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Résumé : Le pronostic du cancer colorectal chez les sujets jeunes suscite des débats en raison de son évolution variable. Il devient de plus
en plus fréquent chez les moins de 45 ans.

Il s’agit d’une étude rétrospective analytique des cancers colorectaux chez les sujets jeunes vus au Centre Hospitalier Universitaire Joseph
Ravoahangy Andrianavalona de décembre 2014 & décembre 2019.

Nous avons colligé 45 cas de cancer colorectal chez les sujets de 15 a 45 ans, donnant une proportion de 31,9 %. La localisation prédominait
au niveau du célon gauche dans 37,78 % (n=17). L’adénocarcinome lieberkhiinien était I’aspect histologique le plus retrouvé (71,11 % ;
n=32). La chirurgie curative représentait 66,66% (n=24) des patients. La survie globale a 5 ans était de 48,89%. Le taux de récidive était
de 26,66 %. Les facteurs pronostiques de survie retrouvés dans cette série ont été : délai de diagnostic > 6 mois (HR=2,99 ; p=0,022),
occlusion (HR=4,71 ; p=0,004), ACE > 5 ng/ml (HR=4,38 ; p=0,003), métastase (HR=5,95 ; p=0,000), le statut ganglionnaire N2 (HR=4,63
; p=0,046), invasion lymphovasculaire / perinerveuse (HR=4,50 ; p=0,009) et refus de traitement antitumoral (HR=3,96 ; p=0,003).

Bref, c’est une pathologie en constante augmentation chez les jeunes, avec des particularités cliniques et histologiques associées a un
pronostic sombre a long terme.

Mots clés : Chirurgie colorectale ; Pronostic ; Tumeurs colorectales

Abstract: The prognosis of colorectal cancer in young patients remains a topic of debate due to its variable outcomes. The disease is
becoming increasingly common among individuals under 45 years of age.

This is a retrospective analytical study was conducted on colorectal cancer cases in young patients managed at the Joseph Ravoahangy
Andrianavalona University Hospital Center from December 2014 to December 2019.

A total of 45 cases of colorectal cancer in patients between 15 to 45 years were collected, representing 31.9% of all colorectal cancer cases.
The predominant tumor site was the colon (37.78%, n=17). Histologically, the Lieberkiihnian adenocarcinoma was the most frequent type
(71.11%, n=32). Curative surgery was performed in 66.6% (n=24) of patients, with an overall 5-year survival rate of 48.89%. The
recurrence rate was 26.66%. Significant prognostic factors for poor survival included: diagnostic delay > 6 months (HR=2.99, p=0.022),
elevated carcinoembryonic antigen (CEA) level > 5 ng/ml (HR=4.38, p=0.004), presence of metastases (HR=5.95, p=0.0001), lymph node
status N2 (HR=4.63, p=0.049), perineural or perivascular invasion (HR=4.50, p=0.009), and refusal of adjuvant therapy (HR=3.96,
p=0.003).

The colorectal cancer is showing a constant increase among young adults, with several adverse prognostic factors associated with poor
long-term survival.

Keywords: Colorectal neoplasms; Colorectal surgery; Prognosis.
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INTRODUCTION

Le cancer colorectal (CCR) constitue un enjeu majeur de santé publique a 1’échelle mondiale. En 2022, il représentait le troisiéme
cancer le plus fréquent avec 1,93 million de nouveaux cas (9,6 %) et la deuxiéme cause de mortalité par cancer, responsable de 904
019 déces (9,3 %) [1]. Longtemps considéré comme une pathologie du sujet agé, le CCR connait toutefois une augmentation
préoccupante de son incidence chez les jeunes adultes au cours des derniéres décennies [2].

La distribution du CCR selon 1’age varie considérablement selon les régions géographiques. Dans les pays en développement, la
proportion de CCR chez les sujets jeunes est élevée, oscillant entre 8 et 39,2 %, tandis qu’elle demeure faible en Europe  [3-6].
Cette émergence du CCR chez les jeunes constitue un défi clinique, en raison de I’absence de dépistage systématique dans cette
tranche d’age et de la banalisation fréquente des symptdmes digestifs, conduisant a un retard diagnostique [7].

Chez les sujets jeunes, le CCR est souvent diagnostiqué a des stades avancés et présente des caractéristiques biologiques et
histopathologiques plus agressives, susceptibles d’influencer la réponse thérapeutique et le pronostic [8,9]. Les données concernant
la survie restent toutefois controversées, certains auteurs rapportant une meilleure survie a long terme, tandis que d’autres décrivent
un pronostic défavorable lié au diagnostic tardif [9,10].

A Madagascar, la proportion de CCR chez les sujets agés de 15 a 45 ans varie de 35,5 a 41,5 %, avec une survie globale
particulierement faible [11,12], soulignant la nécessité d’identifier les facteurs pronostiques dans ce contexte.

L. MATRIELS ET METHODES

Il s’agissait d’une étude rétrospective analytique réalisée dans les services de Chirurgie viscérale A et B du Centre Hospitalier
Universitaire Joseph Ravoahangy Andrianavalona (CHU JRA), a Antananarivo. Elle portait sur les facteurs pronostiques du cancer
colorectal chez les sujets jeunes.

L’étude s’est déroulée sur une période de cinq ans, de décembre 2014 a décembre 2019. La population d’étude était constituée de
patients agés de 15 a 45 ans inclus, pris en charge pour un cancer colorectal avec confirmation histologique. Ce seuil d’age a été
retenu en référence aux études africaines récentes et aux caractéristiques démographiques locales. Les patients de moins de 15 ans
relevaient de la chirurgie pédiatrique. Ont été exclus les patients sans preuve histologique, ceux présentant des dossiers incomplets
ainsi que les patients agés de plus de 45 ans.

La collecte des données a été effectuée a partir des registres d’hospitalisation, des dossiers médicaux, des comptes rendus
anatomopathologiques et, si nécessaire, complétée par des appels téléphoniques.

Les variables étudiées comprenaient les données démographiques (4ge, sexe, comorbidités, habitudes toxiques, antécédents
familiaux), les données cliniques et paracliniques (délai diagnostique, indice de masse corporelle, symptomes, complications et taux
sérique de I’ACE), ainsi que les données anatomopathologiques incluant la localisation tumorale, le type histologique, le degré de
différenciation et le stade TNM selon la classification UICC/AJCC 6¢ édition. Les modalités thérapeutiques et 1’évolution a court
et a long terme ont également été analysées.

L’analyse statistique a été réalisée a 1’aide du logiciel IBM SPSS® version 26. Les survies ont été estimées par la méthode de
Kaplan-Meier et les facteurs pronostiques identifiés par le modele de régression de Cox. Le seuil de significativité a été fixé a p <
0,05.

L’anonymat et la confidentialité des données ont été respectés.
11. RESULTATS

Durant la période d’étude, 263 patients ont été admis pour cancers digestifs dans les deux services de chirurgie viscérale (figure 1).
Parmi eux, 141 patients (53,61 %) étaient atteints de cancer colorectal, dont 45 patients (31,91 %) étaient 4gés de 15 a 45 ans. L age
moyen au diagnostic dans cette population jeune était de 35,57+ 7,71 ans, avec des extrémes de 18 a 45 ans. La prédominance
masculine était observée, avec une sex-ratio de 1,35.
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Nombre total des patients admis pour
cancers digestifs : 263 cas

Cancer colorectal : 141 cas Autres cancers digestifs : 122 cas

Nombres des patients Nombres des patients non
inclus : 45 cas inclus : 96 cas

Figure 1 : Diagramme de recrutement des patients répondant aux critéres de sélection

Le délai moyen de diagnostic était de 3,99 + 2,06 mois. L’occlusion intestinale constituait la principale circonstance de découverte,
affectant 53,30 % des patients (n=24). D’autres présentations comprenaient la rectorragie, les douleurs abdominales et les
modifications du transit intestinal (Figure 2). Le dosage préopératoire de I’ACE a été réalisé chez 55,55 % des patients (n=20),
avec une moyenne de 11,51 + 6,05 ng/mL.

Douleurs abdominales isolées 17.17%

Diarrhée 13.30%

24.40%

Constipation

Rectorragie 40%

Perforation tumorale - 4.40%

Occlusion intestinale 53.30%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%

Figure 2 : Circonstance de découverte du cancer colorectal

La localisation tumorale prédominante était le c6lon gauche dans 37,78 % des cas (n=17), suivie du rectum (35,56 %). Les
localisations proximales représentaient le reste des cas (Figure 3).
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Figure 3 : Localisation du cancer colorectal chez les sujets jeunes

Sur le plan histologique, I’adénocarcinome lieberkhiinien était le plus fréquent, présent chez 71,11 % des patients (n =32), tandis
que 17,77 % présentaient un adénocarcinome mucineux (Figure 4).

cist | 2.22%
Lymphome . 4.44%
Carcinome épidermoide . 4.44%

Adénocarcinome Colloide / mucineux _ 18%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80%
Figure 4 : Histologie du cancer colorectal chez les sujets jeunes

Le stade pT4 représentait 33,33 % des cas (n = 15) et le statut ganglionnaire pN2 était observé chez 26,7 % (n=12). Les métastases
étaient présentes chez 33,33 % des patients (n = 15) (Figure 5).
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Figure 5 : Stade TNM du cancer colorectal

La chirurgie a été réalisée chez 91,11 % des patients (n =41), majoritairement en urgence (58,53 % ; n =24). La chirurgie curative
représentait 73,17 % des interventions (n=31), tandis que 26,83 % étaient palliatives ou en deux temps. Quatre patients (8,88 %)
sans indication chirurgicale immédiate ont été transférés vers le service d’oncologie.

Colostomie de dérivation _ 26.82%
Amputation abdomino-périnéale _ 9.75%
Coloproctectomie _ 17.07%
Colectomie totale - 2.43%
Hémicolectomie gauche _ 21.95%
Colectomie transverse _ 7.31%
Hémicolectomie droite _ 14.63%

0.00%  5.00% 10.00% 15.00% 20.00% 25.00% 30.00%

Figure 6 : Type d’intervention chirurgical réalisé

Le taux de complications postopératoires était de 15,56 % (n="7), principalement des occlusions postopératoires (4,44 % ; n=2),
des infections de la paroi et des fistules digestives. La durée moyenne d’hospitalisation était de 12,6 £ 8,31 jours, variant de 3 a 45
jours.

Concernant les traitements adjuvants, 37,77 % des patients (n=17) ont regu une chimiothérapie, tandis que 24,44 % (n=11) ont
refusé le traitement antitumoral prévu (Figure 7).
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» Chimiothérapie

= Radiothérapie

= Radio-chimiothérapie concomitante
= Refus de traitement antitumoral

Absence d'indication
Figure 7 : Traitement complémentaire de la chirurgie

La médiane de survie globale était de 49 mois (IC 95 % : 38,93-55,64), avec des taux de survie a 1, 3 et 5 ans respectivement de
88,89 %, 66,67 % et 48,89 % (Figure 8). La récidive a été observée chez 26,66 % des patients opérés (n=8), et la survie sans
progression moyenne était de 23 mois (IC 95 % : 18,2-28,12).
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Figure 8 : Courbe de survie global de cancer colorectal chez les sujets jeunes

Aprés avoir identifié€ les facteurs pronostiques en analyse univariée, nous avons réalisé une analyse multivariée des facteurs
identifiés en interaction avec la stadification TNM selon la classification UICC 6éme édition.

Tableau I : Analyse multivariée des facteurs pronostiques de survie

Facteurs pronostiques Hazard- Intervalle de confiance p-value
ratio 95%
Présence de comorbidite 1,61 [0,58-4,45] 0,352
Délai de diagnostic > 6 mois 2,99 [1,16-7,68] 0,022
Occlusion 4,71 [1,62-13,69] 0,004
ACE >5 ng/ml 4,38 [1,61-11,93] 0,003
Meétastase 5,95 [2,15-16,46] 0,000
Stade tumoral T4 0,87 [0,19-3,9] 0,859
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Statut ganglionnaire N2 4,63 [1,02-20,99] 0,046
Rendement ganglionnaire < 12 0,77 [0,36-13,12] 0,397
Adénocarcinomes mucineux 1,17 [0,41-3,33] 0,759
Mauvaise différentiation tumorale 17,89 ND 0,894
Invasion lymphovasculaire / perinerveuse 4,5 [1,43-14,12] 0,009
Chirurgie d’urgence 2,75 [0,58-12,97] 0,198
Chirurgie palliative 2,85 [0,1-78,72] 0,534
Refus de Traitements antitumoral 2,99 [1,23-7,25] 0,015
Récidive 2,13 [0,87-5,2] 0,097

III. DISCUSSION

Notre étude a montré une prévalence élevée du cancer colorectal chez les sujets jeunes, avec 31,91 % des cas diagnostiqués avant
46 ans et un age moyen au diagnostic de 35,57 ans. Ces résultats sont comparables a ceux rapportés par Ouedraogo et al. [5] en
Afrique, mais contrastent avec les données d’Europe, ou la fréquence chez les sujets jeunes est nettement plus faible [13]. Cette
disparité refléete une hétérogénéité géographique, liée notamment a la jeunesse de la population africaine et a une prédisposition
accrue de certaines populations a un cancer colorectal précoce [14]. Ces données soulignent la nécessité d’une stratégie de dépistage
précoce adaptée a notre contexte, avec un éventuel abaissement de 1’age de dépistage en dessous de 45 ans. Par ailleurs, une
prédominance masculine a été observée, probablement en lien avec une exposition différente aux facteurs de risque selon le sexe
notamment la consommation de tabac et d’alcool.

Le cancer colorectal du sujet jeune est fréquemment associé a des syndromes héréditaires tels que la polypose adénomateuse
familiale (PAF) et le syndrome de Lynch, responsables d’environ 20 % des cas [15]. Dans notre série, les antécédents familiaux
étaient retrouveés chez 8,89 % des patients. Ce faible taux pourrait s’expliquer par une sous-déclaration anamnestique, mais aussi
par I’adoption croissante d’un mode de vie occidental favorisant les formes sporadiques, justifiant un dépistage précoce ciblé et une
consultation oncogénétique.

Dans notre étude, comme dans la plupart des séries africaines, le diagnostic du cancer colorectal était retardé, avec un délai moyen
de 3,99 mois et un retard supérieur a six mois chez 44,44 % des patients [5,16]. Ce retard s’explique par la banalisation des
symptomes, I’automédication et le recours fréquent aux traitements traditionnels, ainsi que I’acces limité aux soins. La rectorragie,
liée a la localisation distale fréquente, était observée chez 40 % des patients, et plus de la moitié des cas étaient diagnostiqués au
stade d’occlusion intestinale.

Les cancers colorectaux chez les sujets jeunes étaient majoritairement distaux, avec une prédominance du colon gauche (37,78 %)
et du rectum (35,56 %), conformément aux données africaines, les localisations proximales étant plus fréquentes chez les sujets
agés [17,18]. L’adénocarcinome représentait 88,88 % des cas, le sous-type lieberkhiinien étant dominant (71,11 %), tandis que
17,77 % présentaient un aspect mucineux ce qui est comparable aux données de la littérature [19,20]. Une proportion importante
de tumeurs était moyennement ou faiblement différenciée (53,43 %), et 48,88 % présentaient une invasion lymphovasculaire ou
perinerveuse, traduisant 1’agressivité de ces cancers chez les jeunes et suggérant des mécanismes carcinogéniques spécifiques aux
populations africaines.

La chirurgie restait le traitement de référence du cancer colorectal (91,11 %) confirmé par les études récentes [16,21]. Plus de la
moitié des interventions étaient réalisées en urgence (58,53 %), reflétant le retard diagnostique et les difficultés d’accés aux soins.
Le taux de résécabilité était de 73,17 % qui se situent dans une fourchette intermédiaire par rapport aux données de la littérature
(49,12 % a 93,33 %) ; avec 43,9 % des interventions effectuées en deux temps pour réduire la morbidité [16,21]. La colostomie
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deéfinitive concernait 26,82 % des patients, liée au stade avancé. L’amélioration de la résécabilité nécessite un dépistage précoce,
un plateau technique adapté, des techniques chirurgicales modernes et une prise en charge multidisciplinaire.

La chimiothérapie est essentielle dans les cancers colorectaux avancés, administrée seule (37,77 %) ou avec radiothérapie
concomitante (15,55 %), tandis que la néoadjuvante reste rare (8,88 %) en raison du diagnostic tardif et des contraintes d’accés aux
soins. L’amélioration nécessite un dépistage précoce, un plateau technique adéquat et une prise en charge multidisciplinaire.

Le taux de complications postopératoires apres chirurgie colorectale était de 15,56 %, intermédiaire par rapport aux séries africaines
de Moutayb et al. [16] (21 %) et Malgaches de Randrianantenaina et al. [12] (5 %), reflétant la proportion élevée d’interventions en
urgence. La durée moyenne d’hospitalisation était de 12 jours, plus longue qu’en contexte international, liée aux stades avancés et
complications [22]. L optimisation multidisciplinaire, la réhabilitation postopératoire et la mobilisation précoce pourraient réduire
morbidité et durée d’hospitalisation.

Les études internationales montrent des résultats divergents. Certains auteurs rapportent une faible survie chez les jeunes par rapport
a celle des sujets agés [9]. D’autres retrouvent I’inverse avec une similaire voire supérieur au sujets plus agés [17]. Dans notre série,
la survie globale a 5 ans était faible (48,9 %), reflétant la présentation fréquente a des stades avancés et I’agressivité tumorale. La
survie excellente aux stades précoces contraste avec la mortalité totale aux stades métastatiques (0 %), soulignant I’importance d’un
dépistage précoce et d’une prise en charge rapide. L’optimisation de la chirurgie, avec curage ganglionnaire complet et marges RO,
combinée a I’observance des traitements adjuvants, est essentielle pour réduire la récidive (25,8 %) et améliorer le pronostic.

La survie des jeunes patients atteints de cancer colorectal est influencée par plusieurs parametres cliniques et biologiques identifiés
comme pronostiques dans notre analyse multivariée. Un diagnostic retardé, supérieur a six mois apres I’apparition des premiers
symptomes, favorise 1’évolution silencieuse de la tumeur vers des stades avancés, limitant les options thérapeutiques et
compromettant la survie globale [23,24]. De méme, la présentation au stade de complication, telle que 1’occlusion intestinale, refléte
une progression tumorale importante et des mécanismes biologiques pro-inflammatoires qui facilitent la dissémination et
accroissent le risque de récidive [25,26].

La charge tumorale, évaluée par 1’élévation préopératoire de I’ACE au-dela de 5 ng/mL, traduit un potentiel métastatique élevé et
permet d’identifier les patients a risque pour lesquels une intensification des traitements adjuvants et une surveillance rapprochée
sont nécessaires [27,28].

L’existence de métastases au moment du diagnostic reste un déterminant majeur de pronostic, t¢émoignant d’une dissémination
tumorale étendue et d’une survie extrémement limitée, nécessitant une prise en charge multidisciplinaire rapide.

L’envahissement ganglionnaire N2 et la présence d’invasion lymphovasculaire ou périnerveuse constituent des indicateurs
d’agressivité tumorale et de risque ¢élevé de récidive [29,30]. Ces éléments soulignent I’importance d’un curage ganglionnaire
complet pour une stadification précise et pour guider ’adjonction d’un traitement systémique.

Enfin, le refus de traitement adjuvant ou palliatif, souvent li¢ a des contraintes socio-économiques ou a la méfiance envers la
chimiothérapie, se traduit par une réduction significative de la survie, mettant en lumiére la nécessité d’une éducation thérapeutique,
d’un soutien psychosocial et d’un accés facilité aux soins [31].

L’ensemble de ces observations indique que la survie des jeunes patients dépend autant de la précocité du diagnostic et de ’adhésion
au traitement que des caractéristiques tumorales. La détection précoce des symptdmes, 1’optimisation des interventions
chirurgicales, le curage ganglionnaire rigoureux et I’intensification du suivi chez les patients a haut risque apparaissent essentiels
pour améliorer le pronostic et réduire le risque de récidive.

Iv. CONCLUSION

Le cancer colorectal des sujets jeunes de 15 a 45 ans est une pathologie ayant une incidence ¢élevée a Madagascar. Cette fréquence
importante, associée a un retard diagnostique et a des caractéristiques tumorales agressives, entraine une découverte souvent tardive,
a un stade compliqué et avancé.
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Dans notre contexte, la survie a long terme reste faible, avec un taux de récidive non négligeable. En particulier, le stade métastatique
est fatal a long terme, malgré la disponibilité de traitements palliatifs dans notre centre.

Afin d’améliorer la prise en charge, il est impératif de mettre en place des campagnes de sensibilisation sur les symptomes d’alerte
et 'importance d’un dépistage précoce ciblé. La mise en ceuvre d’une politique nationale de dépistage systématique, notamment
par des tests non invasifs comme I’Hémoccult® ou le test immunologique, ainsi que la promotion de la coloscopie chez les sujets
a risque ou présentant des symptomes intestinaux rebelles et inhabituels, apparait essentielle. Parall¢lement, le renforcement des
infrastructures médicales et la réduction du cofit des traitements antitumoraux constituent des prioritaires pour optimiser la lutte
contre cette pathologie dans notre pays.

En perspective, I’approfondissement des déterminants étiologiques du cancer colorectal précoce demeure crucial. Les axes de
recherche incluent les agents infectieux tel que le HPV et le Fusobacterium nucleatum, les expositions alimentaires aux additifs
notamment les nitrates et aux produits utratransformés, ainsi que I’impact croissant des facteurs environnementaux et climatiques,
en particulier ’'usage massif de pesticides a effet perturbateur endocrinien. Il apparait des lors pertinent de conduire une étude
prospective afin d’établir des liens causaux solides, d’éclairer les mécanismes carcinogéniques et de guider des stratégies de
prévention ciblées.
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