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Résumeé : Introduction : Le cancer colorectal (CCR) représente un probleme majeur de santé publique en raison de sa
forte morbi-mortalité. Son diagnostic repose sur la coloscopie, 1’endoscopie avec capsule, 1’étude anatomo-
pathologique des biopsies et les examens radiologiques. Son suivi nécessite le recours a des examens biologiques a
savoir le dosage des marqueurs tumoraux ACE et CA19-9. Obijectif : L’objectif de notre étude est d’évaluer I’ACE et
le Cal9-9 comme marqueurs de suivi et de détection des récidives du cancer colorectal. Patients et méthodes : Nous
avons réalisé une étude descriptive rétrospective d’une série de cas, portant sur 47 patients atteints du CCR suivis au
niveau du service d’oncologie de ’EHS CPMC, chez lesquels un dosage de I’ACE et du CA 19.9 a été effectué avant et
apres 21 jours de chaque cure de chimiothérapie. Résultats : L’age de nos patients varie entre 32 et 76 ans avec un sex
ratio H/F= 1.35. Quarante-cing pour cent (45%) des patients étaient au stade IV, 30% au stade III et 25% au stade II.
91% de nos patients ont présenté une récidive métastatique dont 38,9% de localisation hépatique. Nous avons retrouvé
une différence significative entre les moyennes de I’ACE et celles du CA19-9 selon la présence ou I’absence de
métastases. La comparaison des moyennes des valeurs du CA19-9 de base et aprés chacune des trois cures de
chimiothérapie a montré une différence significative avec une diminution progressive des moyennes du CA19-9. Une
différence significative a été trouvée entre la moyenne de I’ACE de base et la moyenne aprés la 1% cure avec une
augmentation progressive des différences de moyennes entre I’ ACE de base et celles apres les deux premicres cures.
Cependant, nous avons retrouvé une diminution de la différence de moyenne entre I’ACE de base et celle de la
3*mcure. Une faible corrélation significative a été retrouvée entre les valeurs de bases de I’ACE et du CA19-9.
Conclusion : Le dosage de I’ACE et du CA 19-9 permet le suivi, I’évaluation de I’efficacité thérapeutique et la
détection des récidives du CCR. Mots-clés : Cancer colorectal, ACE, CA19-9, récidives, chimiothérapie
Abstract Introduction: Colorectal cancer (CRC) represents a major public health problem due to its high morbidity
and mortality. Its diagnosis is based on colonoscopy, capusle endoscopy, anatomo-pathological study of biopsies and
radiological examinations. Its follow-up requires the use of biological tests, namely the dosage of tumor markers CEA
and CA19-9. Objective: The objective of our study is to evaluate CEA and Cal9-9 as markers for monitoring and
detecting recurrences of colorectal cancer. Patients and methods: We conducted a descriptive retrospective study of a
series of cases, involving 47 patients with CRC, followed at the oncology service of the CPMC, for whom a
measurement of CEA and CA 19.9 was performed before and after 21 days of each chemotherapy treatment.

Results: The age of our patients varies between 32 and 76 years with a sex ratio H/F= 1.35. 45% of patients were at
stage IV, 30% at stage IIT and 25% at stage II. 91% of our patients presented a metastatic recurrence including 38.9% of
hepatic location. We found a significant difference between CEA and CA19-9 levels based on the presence or absence
of metastases. Comparison of the means of the basic CA19-9 values and after each of the three chemotherapy
treatments showed a significant difference with a gradual decrease in the means of CA19-9 after each treatment. We
observed a gradual increase in average differences between the basic CEA level and the CEA after the first two cures.
However, we found a decrease in the average difference between the basic CEA and after the 3rd cure. Allow
significant correlation was found between the CEA and CA19-9 baseline values.

Conclusion: The assay of CEA and CA 19-9 allows the follow-up of the CCR, the evaluation of therapeutic efficacy
and the detection of recurrences or metastases. The sensitivity of CA19-9 is lower than that of CEA at all stages of the
disease. Key words: Colorectal cancer, CEA, CA19-9, recurrence, chemotherapy
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Introduction :

Les cancers colorectaux (CCR) regroupent toutes
les tumeurs et polypes pouvant se développer sur
le colon et/ou le rectum. En général, le CCR se
développe a partir d’un polype adénomateux
(tumeur bénigne non cancéreuse) qui peut évoluer
vers un adénocarcinome (forme cancereuse)[1].

Le CCR représente un véritable probléeme de santé
publigue vu sa fréquence, sa gravité et son
pronostic sombre. Dans le monde, le cancer
colorectal vient au 3°™rang aprés le cancer
broncho-pulmonaire et prostatique chez I'homme
avec une incidence de 38,4/100000 [2] et le cancer
du sein et du col-utérin chez la femme avec une
incidence de 23,7/100000 (selon I'institut national
du cancer (INCa) en 2014 [3]. Les taux de
mortalité s'élevent a 13,3/100000 chez I'homme et
7,9/100000 chez la femme (selon INCa en 2014).
Les incidences les plus élevées sont rapportées par
les registres d'Amérique du Nord, d’Europe
occidentale et d’ Australie [2-5].

En Algérie, le CCR vient au 2°™ rang, aprés le
cancer du poumon chez I’homme et apres le cancer
du sein chez la femme, avec une incidence de
8,9% soit 3380 nouveaux cas/ans [5].

Plusieurs facteurs augmentent le risque du CCR a
savoir I’age, le surpoids, le régime alimentaire, le
mode de vie (sédentarité, tabagisme...), les
antécédents personnels de maladies chroniques de
I’intestin et les antécédents familiaux de CCR [6-
10].

Le diagnostic du CCR repose sur la coloscopie,
I’endoscopie par capsule du colon, [’étude
anatomo-pathologique des biopsies et les examens
radiologiques (CTC, IRM, TDM, TEP-
TDM)[11] ;[12] .

Son suivi nécessite des examens biologiques tel
que le dosage des marqueurs tumoraux a savoir
I’antigéne carcino-embryonnaire ou ACE qui est
une glycoprotéine foetale secrétée dans 90 % des

cancers colorectaux et 1’antigéne carbo-hydraté
CA19-9 qui est de nature polysaccharidique [13-
15].

Afin d’évaluer I’'intérét de I’ACE et du CA19-9
dans le suivi du CCR et la détection des récidives,
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nous avons réalisé ce travail pour répondre a la
problématique suivante : quel est la place de
I’ACE et du Cal9-9 dans le suivi du CCR ?
Patients et méthodes
Il s’agit d’une étude descriptive rétrospective
d’une série de cas, ayant porté sur 47 patients
présentant un cancer colorectal. Elle a été réalisée
au niveau du service d’oncologie et du laboratoire
de biochimie de I’EHS Centre Pierre et Marie
Curie.
Criteres d’inclusion : Nous avons inclus dans
notre étude les patients atteints de CCR héréditaire
ou non ; sans aucune distinction d’age et de sexe ;
ayant bénéficié d’un dosage de I’ACE et du Cal9-
9 avant et apres les cures de chimiothérapie
Criteres d’exclusion : Nous avons exclu de notre
étude les patients atteints de CCR chez lesquels les
dosages de I’ACE et du Cal9-9 n’ont pas été
effectués apres les cures de chimiothérapie.
Fiche de renseignement
L’¢tude de dossiers a été effectuée a 1’aide d’une
fiche de renseignement qui comporte les
informations suivantes pour chaque patient :
Les données sociodémographiques, la localisation
de la tumeur, le stade de la maladie, la présence ou
I’absence de récidives locorégionales ou
métastatiques, la localisation de métastases et les
valeurs de I’ACE et du Cal9-9 avant et apres 21
jours de chaque cure de chimiothérapie.
Les dosages avaient €té réalisés au laboratoire de
biochimie du CPMC par éléctrochimiluminescence
(ECLIA) sur cobas e 411 Roche diagnostic.
Les valeurs normales sont : ACE < 5ng/ml et CA
19.9 < 37Ul/ml
Recueil et traitement des données
Les résultats obtenus ont été saisis sur un fichier
EXCEL et I’analyse statistique a été réalisée par le
logiciel XLSTAT version 2016.
La vérification de la distribution des variables
continues a eté réalisée par le test de normalité de
SHAPIRO WILK. Pour rechercher une différence
significative entre les moyennes des variables
continues de deux groupes, nous avons utilisé le
test non paramétrique de Mann-Whitney pour deux
variables et pour comparer les moyennes des
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marqueurs tumoraux doses avant et aprés chaque

cure de chimiotherapie, nous avons utilisé le test
non paramétrique pour échantillons appariés de
Wilcoxon. Le coefficient de corrélation non
paramétrique rho de Spearman, nous a permis
d’étudier la corrélation entre les deux marqueurs
tumoraux doseés.
Résultats :

1. Etude descriptive :
Notre étude a porté sur 47 patients dont 20 sont de
sexe féminin et 27 de sexe masculin correspondant
respectivement a des pourcentages de 43% et 57%
avec un sex ratio H/F= 1.35.
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Figure 1 : Répartition des patients selon le sexe

L’age de nos patients varie entre 32 et 76 ans avec
une moyenne d’age de 58+11.63 ans. Les patients
agés entre [60-69] ans représentent la tranche
d’age la plus touchée avec un pourcentage de
44,7%, suivie par la tranche comprise entre [50-

59] ans avec un pourcentage de 17%.
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Figure 2 : Répartition des patients selon 1’age

La localisation anatomique du CCR la plus répondue chez notre population est celle du rectum avec un
pourcentage de 30 % suivi par le colon sigmoide avec 27.5%.
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Figure 3 : Répartition des patients selon la localisation tumorale

La répartition des patients selon le stade de la maladie a été faite sur uniquement 20 patients par manque de
données concernant le stade pour les autres malades. Nous avons retrouve que 45% des patients sont au stade

IV, 30% au stade III et 25% au stade II.
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Quatre-vingt-onze pourcents de nos patients ont présenté une recidive metastatique de leur cancer colorectal.

Les metastases de localisation hépatique représentent le pourcentage le plus éleve (38.9%) suivi par les
métastases d’origine péritonéale avec 22.2%, celles d’origine pulmonaire avec 16.7%, ganglionnaire avec
8.3%, ovarienne avec 6.9%, osseuse avec 2.8% et 1.4% pour les métastases de localisation vésicale, urétrale
et splénique.
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Figure 4 : Répartition des patients selon la localisation de métastases

2-Etude des variations des marqueurs tumoraux :
2.1 Comparaison des moyennes de la valeur de base de ’ACE et du CA19-9 selon la présence ou
I’absence de métastases
Nous avons retrouvé une différence significative entre les moyennes de 1’ACE selon la présence ou I’absence
de métastases. 1l en est de méme pour les moyennes de CA19-9 (p-value<0.05).

Tableaul: Comparaison des moyennes de la valeur de base de I'ACE et du CA19-9 selon la présence ou I’absence de métastases

Variable

Valeur de base de I’ACE
moyenne £sd(ng /ml)

Valeur de base du CA19-9
moyenne xsd(Ul /ml)

Présence de métastases

712,852 £3275,497

3947,127 +18789,026

Absence de métastases

2,795+ 1,603

7,623 £ 10,797

0,014

p-value 0,034
I'y a une différence significative lorsque p est inférieur a 0.05

2 .2 Comparaison des différences de moyennes de ’ACE et du CA 19.9 de base et aprés chaque cure de
chimiothérapie.

Nous avons noté une augmentation de la difféerence de moyenne entre I’ACE de base et I’ACE des deux
premiéres cures avec des valeurs respectives de 471,239 ng/ml et 545,699 ng/ml puis une diminution de la
différence de moyenne entre I’ACE de base et I’ACE de la 3°™ cure qui correspond & une valeur de 411,406
ng/ml.
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Figure 5: Comparaison des différences de moyennes de I'ACE de base et apres chaque cure de
chimiothérapie

La différence de moyenne entre CA19.9 de base et CA19.9 de la 3éme cure est la plus prononcée avec une
valeur de 3005,554 Ul/ml ; suivie par celle entre CA19.9 de base et de la 2éme cure et celle de CA19.9 de
base et de la 1ere cure avec des différences de moyenne respectives de 2975,620 Ul/ml et 2675,002 Ul/ml.
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Figure 6 : Comparaison des différences de moyennes de CA 19.9 de base et aprés chaque cure de

chimiothérapie
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2.3 Comparaison des moyennes de ’ACE et du

CA19-9 avant et apres chaque cure de
chimiothérapie
2.3.1 Comparaison des moyennes de I’ACE
avant et aprés chaque cure de
chimiothérapie
Tableau 2 : Comparaison des moyennes de I'"ACE avant et
apres chaque cure de chimiothérapie.

ACE base ACE  apres
. Moyenne * | cure -
Variable sd (Z\g/ml) Moyenne * sd v:lue
(ng/ml)

ACE o!e base- | 652,422+ 181,183+ 0.007
ACE 1%¢ cure 3136,247 536,548 '
ACE Qe base- | 652,422+ 106,723+ 0.529
ACE 2°™M¢ cure 3136,247 248,710 '
ACE qle base- | 652,422+ 241,016+ 0.747
ACE3®™ cure 3136,247 570,350 '

Il 'y a une différence significative lorsque p est inférieur a 0.05

Il existe une différence significative entre la
moyenne des valeurs de ’ACE de base et la
moyenne des valeurs aprés la 1°® cure. Par contre
la comparaison des moyennes entre I’ACE de base
et aprés la 2°™ cure d’une part et I’ACE de base et
aprés la 3°™ cure d’autre part est non significative
étant donné que la p-value est supérieure a 0,05.

- Discussion

L’analyse des résultats de notre travail montre une
prédominance du CCR chez les hommes avec un
pourcentage de 57% et un sex ratio (H/F) de 1,35.
Cette prédominance concorde avec |’é¢tude de
Tebibel et al.(2014) [16] reéalisée sur 110 patients
CCR, qui a rapporté une majorité masculine avec
un taux de 66,36% et un sexe ratio de 1,99. Nos
résultats  rejoignent  aussi  les  donnees
épidémiologiques évoquées dans I'étude de
Meddah et al.(2009) [3] avec un sex ratio H/F
¢gale a 1,2 et les données de I’étude de Imad et
al.(2019) [17]avec un sex ratio de 1,17. Cette
préedominance masculine est due aux facteurs de
risque a savoir la consommation d'alcool et du
tabac chez les hommes plus que les femmes.

L’age de nos patients varie entre 32 et 76 ans avec
une moyenne de 58+11.63 ans. Les patients agés
entre [60-69] ans représentent la tranche d’age la
plus touchée avec un pourcentage de 44,7%, suivie
par la tranche comprise entre [50-59] ans avec un
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2.3.2 Comparaison des moyennes du CA19.9

avant et apres chaque cure de
chimiothérapie
Tableau 3: Comparaison des moyennes du
CA19-9 avant et aprés chaque cure de
chimiothérapie
Tableau 3 : Comparaison des moyennes du CA19-9 avant et
apres chaque cure de chimiothérapie

CA19-9 CA19-9
. base apres cure
Variable Moyenne + I\ﬁoyenne 4 | Prvalue
sd (Ul/ml) sd (Ul/ml)
CA19—\9 de | 3596,949+ 921,947+ 0.0001
base-1°" cure 17950,475 4369,651 '
CA19-\9 de | 3596,949+ 621,329+ 0.001
base-2M¢ cure 17950,475 3195,889 '
CA19-9 de | 3596,949+ 591,395+ 0.044
base- 3¢™e cure | 17950,475 1708,029 '

I'y a une différence significative lorsque p est inférieur a 0.05

Il'y a une différence significative entre la moyenne
des valeurs du CA19-9 de base et apres chacune
des trois cures de chimiothérapie avec des p value
inférieure a 0.05.

2.4 Test de corrélation

Une faible corrélation significative entre CA19-9-
ACE de base a été retrouvée (r=0,439 p=0,003)

pourcentage de 17%. Ces résultats sont similaires a
ceux retrouvés dans 1’étude de EIl Housse et
al.(2015) [18] réalisée sur 132 patients au Maroc
dont I'dage moyen était de 54,48+14,75 ans et la
tranche d'age la plus touchée était de 61 a 70 ans
pour le cancer du célon, et de 51 a 60 ans pour le
cancer du rectum. Nos résultats concordent
également avec [’étude de Steinmetz J et
al.(2007) [7], une étude cas-témoins qui a analysé
la relation entre le cancer colorectal et les facteurs
liés au mode de vie dans une population de 674
sujets atteints de CCR comparés a 5456 témoins;
le risque de CCR était multiplié par deux a partir
de 60 ans dans les deux sexes.

Nos résultats concordent aussi avec I’étude de
Hamdouche et al. [19] réalisée sur une période de
5 ans (Janvier 2009-Décembre 2013) sur 391
patients ou la tranche d'age la plus touchée était de
51-60 ans avec un pourcentage de 24,55%.

Le rectum représente la localisation tumorale la
plus fréquente avec un taux de 30 %, suivi par le
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sigmoide a 27,5%. Ces résultats concordent avec

ceux retrouvés dans 1’étude d’El Housse et al. [18]
qui a noté 57,25 % de localisation de la tumeur au
niveau du rectum. Ceci s’explique par le
diagnostic précoce des cancers distaux (rectaux)
comparé aux cancers proximaux (du cdlon).[20]
En ce qui concerne le stade de la maladie, la
majorité de nos patients sont au stade IV avec un
pourcentage de 45%, suivi par le stade III (30%),
et le stade II (25%). Ces résultats sont divergeant
de ceux de Watson et al.(2007) [21] qui ont
réalisé une étude sur 462 patients (266 hommes et
196 femmes), dont la majorité était au stade II
(38%) suivi par le stade III (34%), et le stade IV (
11%).ceci s’explique par la taille faible de notre
échantillon. En effet, la répartition selon le stade a
été réalisée sur 20 patients uniquement.

Quatre -vingt -onze pourcent de nos patients ont
présenté une récidive meétastatique. Ce qui est
discordant des résultats de 1’étude d’Ashok et
al.(2018) [22] réalisée en Nouvelle-Zélande sur
237 patients qui ont retrouvé que 24,9% des
patients ont présenté des récidives aprés chirurgie
et not¢ la présence d’une augmentation
significative des récidives (locorégionales ou a
distance) lors de la progression de la maladie.
Cette différence peut étre expliquée par le
diagnostic et la prise en charge retardée ; en effet,
la majorité de nos malades sont diagnostiqués a un
stade avancé de la maladie ce qui favorise les
récidives y compris les métastases.

Les métastases hépatiques sont les plus fréquentes
(38,9%) suivi par les métastases péritoneales (22,2
%) et pulmonaires (16,7%). Nos résultats sont
concordants avec I'é¢tude de Hamdouche et al.
(2009-2013) réalisée a Jijel sur 391 patients, et qui
a retrouvée 58,69% de métastases hépatiques et
21,73 % de métastases péritonéales. [19]

La comparaison des moyennes des valeurs de
I’ACE et du CA19-9 avant chimiothérapie (de
base) en fonction de la présence ou 1’absence de
métastases a montré une différence significative
(p-value < 0.05) avec des moyennes tres élevées
en présence de métastases (712,852 ng/ml pour
I’ACE et 3947,127 Ul/ml pour le CA19-9). Ceci
peut étre expliquer par le faite que 1’élévation de
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I’ACE et du CA19-9 est un signe de progression

tumorale et que I’ACE augmente en cas de
métastases hépatiques selon Gustaw Lech et
al.(2016) [23] d’ou son intérét dans le suivi et la
détection de récidives. Ceci rejoint aussi 1’étude de
Hayder S. Azzal et al. (2015) [24] qui suggére
que des valeurs de I’ACE supérieure a 20 ng/ml
peuvent renseigner sur la présence de métastases.
Nous avons noté une augmentation progressive des
difféerences de moyennes des CA 19-9 de base et
apres les différentes cures de chimiothérapie, et
cette différence est significative (p-value <0.05).
Cette augmentation de différences de moyennes
est corrélée avec la diminution des moyennes du
CA19-9 aprés chaque cure (en effet, nous sommes
passés de 3596Ul/ml avant chimiothérapie a
921,947 Ul/ml aprés la 1%°cure puis a
621,329U1/ml apreés la 2°™cure et a 591,395U1/ml
aprés la 3°Mecure).

Nous avons noté une augmentation progressive des
différences de moyenne entre I’ACE de base et
apres les deux premieres cures de chimiothérapie
(471,239 puis 545,699) ng/ml avec une
diminution significative des moyennes des valeurs
de PACE aprés la 1°® cure et non significative
aprés la 2°™ cure. Cependant, nous avons trouvé
une diminution de la différence de moyennes entre
I’ACE de base et de la 3*™cure (411,406) ng/ml
avec une augmentation des moyennes de I’ACE
aprés la 3°™ cure.

L’élévation de la moyenne de I’ACE aprés la 3™
cure malgré la régression des moyennes du CA19-
9 peut indiquer ’apparition d’une récidive selon
I’étude de Sakamoto et al.(2015) [25] qui suggere
que I’élévation de I’ACE est I'indicateur le plus
sensible et spécifigue dans la détection de
récidives. Le CA19-9 utilisé comme marqueur
complémentaire, son taux sérique est un facteur
pronostic indépendant du taux de I’ACE selon
I’étude de Diez et al. [26] qui a examiné 150
patients ayant un CCR. Nos résultats confirment la
recommandation du dosage de I’ACE comme
marqueur de choix dans le monitoring de la
réponse aux thérapies systémiques par I’ American
society of clinical oncology (2006) [27].
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Nous avons trouvé une faible corrélation non

significative entre I’ACE et le CA19-9 apres les
différentes cures de chimiothérapie. Cependant,
une faible corrélation significative a été retrouvée
entre les valeurs de base de ’ACE et du CA19-9
Ceci concorde avec 1’étude prospective de Hayder
S. Azzal et al. [24] publiée en 2015 dans
I’International Journal of Advanced Research qui a
montré une faible corrélation significative (r =
0,484; p-value = 0,007) entre I’ACE et le CA19-9
avant chimiothérapie. Cette faible corrélation
rejoint les données de la littérature qui suggerent
d’utiliser I’ACE comme marqueur principal dans
le suivi du CCR. Le CA19.9 étant un marqueur
complémentaire [27].
Conclusion
Le CCR représente un probléeme majeur de santé
publique. En Algérie, le CCR vient au 2°™ rang,
aprés le cancer du poumon chez I’homme et le
cancer du sein chez la femme; avec une
prédominance masculine surtout chez les sujets
agés de plus de 45 ans. La localisation rectale est
la plus fréquente avec des récidives métastatiques
hépatiques.
Le dosage des marqueurs tumoraux sériques ACE
et CA 19-9 permet le suivi du CCR ; I’évaluation
de Defficacité thérapeutique et la détection de
récidives métastatiques. Cependant, la sensibilité
du CA19-9 est inférieure a celle de ’ACE a tous
les stades de la maladie.
-Aucune étude n’a montré la place du CA19-9 et
de I’ACE dans le dépistage ou dans le diagnostic
précoce.
Déclaration d’intérét : Je déclare ne pas avoir de
conflits d’intérét.
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