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delay recurrences. In multivariate, the time to recurrence, the histological type and subtype,

the vascular emboli, the ACE and the KRAS were retained.

Discussion: The prognostic factors of the CCR are numerous being able to be related to the

patient, to the tumor, to the biological and molecular factors, of multiple interests allowing the

estimation and the evaluation of the individual risk of the patients. They bring a precious help

for the choice, therapy and monitoring.

Conclusion: The identification of prognostic factors is of capital interest in the therapeutic

management of patients with CRC. Thus, well-conducted multivariate statistical studies will

make it possible to precisely validate a prognostic factor.
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Introduction: " I'envahissement de la paroi intestinale et ganglionnaire’, le
Le CCR représente une question problématique dans notre pays. stade TNM , les emboles veineux, lymphatigues ou atteinte péri-
Il se situe en deuxieme position des néoplasies chez 'hnomme et neurale”, les margueurs tumoraux ACE® et CA19-9"7, les
la femme respectivement aprés le cancer du poumon et du sein ~ mutations KRAS™ BRAF™ et PIK3CA™. La survie
et se positionne au troisiéme rang de décés en 2020 [Globocan  despatientsest tributaire de la présence de I'un ou de plusieurs de
2020]. Les facteurs pronostiques connus en cancérologie ces facteurs énumérés car ils permettent de choisir la meilleure
colorectale sont nombreux.lls permettent de sélectionner les  Stratégie thérapeutique suivie d’'une adéquate surveillance. Le but
patients pour lesquels la récidive est élevée .Parmi eux, I'agel, de notre travail était d'identifier puisd’analyser les facteurs
le sexe ¥, 'urgence médicale® | le siege et |egrade tumoral %, pronostiques disponibles qui étaient exploitables sur dossiers de
la composante d’un contingent colloide > 50%.! malades porteurs de CCR.
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Méthodes:
Notre étude monocentrique réalisée sur des patients
porteurs de CCR sur une durée s'étalant dé but janvier
2013 a Décembre 2018. Les patients inclus avaient un
bon état général (Performans statut: PS <2) et
nutritionnel (Indice de masse corporelle : IMCentrel8, 5-
21 Kg/m®).lls présentaient des adénocarcinomes prouvés
histologiquement sur biopsie ou piéce opératoire, de
siege coliqgue ou rectal, localement avancés ou
métastatiques d’emblée. Les facteurs étudiés étaient
épidémiologiques dont, I'age, le sexe, les antécédents ;
le siége tumoral, le caractére obstructif ou perforé
tumoral, le grade de différenciation , I'histologie et ses
variantes, la présence de mitoses, d’emboles
vasculaires, lymphatiques et d’engrainements péri-
nerveux, le stade tumoral , ganglionnaire et métastatique
le dosage des antigénes carcino-embryonnaire (ACE)
et carbohydrate CA19-9, le statut KRAS, et PIK3CA et
enfin le délai de la récidive. Le statut BRAF n'a pas été
étudié car non réalisé pour plupart de nos patients.
L'étude statistique descriptive était illustrée sous forme
de pourcentages pour les données qualitatives et pour
les quantitatives par le calcul des moyennes + écart type.
Les courbes de survies ont été réalisées grace a la
méthode de Kaplan-Meier. La valeur des paramétres
étudiés ayant un retentissement sur la survie a été
évalué par le test du Log Rank etle modéle de Cox .Les
facteurs ont été considérés significatifs pour un
p.Value<0.05. La comparaison des variables en analyse
uni variée a été établie par les tests de Khi carré et de
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Fisher tandis que le test de régression a permis I'analyse
multi variée devant une différence significative retrouvée
en analyse uni variée

Résultats

La moyenne d'age était de 55ans, extrémes [18-77] ans.
Il s'agissait de 49% Hommes versus 51% Femmes avec
un sex-ratio égal F/H=1,1.Nous avons noté 50% de
comorbidités dominées par le diabéte et I'hypertension
artérielle. Plus d'1/3 des patients avaient une notion de
néoplasie colorectale familiale au premier degré. Les
localisations tumorales gauches prédominaient (80%)
ainsi que l'adénocarcinome bien différencié (68%). Le
contingent mucineux était de 25%, les emboles
vasculaires de 35%, les engrainements perinerveux de
28%, les mitoses de 50%, le KRAS muté de 32% et le
PIK3CA muté de 5%. Les patients classés selon la
classification TNM étaient majoritairement au stade 1V de
63 %.Une différence significativea été notée chez nos
patients entre les valeurs de base des marqueurs
tumoraux avant la chimiothérapie entre les patients
localement avancés et les métastatiques. Par ailleurs, le
délai médian avant la récidive des patients localement
avancés et traités était de 18mois avec des extrémes de
[1-205] mois. La survie globale (SG) médiane était de
52mois; IC 95% [36,716 -67,284] pour les localement
avancés contre 16 mois pour les stades IV; IC 95%
[13,471-18,529], la proportion de survie a 5 ans est
passée de 42% a 5%(Tableau-1) Fig. 1 et 2.

Table 1: Specificities according to the variables studied

Variables

Age moyen

Tranches d’ages 18-50 ans
51-77ans

Sexe

Comorbidités

Néoplasie familiale au premier degré
Siege tumorale
Occlusion/Perforation

Type histologique : -Bien différentié
Sous type histologique

Emboles vasculaires

Engrainements péri-nerveux

Mitoses

Stade clinique(TNM UICC)

Valeur moyenne de base * standardisation :ACE

Valeur moyenne de base * standardisation :CA19-9

KRAS muté

PIK3CA muté

Délai médian avant la récidive des patients stades II/11I
Médiane de SG

Pourcentage de survie a 5 ans

Résultats

55 + 12,326 ans

33,12%

66,88%

49% hommes et 51% de femmes
50% Diabéte

33%

80% a gauche

30% /41%

68%

25% colloide ou mucineux

4% a cellules en bague a chaton
35%

28%

50%

10% Il forts, 27% IIl, 63% IV

2,802 + 1,502 (ng /ml) Stades Il + 11I
383,3492 + 2143,0483(ng /ml) Stades IV
7,623 + 10,797 (Ul /ml)Stades I + 11l
611,2818+ 2365,4917(Ul /ml)Stades IV.
32%

5%

18+2,336mois .Extrémes [1-205]mois
52 +7,798 mois ( stades Il et Il
1641,290 mois (stades V)
42%(stades Il et 1)

5%(stades 1V)
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Figure 1: OS of stages Il and IlI

R S T e

.

TUAE £ W)

L'analyse en univariée avaitidentifié douzefacteurs pronostiques s significatifs (Tableau 2)

Figure 2: OS of stage IV
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Table 2: Univariate analysis and results

Attribut OR (Odds ratio) P-value
IC 95%][Intervalle deconfiance]
S . OR=8.0044
Comorbidités =Présence IC=[2.095 :30.265] <0.0001
Antécédents familiaux de CCR = Presence OR=2.829
IC=[1.973;4.05] <0.0001
CDD= Occlusion /perforation OR=1.4333
IC=[1.116 ;1.8404] <0.0001
Localisation=droite OR=81.45
IC=[23.108 ;284.29] <0.0001
Emboles vasculaires, veineux ou lymphatiques = Présence OR=5.8632
IC= [3.7434 ;9.1157] <0.0001
Adénocarcinome peu differencié OR=7.538
1C=[1.993 ;28.78] 0.003
Sous type=Colloide/Bague a chaton OR=3.25
IC=[2.509 ;4.22] <0.0001
Mitoses= Presence OR=0.6376
1C=[0.4317 ;0.9512] 0.0262
ACE>5ng/ml OR=3.2049
IC=[2.1593 ;4.7564] <0.0001
CA199>37Ul/ml OR=2.054
IC=[1.4334 ;2.9446] <0.0001
KRAS=Muté OR=1.7445
IC=[1.2336 ;2.4843] 0.0021
PIK3CA=Muté OR=27.158
IC=[7.5383 ;97.51] <0.0001

Parmi les facteurs sus cités, sept facteurs en analyse multivariée, inclus dans le modele de Cox avaient un impact

pronostique significatif dont le score pronostique calculé était variable entre 2et 29. (Tableau 3)

Attribut
KRAS =Muté

ACE>5ng/ml

Table 3: Factors used in multivariate analysis and prognostic scores

Adénocarcinome peu différencié

Délai de récidive >12 mois

Emboles vasculaires veineux ou lymphatiques=présence

Sous type =Colloide

Sous type =Cellules en Bague a chaton
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Coefficient
4.41158

1.57108
0.4406
1.73112
5.41628
5.52322
1.3885

Score
23

29
29
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Discussion:

Le CCR est une tumeur maligne fréquente, avec une
incidence en augmentation dans le monde, passant de
1,4 millions en 2012 & 1,9 millions (10%) en 2020 .En
Algérie ,il représente  le 2°™ cancer chez
’homme(12.1%) et chez la femme( 9%) et la mortalité
se place au 3éme rang avec 2984 déces en2020 des 2
sexes[GLOBOCAN 2020]. La moyenne d”age de nos
patients était de55 ans se rapprochant de celui décrit
dans les cas rapportés en Afrique[“] et qui était entre
46,7 a 51,2 ans. |l paraitrait que le CCR toucherait les
sujets plus jeunes africains vraisemblablement du fait de
la population plus jeune en comparaison avec les
occidentaux ou la fréquence culmine entre 60 et 70 ans
(151 33,12% des patients de la série avaient moins de 50
ans. L'age,est considéré comme un facteur pronostique
discutable . Certaines études le considérent de mauvais
pronostic lorsqu’il est inférieur a 40ans, exposant aune
fréquenceélevée des formes virulentes et a un diagnostic
retardé™ et certains, retiennent les ages extrémes
comme de mauvais pronostic chez les patients
métastatiques ™. Pour notre part, nous avons obtenu
pour les ages extrémes,des durées de SG les plus
courtes quel que soit le stade clinique sans noter
toutefois de différence significative. La sex-ratio dans
notre série était de 1,1 semblable & celui décrit dans la
littérature™La survie était meilleure chez la femme par
rapport & 'homme ™! selon des études multi variées et
nous avons noté l'inverse ,avec une meilleure survie des
hommes par rapport aux femmes pour tous les stades
avec une valeur significative des stades IV. Une étude
réalisée en 2006 a démontré que le risque de développer
le CCR était élevé chez le diabétique dans les deux
sexes ™ la présence de diabéte chez nos
patients,attestait une significativité sur la survie globale
tandis que la présence de néoplasie familiale a été notée
dans notre série et retenue comme facteur pronostique
des CCR. La notion d’antécédents familiaux au premier
degré de CCR sont associés a une forte prévalence de
CCR ™ Pour ce qui est du caractére initial obstructif ou
perforée de la tumeur, nos résultats étaient
superposables a ceux de Haller et al ¥, qui ontretrouvé
un mauvais pronostic de la survie sans récidive et de la
SG des stades 1P, Quant au siége tumoral, nos
résultats se superposaient des résultats d’'une étude
méta-analytique englobant 13 essais randomisés et
d’'une étude prospective chez les patients métastatiques
confirmant le meilleur pronostic de la localisation
tumorale a %auche en dehors de la thérapeutique
administrée™ .Le grade de différenciation tumorale avait
un impact significatif sur la SG de nos patients
localement avancés en faveur de I'adénocarcinome bien
différencié , comme retrouvé avec O’Connell JB et
al[5] .Les adénocarcinomes colloides et a cellules en
bague a chaton dans notre série attestaient un mauvais
pronostic quel que soit le stade clinique tandis que
Mekenkamp L J et al | I'avaient constaté uniquement
pour les stades métastatiques . La présence d’emboles
vasculaires était 3 nombre élevé de

corrélée a un
récidives de la maladie pour tous nos patients

métastatiques rejoignant ceux de la littérature®® .Quant

aux engainements peri-nerveux, nous avons noté une
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diminution de la survie en leur présence mais sans
valeur statistique significative .lls seraient des facteurs
prédictifs de récidive locale ou a distance des stades
localement avancés des CCR et nous avons obtenu
un lien significatif entre la présence des mitoses et les
récidives similaire aux données de la littérature %

La répercussion de I'envahissement trans pariétal de la
tumeur sur la survie est controversée dans la littérature
(23241 Nos résultats rejoignaient ceux de Park YJ et al qui
n' avaient pas retenu la taille tumorale comme facteur
demauvais  pronostic?'Cependant,  limpact  de
I'extension des ganglions sur la survie des stades
métastatiques reste débattu!”’ .Il n'était pas un facteur
influencant chez nos patients .Nos patients métastatiques
présentaient des seuils de survie trés faible concordant
avec la littérature. 2

Biologiquement, les survies de nos patients étaient
mauvaises lorsque les taux d’ ACE étaient initialement
élevés comparables a ceux de I'équipe de Goldstein MJ
et al™™Il en était de méme pourle CA19-9 rejoignant les
résultats deVan Dalen A et al'®!

Aucune signification pronostique de KRAS muté n’était
retenue pour les stade Il et Ill dans notre série et selon
Westra et al ?® alors que pour les stades IV, il attribue
un pronostic plus sombre comme prouvé chez nos
patients et dans la littérature. La thérapie ciblée (ANTI —
EGFR) n'agit pas sur la tumeur [27].Quant a la mutation
PIK3CA, ilapparaissait de notre travail que sa valeur
pronostique était  péjorative et robuste impactant la
survie de nos patients métastatiques comme démontré
dans la littérature™ % . Un délai de récidive supérieur a
un an été corrélé a un meilleur pronostic chez nos
patients concordant avec les résultats deArfa N et al [29).

Conclusion:

Les facteurs pronostiques contribuent de fagon optimale
dans la prédiction de I'évolution du CCR et témoignent de
son agressivité et de son extension. Sept (7) facteurs sur
I'ensemble des facteurs dont nous disposions étaient
retenus dans notre étude par analyse
multivariée.Néanmoins, des  études  statistiques
multivariées élargies et bien conduites permettront de
valider ces facteurs pronostiques.
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