAS muté ont pris un traitement anti- VEGF (Bevacizumab-Folfox)
tandis que les patients qui ont présenté le statut RAS non muté (type sauvage) ont

recu un traitement anti-EGFR (Cetuximab-Folfox).

L’analyse de I’évaluation thérapeutique des 20 patients qui ont suivi le
protocole Bevacizumab-Folfox a montré que 08 patients ont présenté une réponse
tumorale objective avec un taux de 40 % et que pourcentage de contr6le tumoral était

de 70 % ce qui correspond a un résultat trés satisfaisant.
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Concernant les patients qui ont suivi le protocole Cetuximab-Folfox,
I’évaluation des 9 patients, a montré que 05 patients ont présenté une réponse
tumorale objective avec un taux de 55,55 %. Le pourcentage de contréle tumoral de
ces patients était de 66,66 %, ce qui correspond a un résultat trés satisfaisant en

situation métastatique.

Enfin, la variabilité individuelle dans la réponse aux traitements a été abordée,
mettant en lumiere les défis posés par la résistance aux thérapies ciblées. Comprendre
les mécanismes de résistance est crucial pour développer des stratégies thérapeutiques

plus efficaces et surmonter les obstacles dans la lutte contre le cancer colorectal.

En somme, cette étude offre des insights précieux sur les caractéristiques des
patients, l'efficacité des traitements et les défis rencontrés dans la prise en charge du
cancer colorectal, ouvrant la voie & des recherches et des interventions futures pour

améliorer les résultats cliniques et la qualité de vie des patients.
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Résumé

Ce travail a ¢été consacré a 1’analyse des caractéristiques épidémiologiques et a I’étude des
mécanismes d'action des médicaments sur le cancer colorectal métastatique.

L’analyse des données recueillies a partir des dossiers des malades recrutés dans ’EPH D’ Amizour, a
révélé que la moyenne d’age des patients ¢tudiés est de 59 ans. En ce qui concerne le sexe, une
prédominance masculine a été observée. Par ailleurs, I'analyse du statut RAS a montré que 68,6% de
patients ont présenté le statut RAS muté tandis que 31,4% ont présenté le statut RAS non muté. Les
patients qui ont présenté le statut RAS muté ont pris un traitement anti- VEGF que les patients qui
ont présenté le statut RAS non muté ont recu un traitement anti-EGFR.

Cependant I’évaluation thérapeutique montrait une réponse tumorale objective chez 40% des patients
sous Bevacizumab-Folfox et chez 55,55% des patients sous Cetuximab-Folfox, avec un controle
tumoral de 70% et 66,66% respectivement. Comprendre ces mécanismes est crucial pour améliorer
les stratégies thérapeutiques.

Cette étude fournit des informations précieuses sur I'efficacité des traitements et les défis dans la
prise en charge du cancer colorectal métastatique, ouvrant la voie a des recherches futures pour
améliorer les résultats cliniques et la qualité de vie.

Mot clés : Cancer colorectal, métastase, Bevacizumab, Cetuximab
Abstract

This thesis examines the epidemiological characteristics and mechanisms of action of medications in
metastatic colorectal cancer.

Analysis of data collected from the records of patients recruited in the EPH of Amizour, revealed that
the average age of the patients studied is 59 years. Regarding gender, a male predominance was
observed. Furthermore, the analysis of the RAS status showed that 68.6% of patients presented the
mutated RAS status while 31.4% presented the non-mutated RAS status. Patients who presented the
mutated RAS status took anti-VEGF treatment while patients who presented the non-mutated RAS
status received anti-EGFR treatment.

However, therapeutic evaluation showed an objective tumor response in 40% of patients under
Bevacizumab-Folfox and in 55.55% of patients under Cetuximab-Folfox, with tumor control of 70%
and 66.66% respectively. Understanding these mechanisms is crucial to improve therapeutic
strategies.

This study provides valuable information on the efficacy of treatments and challenges in the
management of metastatic colorectal cancer, paving the way for future research to improve clinical
outcomes and quality of life.

Key words: Colorectal cancer, metastasis, Bevacizumab, Cetuximab
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