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INTRODUCTION

Actuellement, le cancer constitue un des problémes majeurs de santé publique a I'échelle
planétaire tant dans les pays développés que ceux en voie de développement. Il est I’une des
principales causes de mortalité au niveau du globe selon ’OMS (Maamri, 2016).

Le cancer colorectal (CCR) est un cancer qui se développe dans le gros intestin. Il regroupe le
cancer du cbdlon qui se développe dans le cblon, la plus longue partie du gros intestin et le
cancer du rectum qui se développe dans la derniére partie du gros intestin qui se termine par
I’anus (Bentabak et al., 2016).

Le cancer colorectal est essentiellement un adénocarcinome, tumeur primitive développée a
partir de 1’épithélium glandulaire et plus précisément a partir des glandes de Lieberkihn du
colon et du rectum (Caravati- Jouveanceaux, 2012).Dans le monde I’incidence du CCR a
augmente en paralléle avec 1’économie de développement, la majorité des cas survenant des
les pays industrialisés (Gingras et béliveau,2011).

En Algérie, le cancer colorectal est classé en deuxiéme position des cancers les plus fréquents,
aprés le cancer du poumon chez ’homme et celui du sein chez la femme. Selon des
statistiques de I’Institut National de Santé Publique de I’année 2015 (Laouar et Daoudi,
2016).

Sa fréquence augmente apres 45 ans. 1l est découvert dans 73 % des cas au niveau du cdlon et
de la région recto-sigmoidienne, et dans 27 % des cas dans le rectum. L’adge médian du
diagnostic est de 72 ans chez ’homme et de 75 ans chez la femme (Launoy et al., 2009).

Le CCR se présente principalement sous trois formes spécifiques: forme sporadique, qui
représente environ 80% de tous les cas, une forme familiale, qui représente environ 15%, et
les formes héritées, observées dans 5% des cas, qui comprennent la polype adénomateuse
familiale (PAF), et de CCR héréditaire (Lichtenstern et al.,2020).

Le risque de développer un CCR est influencé par des facteurs environnementaux, a savoir, le
mode de vie, les facteurs alimentaires et certains médicaments, qui peuvent étre impliqués
dans le déclenchement de certaines affections malignes (Aleksandrova et al., 2014).

L’objectif de notre travaille est de réaliser une étude histologique concernant
I’anatomopathologie et d'étudier les différentes techniques de diagnostic du cancer colorectal
et leurs intéréts et spécificités dans la détection de cette pathologie.



Il est composé d’une étude bibliographique présentant des notions générales sur le clon et le
rectum (anatomie, histologie et physiologie) et le cancer colorectal (facteurs de risque,
carcinogenése, anatomie pathologique, diagnostic, traitement et pronostic).

On vue s’avoir quelle sont les techniques utilise pour le diagnostique de cancer colorectal en
Algérie. Comment se fait le protocole de I’étude anatomopathologique et est ce que cette
technique fais I’objectif d’un exact diagnostique ?
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Chapitre | : Généralités sur le cblon et le rectum
I.1. Rappels anatomiques

1.1.1. Cdlon

Le colon (ou gros intestin) est la partie terminale du tube digestif, fait suite a 1’intestin gréle et
se termine par le rectum. Le colon est situé dans I’abdomen, entre I’intestin gréle et le rectum
et mesure environ 1,5 m. Il s’étend de la valvule iléo-caecale de Bauhin a la jonction recto-
sigmoidienne et se divise en plusieurs segments (Schaffler et Menche, 2004) (Figure 01) :

— Le c6lon droit, appelé aussi cblon ascendant, est situé du coté droit du corps. Il
commence par le ceecum qui relie le colon a I’intestin gréle et se prolonge vers le haut
jusqu’au c6lon transverse.

— Le cdlon transverse traverse la partie supérieure de 1’abdomen et relie le colon droit au
colon gauche.

— Le cdlon gauche, appelé aussi célon descendant, longe le cété gauche du corps, part du
colon transverse et se prolonge vers le bas jusqu’au célon sigmoide.

— Le colon sigmoide, derniére portion du c6lon, il relie le cdlon gauche au rectum.

— Le rectum, partie terminale de gros intestin.

Clolon
transverse

Colon
descendant

Colon

ascendant Fu de
I’'mtestin

C'zecum arele
Colon

. sigmoide
Appendice '

Rectum

Anus et canal anal

Figure 01-Anatomie de colon et de rectum (Schaffler et Menche, 2004)



1.1.2. Rectum

Le rectum est la derniére portion du canal intestinal, celle qui s’ouvre en dehors par I’anus. Le
rectum est la partie du tube digestif faisant suite au célon sigmoide et mesure 15 a 17 cm de
long (Eustache, 2001).Le rectum commence a la jonction recto sigmoide dans la zone de la
troisieme vertébre sacrée, ce trouve dans le concave sacrococcygien et se termine comme
I’ampoule rectale dilatée lorsqu’elle passe a travers le plancher pelvien pour devenir continu
avec le canal anal (Standring, 2019) (Figure 2).

Sphincter interne

Slon

i =1~ Sphincter externe
sigmoide

Figure 02-Structure générale du rectum (Eustache, 2001)

1.2. Rappels histologiques

1.2.1. Colon

La paroi intestinale est constituée de plusieurs « couches » histologiques dont la composition
ne varie que tres peu. En effet, comme dans le reste du tube digestif, le colon présente une
muqueuse, une musculaire muqueuse, une sous-mugqueuse, une musculeuse et une séreuse.
Cette paroi se distingue cependant de celle de I’intestin gréle par 1’absence de certains
dispositifs d’amplification de surface, notamment les valvules conniventes ou les villosités
(Eustache, 2001; Guennouni, 2014).



L’histologie du colon et du rectum est comme suit selon la description de Schaffler et
Menche (2004) et I’illustration de la figure 03 :

La muqueuse : C’est la couche la plus interne, constituée d’un épithélium de revétement qui
s’invagine en glandes ou cryptes de Lieberkiihnien et d’un tissu conjonctif sous-jacent trés
lache, riche en tissu lymphoides, le chorion. Les glandes de Lieberkiihn sont constituées de
plusieurs types de cellules : les cellules caliciformes, qui sécrétent le mucus intestinal, les
cellules absorbantes et les cellules souches, qui permettent le renouvellement cellulaire. Cette
muqueuse est le siége d’échanges entre la lumiére intestinale et ’intestin. Ces échanges
concernent essentiellement les ions (sodium, potassium, bicarbonate, chlore), et 1’eau

La musculaire-muqueuse : est constituée d’une mince couche de tissu musculaire lisse.

La sous muqueuse : est constitué de tissu conjonctif et contient le plexus nerveux de
Meissner ainsi que des vaisseaux sanguins et lymphatiques.

La musculeuse : comporte deux couches de tissus musculaires lisses qui assurent les
mouvements permettant 1’excrétion des matiéres fécales. Entre ces deux couches se situe le
plexus nerveux d’Auerbach.

La séreuse ou adventice : forme la couche tissulaire la plus externe du gros intestin, c’est une
membrane tres fine sécrétant liquide aqueux, facilitant son glissement contre les organes
présents dans 1’abdomen.

Musculaire Séretise
muqueuse
\ Musculeuse
~ e
Chorion
Epithélium | Sous muqueuse
'

Figure 03 -Différentes couches de la paroi de c6lon (Schaffler et Menche, 2004)



1.2.2. Muqueuse colique

Présente des glandes tubuleuses droites serrées, appelées cryptes de Lieberkilhn, invaginées
en forme de doigts vers la paroi musculaire. Le colon, contrairement a I’intestin gréle ne
présente pas de villosités. La muqueuse colique comporte un épithélium prismatique simple
contenant des cellules caliciformes (cellules @ mucus ou cellules de gobelet), des entérocytes
(ou colonocytes), des cellules entéroendocrines et des cellules souches (Figure 4).La
mugqueuse du rectum est similaire a celle du cdlon, avec une abondance plus prononcée des
cellules a mucus (Todaro et al., 2010).

Les cellules souches permettent un renouvellement rapide de I’épithélium intestinal, avec un
renouvellement cellulaire en 3 & 5 jours. Les cellules souches, localisées au fond des cryptes,
sont capables de s’auto-renouveler (division symétrique produisant deux cellules filles
identiques) ce qui leur permet de maintenir leur pool constant. Les cellules souches sont
également des cellules multipotentes, leur division asymétrique conduit a la production de
cellules filles capables de générer tous les types cellulaires de I’intestin. Ces cellules filles
sont des cellules immatures dites « de transit » capables de se diviser, et qui se différencient
en migrant vers le haut de la glande jusqu’a leur exfoliation dans la lumiére intestinale
(Todaro et al., 2010).

Gros intestin

Cryptes de
Lieberkiihn

Lamina propria

Musculaire muqueuse

Sous-muqueuse

Nodule

.. Cellule entéroendocrine
lymphoide

Figure 04 -Histologie de la muqueuse colique (Tadaro et al., 2010)



1.2.3. Rectum
Le cOlon et le rectum ont la méme structure histologique, et comprend cing couches de dedans
en dehors (Guillemot, 2013).

La paroi rectale est constituée de fibres lisses organisées en deux couches principales :

— La couche circulaire interne : s’épaissit dans sa partie basse pour former de facon
indissociable le sphincter anal interne (il assure une activité tonique permanente).

— La couche longitudinale externe : est renforcées dans sa partie basse par des fibres striees
du muscle puborectal et des conjonctives des fascias pelviens (Marieb, 2005).

1.3. Vascularisation

1.3.1. Cdlon

La moitié proximale du gros intestin (comprend le caecum, appendice, colon ascendant,
flexion hépatique et plus de la moitie de colon transverse tire son apport sanguin des branches
de I’artére mésentérique supérieure.

Le tiers distal du c6lon transverse, flexion splénique, cdlon descendant, sigmoide et le rectum
tire leur apport sanguin des branches du 1’artére mésentérique inferieur.

Surgissant de coté droit de I’artére mésentérique supérieur, 1’artére iléolique se dirige vers la
jonction iléo-caecale et dégage une branche iléale qui fournit 1’iléon terminale, et une branche
en haut le long de cote gauche de colon ascendant derriere le péritoine a I’anastomose avec
I’artere colique droite, 1’artére iléolique se termine en se divisent en caecale antérieure et
postérieure branches, ce dernier est la source habituelle de ’artére appendiculaire.

L’artére colique droite provient du cOté droit de I’artére mésentérique supérieur
considérablement proximal a I’origine de I’artére iléocolique .il court a droite derricre le
plancher péritonéal du compartiment infracolique et alimente la moitie distal du célon
ascendant et flexion hépatique.

L’artere colique moyenne est la branche la plus proximal des coliques prévenant de supérieur
artére mésentérique il entre dans le mesoc6lon transverse ou il se divise en droite et gauche
branches. Ensemble ces deux branches fournissent les deux tiers proximaux du célon
transverse (Mahadevan, 2019).

Les veines, satellites des arteres, se jettent dans les veines mésentériques inférieures et
supérieures, puis la veine porte (CDU-HGE, 2014).



1.3.2. Rectum

L’artére principale alimentant le rectum est l’artére rectale supérieure. L’artére rectale
supérieure fonctionne avec 1’attache pelvienne du mésocdlon sigmoide pour entrer dans la
graisse périrectale derriére le rectum (Mahadevan, 2019).

Arteres supplémentaires qui contribuent a I’apport sanguin du rectum sont les arteres rectales
moyennes, arteres rectales inférieures et médiane artére sacreée.

Les artéres rectales moyennes droite et gauche proviennent de I’artére iliaque interne
correspondante et exécuter inféro-médialement juste au-dessus du plancher pelvien pour
atteindre le rectum. Les arteres rectales sont de taille inconstantes. lls peuvent étre absents
d’un ou des deux cotés. Chaque artere rectale inférieure est une branche de I'artere pudendale
interne et se dégage deés que ce dernier entre dans le périnée.

L’artére rectale inférieure traverse la fosse ischio-anale de latéral a medial pour entrer dans
la paroi anale. C'est I’artére principale de 1’anus canal. Cependant, a travers la paroi anale, il
est capable de fournir le tiers distal du rectum. L’artére sacrée médiane se pose de la face
postérieure de l'aorte juste en amont de l'aorte bifurcation. 1l descend la face antérieure du
sacrum et en atteignant le plancher pelvien, il court vers I'avant pour se terminer dans la paroi
rectale. Il est d’une importance insignifiante lorsque I’approvisionnement en sang du rectum
est concerne.

Le drainage veineux du rectum refléte I’apport artériel. A partir d’un plexus veineux
intramural riche et sans valve, le sang entre le plexus veineux périrectal sans valve, d’ou le
sang rectal est porté principalement dans la veine rectale supérieure. Le rectal supérieur veine
qui longe 1’artére, traverse le bord pelvien de ci-dessous vers le haut pour devenir la veine
mésentérique inférieure. La aprés que la veine mésentérique inférieure draine le c6lon
sigmoide, colon descendant et flexion splénique avant de se vider dans le veine splénique et
donc dans la veine porte (Mahadevan, 2019).

1.4.Rappels physiologiques

1.4.1. Cdlon

Le role physiologique principal de gros intestin est ’absorbation d’eau, du sodium et de
chlorure de volume assez important de contenu iléalique livré quotidiennement au gros
intestin. Le résidu non absorbé est excrété sous forme de feces (Mahadevan, 2019).11
contribue également a la digestion des aliments non digeérés par le biais de la flore bactérienne
qui synthétise des vitamines et qui est responsable de la fermentation produisant des gaz
(Huizinga et Daniel, 1991).

1.4.2. Rectum

Il est composé de deux parties le rectum pelvien ou ampoule rectale, qui a une fonction de
réservoir et le rectum périnéal a une fonction de continence associée a deux sphincters : un
volontaire et un involontaire. Par ailleurs, le rectum présente trois inflexions latérales
(Paravano, 2015).
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Chapitre Il : Cancer colorectal
11.1.Epidémiologie

11.1.1.Dans le monde

Le cancer colorectal représente environ 10% de tous les cancers et déces liés au cancer
diagnostiqués annuellement a I'échelle mondiale. C’est le deuxiéme diagnostic de cancer le
plus courant chez les femmes et le troisiéme chez les hommes. Chez les femmes, l'incidence
et la mortalitée sont inférieures d'environ 25% que chez les hommes. Ces tarifs varient
également géographiquement, avec le taux les plus élevés observés dans les pays les plus
développés. Avec des progres continus dans le développement, l'incidence du cancer
colorectal dans le monde est devrait passer a 2,5 millions de nouveaux cas en 2035.

Les tendances a la stabilisation et a la baisse ont tendance a étre observées au pays développes
uniquement. Celles-ci ont été principalement attribués a des programmes de dépistage a
I’échelle nationale et augmentation du recours a la coloscopie en général, bien que les
changements de mode de vie et d’alimentation pourraient également y contribuer. Dans en
revanche, une augmentation inquiétante du nombre de patients présentant un cancer colorectal
de moins de 50 ans a été observé, en particulier le cancer rectal et le cancer du cdlon
gauche. Bien que la génétique, mode de vie, obésité et environnement facteurs puissent avoir
une certaine association (Ahmed, 2020).

11.1.2.En Algérie

Dans les derniéres années a partir de 2006 en Algérie le CCR se situe tous sexes confondus,
au premier rang des cancers les plus fréquents du tube digestif. Et en deuxiéme position apres
le cancer de sein chez la femme et celui du pommons chez I’homme. En Algérie, la majorité
des nouveau cas surviennent chez les personnes ages de 50 ans et plus mais 23% surviennent
avant 1’dge de 40 ans. Le sex-ratio est égal a 1 au niveau de célon, il est égale a 1,2 au niveau
de rectum. Dans une étude portant sur 2249 cas de cancer colorectaux pris en charge durant la
période 1994-2003 dans seize service de chirurgie Algérien, on note que 2/3 des tumeurs
siege sur le sigmoide et le rectum. Il existe une prédominance des cancers coliques avec un
ratio de 1,5 a 2 cancers du colon pour un cancer du rectum dans la plupart des registres (Abid,
2016).
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11.2. Généralités
Le terme « tumeur » désigne une prolifération cellulaire excessive aboutissant & une masse
tissulaire ressemblant plus ou moins au tissu normal homologue (adulte ou embryonnaire),
ayant tendance a persister et a croitre, témoignant de son autonomie biologique (Mosnier et
al., 2005), on peut distinguer deux types de tumeurs : Bénignes (exemple : polype) et
malignes(cancer).

Le terme « cancer » correspond a la multiplication anarchique de certaines cellules normales
de I’organisme, qui échappent aux mécanismes normaux de différenciation et de régulation de
leur multiplication. En outre, ces cellules sont capables d’envahir le tissu normal avoisinant,
en le détruisant, puis de migrer a distance pour former des métastases. Les cancers du c6lon et
du rectum étant assez semblables, on les regroupe sous le terme de cancer colorectal (CCR).
(Mosnieret al., 2005).

Le cancer colorectal, cancer le plus fréquent du tube digestif (De Gramont, 2012). Il résulte
de ’accumulation de mutations dans différents génes au sein des cellules constitutives de la
couche la plus interne de la paroi colique appelée «muqueuse». Ces mutations sont
responsables de la prolifération excessive et anarchique de ces cellules qui aboutit a la
formation de petites tumeurs initialement bénignes appelées «adénomes» ou «polypes
adénomateux». Ces polypes peuvent se transformer secondairement en tumeurs malignes
c’est-a dire cancéreuses (également appelées «adénocarcinomes») ayant la capacité d’infiltrer
progressivement 1’épaisseur de la paroi colique puis de diffuser a distance du colon pour
donner naissance a des métastase (tumeur « filles », localisée a distance du colon, par exemple
dans le foie ou les poumons) par envahissement des vaisseaux sanguins et/ou lymphatiques
(Bachet, 2019) (Figure 5).

Figure 05 -Séquence de progression tumorale adénome-carcinome (De Gramont, 2012)
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I1.3.Histoire du cancer colorectal

La plupart des cancers proviennent d'un polype. Ce processus commence avec une crypte
aberrante, évoluant vers une néeoplasique lésion précurseur (un polype), et éventuellement
cancer colorectal sur une période estimée de 10 a 15 ans, La cellule d'origine de la majorité
des cancers colorectaux est actuellement supposé étre une cellule souche ou semblable a une
cellule souche. Ces cellules souches cancéreuses sont le résultat de progrés-accumulation
suive d'altérations génétiques et épi génétiques qui inactivent les génes suppresseurs de
tumeur et activent les oncogenes. Les cellules souches cancéreuses résident a la base des
cryptes du cblon et sont essentielles pour I'initiation et entretien d'une tumeur (Dekker et al.,
2019).

11.3.1. Foyer de cryptes aberrant
La premiere étape du développement du CCR est I’apparition d’une hyperprolifération de
I’épithélium colique, au plan morphologique dont la premiére anomalie décelable est le foyer

de crypte aberrant (FCA) (Pretlow et al., 1991).

Il s’agit de cryptes au calibre élargi entourées d’un épithélium épaissi avec une muco
sécrétion diminuée, ces FCA existent sous la forme d’une hyperplasie, c’est a dire une
augmentation de la prolifération anormale des cellules normales dans un tissu, ou d’une
dysplasie, caractérisée par des anomalies cellulaire, nucléaire et cytoplasmiques associées a
des anomalies architecturales des glandes, dans le cdlon, La dysplasie est caractérisée par une
stratification des noyaux, des mitoses dans les deux tiers supérieurs des cryptes est une
raréfaction des cellules caliciformes et représentent a-peu-pres 5% des FCA (Neuville,2010).

11.3.2. Adénomes

Les adénomes sont des lésions qui peuvent évoluer vers un carcinome, ils peuvent étre classe
selon deux critéres : 1’histologie et le degré de dysplasie. La prévalence des adénomes
augmente avec I’age et atteint 30% chez des sujets de 65ans. La plupart des CCR sont des
adénocarcinomes et se développent a partir d’un adénome et on estime que 5% des adénomes
progressent vers un cancer et la durée de la séquence adénome-carcinome est en moyenne de
10 a 15ans (Neuville, 2010).

11.3.3. Adénocarcinome in situ

Le développement d’un carcinome est d’abord superficiel, strictement intra €pithélial puis
intra muqueux sans franchissement de la lame basale est désigné sous le terme in situ stade
précoce de cancer (Neuville, 2010) (Figure 06).
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Figure 06 - Phases de dévalements du cancer (Gordon, 2017)

11.4. Cancérogenese colorectale

La carcinogenese colique est un processus de transformation des cellules normales a des
cellules anormales suite a des modifications génétiques et ¢épigénétiques de 1’ADN
(Kinzler et Vogelstein, 1996).

11.4.1. Etapes de la cancérogenése
Elle représente un processus trop long et tres complexe, pouvant étre brievement simplifié en
trois grandes étapes :

— Initiation, premiére phase de la cancérogénese, correspond a une lésion rapide et
irréversible d’ADN aprés exposition a un carcinogene (physique, chimique, viral, etc.).

— Promotion, seconde étape, correspond a une exposition prolongée, répétée ou continue, a
une substance qui entretient et stabilise la Iésion initiée.

— Progression, correspond a I’acquisition des propriétés de multiplication non contrdlée,
I’acquisition de I’indépendance, la perte de la différenciation, l’invasion locale et
métastatique (Pitot et al., 2006).

Sur le plan moléculaire, le développement d’un adénome puis d’'un CCR correspond a
I’accumulation progressive de mutations des genes au sein du noyau des cellules épithéliales
coliques, I’activation d’oncogéne et 1’inactivation de génes suppresseurs de tumeurs (Morere,
2010)
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La cancérogenése colorectale met enjeu un processus multi-étapes fait de modifications
génétiques et moléculaires, induisant des modifications histologiques, amenant a la formation
d'un adénome puis d'un adénocarcinome. Ce processus séquentiel de cancérogenése est lent et
implique différentes voies de signalisation offrant des possibilités de developper des stratégies
moléculaires ciblées préventives et curatives (Thun et al., 2002).

A I'échelle mondiale, il existe deux Iésions précurseurs distinctes majeures voies de
I'adénome-carcinome traditionnel voie (également appelée instabilité chromosomique
Séquence) conduisant a 70 a 90% des cancers colorectaux, et la voie du néoplasie dentelée
(10-20% des cancers). Ces voies représentent plusieurs événements génétiques et épi
génétiques dans un contexte plutét séquentiel ordre.

Phénotypes d'instabilité chromosomique généralement se développer a la suite d'événements
génomiques initiés par un APC mutation, suivie de I’activation du RAS ou de la perte de
TP53. Inversement, la voie du néoplasie dentelé est associée aux mutations RAS et RAF, et
épigénétique instabilité, caractérisée par la méthylation des Tlots CpG phénotype, conduisant a
un microsatellite stable et instable cancers. D'autres études a I'échelle du génome ont
également identifié nouveaux marqueurs et sous-types phénotypiques sur la base de mutations
présentes (par exemple, présence de polymérase-& ou POLE mutations ou déficit de réparation
des mésappariements [dIMMR]) conduisant a un phénotype hyper muté (Evelien et al.,2019)
Tableau 1.

Tableau I: les déférentes lisions et voies majeures de cancer colorectal (Evelien et al., 2019).

A B C

Voie adénome-carcinome

voiedunéoplasiedentelé

Instabilité des microsatellites

(27 a7%)
. a . . a .
707 a 907. (107 a 207
EAP sporadique Traditionnelcranté Sessile Syndrome de lynch
cranté
Ligne germinale | \p mtation | KRAS mutation BRAF Mutation germinale dans le
APC mutation BRAF Mutation Mutation MMR

Colorectal stable
microsatellite cancer

Microsatellite stable et cancer instable

Microsatellite instable cancer
colorectale
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Le développement du CCR est associé a I'accumulation progressive d'altérations génétiques et
épigénétiques conduisant a la transformation de [I'épithélium colique normal en
adénocarcinome (Malecka-Panas et al., 1996).

Les altérations des genes impliqués dans la carcinogenése colorectale sont basées sur les trois
grands mécanismes suivant :

Instabilité chromosomique : L’instabilit¢ chromosomique (CIN) est le mécanisme
moléculaire de cancérogenese le plus fréquent dans le cancer colorectal. Il concerne 80 a 85%
des cancers colorectaux sporadiques et il est observé de fagon caricaturale au cours de la
Polype Adénomateuse Familiale (PAF) (Paillas, 2011). Ces cancers, appelés LOH+ (Loss of
Heterozygoty), entrainent l’inactivation de certains genes suppresseur de tumeurs. Les
altérations le plus fréquentes sont I’aneuploide et la perte alléliques de certains bras
chromosomiques (5q, 8p, 17p et 18 g) et des mutations des genes APC, p53 et K-RAS
(Viguier et al., 2003).

Instabilité des microsatellites (MSI) : est présente dans environ 15 % des cancers du célon
sporadique et dans 95% des cas dans le syndrome de Lynch ou syndrome HNPCC
(Hereditary Non Polyposis Colon Cancer). Ces cancers sont appelés RER+ (Réplication
Error) ou MSI+ (microsatellite instabilité) (Paillas, 2011). Le systéeme de réparation des
mésappariements des bases (systeme MMR pour Mis Match Repaire) reconnait et répare les
erreurs produites par I’ADN polymérase de la réplication de I’ADN. Ce systéme est constitué
principalement des protéines MLH1, MSH2, MSH6 et PMS2 qui s’associent sous forme
d’hétérodimere afin de reconnaitre et réparer les erreurs de I’ADN polymérase, et deux bases
sont mesappariées ou qu’une base a été insérée ou delétée, la 1égére déformation subie par la
double hélice d’ADN est détectée par un hétérodimeére MLHI-PMS2.puis ces protéines
permettent 1’intervention d’enzymes qui corrigent le mésappariement (Svrcek et al.,2011).

Altération épigénétique : La modification épi-génétique résultant dans certains genes
modifications, y compris I'hyperméthylation de hMLH1 promoteur du géne individualisé. Il
explique une grande partie de cancers sporadiques. MSI ne représentant pas la mutation
(Viguier et al., 2003).
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11.5. Voies designalisation

Les études les plus récentes, réalisées soit a 1’échelon du génome complet des cancers, soit au
niveau de leur transcriptome, ont confirmé que les génes dont I’altération contribue a
I’oncogenése colorectale appartiennent principalement a cing voies de signalisation
(Tougeron, 2014) :

Voie du TGFp : Cette voie joue un role de régulation de la croissance de 1’épithélium
colique, mais elle a également un role dans la reponse immunitaire et dans la syntheése de la
matrice extracellulaire (Yang et Moses, 2008). L’excés de TGFP favorise la réponse T
régulatrice supprime [D’activité anti tumorale de certaines populations de la réponse
immunitaire et favorise ainsi le potentiel métastatique des tumeurs (Chaput et al., 2009).

Voie du Wnt/APC/p caténine : L’inactivation de la voie Wnt/APC est la voie principale de
la carcinogenése colorectale. L’inactivation de I’APC conduit a un excés de B-caténine qui
stimule alors de fagcon inappropriée la transcription de nombreux genes cibles intervenant
dans la prolifération cellulaire (Fodde et al., 2001).

Voie du P53, le géne TP53 : est un géne suppresseur de tumeur intervenant dans la réponse
cellulaire aux dommages de ’ADN. Les genes cibles TP53 jouent un réle crucial dans la
régulation négative du cycle cellulaire, dans I’apoptose et dans la réparation de I’ADN (Lane,
1992). La voie p53 est inactivée par perte allélique ou mutation ponctuelle du gene TP53 dans
les tumeurs CIN et par une mutation de Bax dans les tumeurs MSI-H (Sjoblom et al., 2006).

Voie du RAS/RAF/MAPK : L’EGFR est un récepteur de facteurs de croissance. Il existe
plusieurs ligands de I’EGFR qui induisent I’activation de protéines. Parmi ces protéines, grb2
qui active la voie Ras. Cette derniére a de multiples fonctions cellulaires notamment dans la
prolifération, la migration et ’apoptose. Elle est dérégulée dans de nombreux cancers dont le
CCR et cette dérégulation peut étre induite soit par une activation de récepteurs membranaires
tels que ’EGFR, ou également suite a la survenue des mutations somatiques, notamment au
niveau des genes codant pour la protéine RAS. Sachant que la présence de telles mutations
confere aux cellules tumorales une résistance aux anticorps anti-EGFR (Lievre et Laurent-
Puig, 2010).

Voie du P13 K/AKT/mTOR : La voie PI3BK/AKT/mTOR intervient dans la prolifération et la
survie cellulaires. AKT, via mTOR, inhibe 4EBP1 et active le facteur de transduction elf-4E,
favorisant la transcription de nombreux genes intervenant dans la prolifération (myc, cdK2),
I’inhibition de 1’apoptose (Bcl2) et I’angiogenese (VEGF) (Von Manteuffel et al., 1997). La
voie PI3K/AKT est régulée négativement par le gene suppresseur de tumeur PTEN. Dans le
CCR, il existe des mutations activatrices de PI3KCA et des altérations inactivatrices de PTEN
(Ikenoue et al., 2005).
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11.6. Anatomopathologie

11.6.1. Localisation
La tumeur peut se localisée dans les différentes parties de c6lon (caecum, c6lon droit, colon
transverse, cblon gauche et sigmoide) et de rectum (bas rectum et haut rectum) (Millat, 2005).

11.6.2. Développement

Les cancers colorectaux (CCRs) regroupent les cancers du colon et les cancers du rectum.
Dans 80% des cas, les CCRs se développent a partir de polypes adénomateux préexistants.
Les polypes sont des tumeurs bénignes qui, progressivement, peuvent évoluer vers une
tumeur maligne (~5% des polypes) en suivant la séquence adénome-carcinome (Midgley et
Kerr, 1999). Un adénome est considéré comme malin lorsque les cellules épithéliales
néoplasiques franchissent la lame basale de la muqueuse et infiltrent la sous-muqueuse. Bien
que les CCRs surviennent fréquemment a partir de polypes, tous ne vont pas se transformer en
tumeur maligne. On ne peut également pas exclure I’apparition de cancer de novo sur une
mugqueuse intestinale saine (Ponz de Leon et Di Gregorio, 2001).

11.6.3. Aspects morphologiques du développement de cancer colorectal
Lésions précancéreuses : Le cancer débute de la paroi colorectale constituée de 5 tuniques
(Lullmann-Rauch,2008).

Sous I’influence de mutations génétiques, il peut se développer dans la lumicre intestinale,
une tumeur bénigne appelée adénome ou polype. Celle-ci est la conséquence d’une
prolifération réguliére de I’épithélium glandulaire de 1’intestin (De Gramont et al., 2009).

On distingue trois formes de polypes (Levy et al., 2007) :

— Des polypes sessiles : sous forme de simple élévation en continuité avec la muqueuse
(Figure 7A).

— Des polypes pédiculés : arrondis et en relief, avec une tige et une téte (Figure 07B).

— Des polypes plans : moins visibles a I’endoscopie et plus difficiles a oter.

Figure 07- Différentes formes de polype (Belkralladi, 2019)
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11.6.4. Histogenése du cancer
Séquence Adénome-cancer, Dans 95 % des cas, la tumeur primitive est un adénocarcinome
qui survient sur un polype préexistant (adénome).

L’adénome : C’est une tumeur épithéliale bénigne dysplasique. Le risque de transformation
cancéreuse de I’adénome augmente avec sa taille : 0,5 % si inférieure a 1 cm ; 5 % entre 1 et 2
cm ; 30 % si supérieure a 2 cm. 25 a 30 % des adénomes se transforment en cancer.

Le cancer in situ : Lorsque la prolifération cellulaire dépasse la membrane basale et envahit
la muqueuse, le cancer est dit in situ (par opposition aux autres épithéliums dans 1’organisme
humain), car il n’y a pas de lymphatiques dans la muqueuse donc pas de risque métastatique.

Le cancer invasif : Lorsque les cellules tumorales dépassent la musculaire muqueuse et
envahissent la sous muqgueuse (présence de canaux lymphatiques), le cancer est dit invasif.
(Bosset et Rouanet, 2005). On estime a plus de 10 ans, le temps entre la découverte du
polype et la cancérisation (Faivre, 2001).

Les cellules cancéreuses qui proliférent sans contréle de I’organisme vont former une tumeur
maligne qui grossit localement, au détriment des tissus et des organes sains avoisinants
(Bosset et Rouanet,2005).

Pour se développer davantage, la tumeur produit des substances qui agissent au niveau des
vaisseaux sanguins avoisinants. Ce sont des facteurs de croissance de 1’endothélium
vasculaire ou Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF). lls activent la formation de
nouveaux Vvaisseaux alimentant la tumeur qui pourra ainsi se développer, on parle de
néovascularisation ou angiogenese (Bosset et Rouanet, 2005).

Métastase(s) : Lors de la transformation maligne, la tumeur se développe d’abord dans la
paroi de l’intestin et ensuite les cellules entreprennent une migration selon deux voies
distinctes :

— Voie lymphatique en atteignant les ganglions les plus proches de la Iésion,

— Voie hématogene pour atteindre d’autres organes.

Il se forme ainsi des foyers tumoraux a distance de la tumeur primitive, appelés métastases.
Les plus fréquentes sont hépatiques (75%), pulmonaires (15%), osseuses (5%) et cérébrales
(5%). Ces extensions métastatiques a distances peuvent étre synchrones, découvertes en
méme temps que le cancer colique; ou métachrones, apparaissant apres exerése de celui-ci.
(De Gramont et al., 2009).
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11.7. Aspect anatomopathologiques

11.7.1. Aspect macroscopique

Comme dans tous les cancers de surface, 1’aspect macroscopique est une combinaison de
végétation d’ulcération et d’infiltration on distingue:

11.7.1.1. Forme ulcéro-infiltrante

C’est la plus fréquente des formes macroscopiques (65%) de fagon schématique. Elles sont
faites d’une ulcération mesurant plusieurs cm de diamétre, a versant externe recouvert de
mugqueuse normale et & versant interne carcinomateux. Lorsque les deux bourrelets latéraux
d’extensions se rejoignent, ils se soudent puis s’ulcérent et constituent ainsi la virole qui
rétrécit nettement le c6lon a la palpation 1’ulcération est dure a la coupe. La tumeur est une
masse blanchatre, parfois parsemée de petites plages nécrotique (Mallem, 2010).

11.7.1.2. Forme végétante

La forme végétante représente environ 25% des formes macroscopique. C’est une masse
exophytique sessile, irréguliere et friable, faisant saillie dans la lumiere colique. La masse
tumorale peut atteindre 10 cm de diametre (Mallem, 2010).

11.7.2.Aspect microscopique ou histologique d’adénocarcinome
Se développent a partir de 1’épithélium glandulaire dont ils tendent a reproduire de pré ou de
loin la cytologie et I’architecture (Viguier et al., 2003)(Figure 08).

11.7.2.1.ADK Lieberkihnien plus au moins différencié
Selon les caractéres d’organisation des cellules tumorales et selon le degré de muco-sécrétion,
on les classe (Viguier et al., 2003) :

— ADK bien différencié (70 a 75%) : Ce type d’ADK est caractérisé par une structure
glandulaire avec du tubes réguliers, bordés par un revétement fait de cellules cylindriques
a noyau uniforme en taille et en forme, la polarité cellulaire est bien visible I’épithélium
glandulaire reste unistratifié. La mucosécrétion et conversé ou diminuée. On stroma
réaction, fibro vasculaire en quantité équilibré avec la prolifération tumorale (Figure 8a).

— ADK moyennement différencié (10%) : Il est caractérisé par des tubes glandulaires
Iégerement irréguliers, riches en mitoses, on note également des massifs cellulaires pleins
creusés de cavités cribriformes, polarité cellulaire peu nette ou absente (Figure 8b).

— ADK peu ou indifférencié (5%) : il est caractérises par de trés rares tube glandulaires
trés irréguliers, au sien d’un stroma fibro inflammatoire abondant baignent des cellules
isolées, ou groupées en amas ou des travées de cellules indifférenciées La sécrétion de
mucus mise en évidence par les colorations périodique acide shift, tres moneme (Figure
8c).
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11.7.2.2.ADK mucineux (colloide muquex)

Ces ADK colloides ou mucineux représente 17% des tumeurs et se caractérise par de large
plages de mucus parsemés de cellule tumorales indépendantes, 1’aspect macroscopique est
gélatineux colloide. Sur le plan histologique, les cellules tumorales forment soient des tubes
glandulaire distendus plus au moins fréquent parfois rompus dans les larges plages de mucus
soit des amas, soit des travées (Mallem, 2010) (Figure 8d).

() (b) (©) (d)

glandes de Lieberkihn plages de mucus

ADK Liberkhiinien ADK Liberkhunien ADK Liberkhinien

RSO moyennement ceer
bien différencié Yer - peu différencié
différencié

ADK colloide

Figure 08 -Histologie de différents types d’ADK (coloration hématoxyline éosine)
(Sedkaoui, 2015).

11.7.2.3.Adénocarcinome avec un contingent de cellules en bague a chatons associé
Il représente une prolifération de cellules indépendantes a cytoplasme vacuolaire et a noyau
poussé en périphérie (Zeitoun et al., 2014 ; Camilo et Thomas, 2016).

11.7.2.4.ADK a cellules claires

Quelques cas seulement, ont été décrits. lls ressemblent aux ADK a cellules claires du rein
(Tumeur de Grawitz). Les cellules néoplasiques contiennent du glycogéne. Elles expriment
souvent I’antigéne carcinoembryonnaire ACE. Le nombre de cas décrits est trop peu
important pour permettre une évaluation pronostique (Mallem, 2010).

11.7.2.5.Carcinome adénosquameux (carcinome Malpighien)

Ce sont des ADK contenant de nombreux foyers Malpighiens. lls sont probablement
secondaires a 1’évolution d'une métaplasiec malpighienne dans les polypes. lls sont
exceptionnels. Le pronostic est également moins bon que celui de 'ADK dans sa forme
courante (Mallem, 2010).
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11.7.2.6.Autres types

Selon Zeitoun et al. (2014) et Camilo et Thomas (2016), les autres types histologiques
possibles sont:

— Lymphomes malins non Hodgkiniens (2%)

— Carcinomes épidermoides (0,1%)

— Leioyosarcome, tumeurs endocrines.
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11.8.Classification

11.8.1.Classification TNM

Elle met en évidence 1’envahissement tumoral a travers la paroi (T1 a T4), I’envahissement
ganglionnaire (N1, N2), et les métastases (M) (Viguieret al., 2003) (tableau 1). Elle prend en
compte 3 criteres:

a) Taille et profondeur de la tumeur primitive
— TO : Carcinome in situ, tumeur intraépithéliale ou envahissant la muqueuse sans extension
a la sous-muqueuse.

— T1: Tumeur envahissant la sous-muqueuse sans la dépasser.

— T2 : Tumeur envahissant la musculeuse sans la dépasser.

— T3 : Tumeur envahissant, a travers la sous-muqueuse, la sous-séreuse sans atteindre le
revétement mésothélial et le tissu péricolique non péritonealisé.

— T4 : Tumeur perforant le péritoine viscéral et/ou envahissant les organes de voisinage

b) Atteinte ou non des ganglions lymphatiques et nombre de ganglions atteints
Apres prélevement, les ganglions lymphatiques sont analysés au microscope pour observer
s’ils contiennent ou non des cellules cancéreuses. Si aucun ganglion n’est atteint, le cancer est
resté localisé. Moins il y a de ganglions atteints et meilleures seront les chances de guérison.

— NO : Absence de métastase ganglionnaire régionale.
— N1 : Métastase dans un a trois ganglions lymphatiques régionaux.
— N2 : Métastase dans quatre ou plus ganglions lymphatiques régionaux

c) Présence ou non de métastases
Autres que dans les ganglions lymphatiques. Lors du diagnostic de la tumeur primitive, un
bilan d’extension est réalisé afin de savoir s’il y a présence ou non de métastases.

— MO : Absence de métastases.

— M1: Présence de métastases (I’atteinte des ganglions iliaques externes ou iliaques
communs est considérés comme M1).
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Tableau I1- Classification TNM de I’'UICC (Green et al., 2010)

Tumeur primitive (T)

Carcinome in situ : tumeur intra-épéthélial ou envahissant la lamina propria

Tis ‘intramuquese sans extension a la sous-muqueuse a traverse la musculaire muqueuse

T1 Tumeur envahissant la sous-muqueuse sans la dépasser

T2 Tumeur envahissant la musculeuse sans la dépasser

T3 Tumeur envahissant g traverse_la sous-muqueuse la sou_s séreu_se sans atteindre le
revétement mésothéliale et le tissu pérocolique non péritonéalisé

T4a Tumeur perforant le péritoine viscérale

T4b Tumeur envahissant un organe de voisinage

Ganglions régionaux(N)

NO Absence de métastases ganglionnaire régionale
Nla Métastases dans un ganglion lymphatique régional
N1b Métastases dans 2 a 3 ganglions lymphatiques régionaux
N1Lc Dép6t tumoraux « satellite » dans la sous séreuse, ou dans le tissu pérocolique ou
périrectale non pérotonis, avec absence de métastases ganglionnaires métastique
N2a | Métastase dans 4 a 6 ganglionnaires lymphatiques régionaux
N2b Métastase dans plus de 6 ganglions lymphatiques régionaux
NX Statut ganglionnaire non évaluable
Métastases(M)
MO Absence de métastases
M1la | Présence de métastase a distance confinées un organe
M1b | Présence de métastase atteignant plus d’un site métastique, ou atteinte du péritoine
Mx Statut métastique inconnu

11.8.2. Stade tumoral
Une fois le diagnostic de CCR posé, le cancer est habituellement désigné par un stade. Les
stades du CCR décrivent la taille de la tumeur, a quelle profondeur elle a pénétré dans paroi
du cdlon ou du rectum et si le cancer s’est propagé aux ganglions lymphatiques ou a d’autres
endroits du corps au-dela du lieu ou il est d’abord apparu. Les 5 stades du CCR sont
représentés dans le Tableau Il et la Figure 09 (Kapiteijn et al., 2001).
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Tableau 111 -Stades du CCR (Kapiteijn et al., 2001)

Stade

Description

0

Les cellules anormales sont localisées dans le revétement interne (muqueuse) du
c6lon ou de rectum. Ces cellules peuvent devenir cancéreuses et se propager. Le
stade 0 du CCR est aussi appelé carcinome in situ.

La tumeur (cancer) s’est propagées dans la paroi du cdlon ou du rectum mais ne
I’a pas traversé

La tumeur (cancer) s’est propagée plus profondément dans la paroi du cdlon ou
du rectum ou I’a traversée, et elle peut envahir les tissus environnants, mais n’a
pas atteint les ganglions lymphatiques

Le cancer a atteint les ganglions lymphatiques proches, mais ne s’est pas
propagé a d’autres parties du corps

v

Le cancer s’est propagé a d’autre parties du corps comme le foie et les poumons

Cancer du colon SEredia

Vaissaux sanguins s Normal
Ganglion lymphatique -

Propagation du cancer
vers d'autres organes

Figure 09- Stades d’évaluation du cancer colorectal (Laouar et Daoudi, 2016)

11.9. Facteurs de risque

11.9.1. Age et sexe

Le risque de cancer colorectal augmente progressivement a partir de 1’age de 50 ans, les taux
d’incidence sont faibles et proches entre les deux sexes puis augmentent avec 1’age, plus
rapidement chez I’homme que chez la femme (Manceau et al., 2014).
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11.9.2. Facteurs génétiques

Des études épidémiologiques ont mis en évidence 1’existence de facteurs génétiques liés a
taux accru de CCR, et dans environ 10% des cas, ce cancer survient dans un contexte
d’agrégation familiale (Lievreet Laurent-Puig, 2010). Comme c’est le cas pour de nombreux
cancers, les sujets présentant des antécédents familiaux sont plus exposés au risque de CCR,
cette surexposition pourrait se chiffrer a un doublement, voir un triplement du risque (Burt,
1996). Le syndrome de LYNCH ou HNPCC (Hereditary Non Polyposis Colorectal Cancer)
ainsi que la polypose adénomateuse familiale (PAF) nommé syndrome de Gardner en font
partis (Parente, 2010).

11.9.3. Facteurs alimentaires

Des preuves convaincantes ont été obtenues que 1’activité physique et les aliments contenant
des fibres réduisent le risque de CCR, tandis que la viande rouge et transformée I’exces
d’alcool et la graisse corporelle en particulier la graisse abdominale, sont tout associés a un
risque accru.

Le régime alimentaire influence probablement la carcinogenése colorectale a travers plusieurs
mécanismes de réactions, il s’agit notamment des effet direct sur la résistance immunitaire , la
sensibilité et I’inflammation, ainsi que les propriétés antioxydants de nutriments spécifiques,
plus précisément , de nouvelles preuves indique qu’un régime équilibre vers des nutriments
pro-inflammatoires est associe a un risque plus élevé de CCR, alors qu’une alimentation riche
en antioxydants, les composants anti-inflammatoires peuvent avoir des effet protecteurs
(Conti et al., 2020).

La viande rouge : La consommation excessive de viande rouge retrouve une association avec
le risque de CCR probablement en rapport avec la cuisson des protéines qui serait source
d’amines hétérocyclique carcinogenes (Boutron- Ruault, 2007).

Manque de fibres et excés en graisses

Les fibres alimentaires stimule 1’activité butyrogéne du macrobiote intestinal, en fournissant
de grandes quantité de butyrate qui montre une forte antinéoplasique effets.

Un régime riche en graisses favorise le risque de CCR en stimulant le métabolisme des acides
biliaires, facilite la conversion des acides biliaires par I’intestin macrobiote a 1’acide
désoxycholique promoteur de tumeur. Les graisses alimentaires effectuent le microbiote
intestinal et altére le métabolisme de 1’acide biliaire : un régime riche en graisses favorise la
formation de tumeurs par plusieurs mécanismes, un régime occidental contenant de grandes
quantités de graisses a entraine une augmentation de la pénétrabilité de la couche de mucus
interne et globale croissance plus lente du mucus dans le célon (Ocvirk et al., 2019).

La supplémentassions en fibres et la restriction de 1’apport en graisses représentent des
stratégies prometteuses pour réduire le risque de CCR chez les individus en bonne sante.
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Produits laitiers, calcium et vitamine D

On pense que le calcium est capable de se lier & des composés tels que les acides gras libres et
les acides biliaires dans le milieu colique, limitant leur cancérigene potentiel, mais il a
également été démontré qu’il inhibe la prolifération cellulaire, induit différenciation et
apoptose, et supprimer les dommages a I’ADN (Thorning et al., 2016).

Un nutriment souvent lié au calcium est la vitamine D. des preuves épidemiologiques, en
particulier des études prospectives de cohorte, pour une forte association de risque inverse
entre les niveaux de circulation 25-hydroxyvitamine D et risque réduit de CCR
(McCulloughet al., 2019) L'association de risque de CRC inverse observée de la circulation
la vitamine D semble étre plus forte chez les femmes que chez les hommes ( McCullough et
al., 2019).

Obésité et calories : Un apport calorique élevé, une obésité de type androide ainsi que la

sédentarité sont associés a un risque augmenté d’adénome ou de cancer colique (Manceau et
al., 2014).

11.9.4.Alcool et tabac

Des études comparatives portant sur différentes populations tendent a prouver l'incidence de
la consommation de boissons alcoolisées sur le risque de développement de cancers
colorectaux (Boutron- Ruault, 2007).

Le tabagisme est associé a une augmentation du risque et de la mortalité par CCR. Des agents
cancérogenes de la fumée de cigarette peuvent favoriser la formation de tumeurs au célon et
du rectum. Les études s'accordent a estimer que le risque est proportionnel au nombre de
cigarettes fumées et au nombre d'années de tabagisme (Terry et al.,2001).

11.9.5. Maladies inflammatoires chroniques de I’intestin
Les maladies inflammatoires chroniques de I’intestin sont principalement la maladie de Crohn
et rectocolite hémorragique (ltzkowitz et Yio, 2004).

11.9.6.Mode de vie

Le cancer colorectal est fortement associé a un mode de vie occidental. La consommation de
viande rouge et d'alcool, le tabagisme et le surpoids sont des facteurs de risques du CCR. En
revanche. L'activité physique présente un réle protecteur avéré. Les fibres, I’ail, le lait et le
calcium sembleraient également avoir un effet protecteur (Chan et Giovannucci, 2010).

Activité physique et comportement sédentaire : I’activité physique réguliére a été¢ identifiée
comme un facteur important de diminution de risque de cancer colorectal. Des études portant
sur les effets de 1’exercice physique sur le risque d’incidence du cancer a montrer que
I’activité physique est associé a un risque plus faible de plusieurs cancer, mais uniquement
pour le cancer colorectal. Comportement sédentaire caractérisé par faible dépense énergetique
et souvent accompagnée d’une prise de poids / obésité, et apparu comme facteurs de risques
supplémentaires (Conti et al., 2020).
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Le surpoids et I’obésité
L’exces de poids résulte généralement d’un déséquilibre a long terme entre 1’apport et les
dépenses énergétiques (Conti et al., 2020).

11.9.7. Facteurs environnementaux

Parmi les facteurs cancérigenes, des facteurs environnementaux, notamment alimentaires par
le biais du stress oxydatif augmentant le nombre de radicaux libres, lesquels représentent des
mutations au niveau des génes de la muqueuse colique (Boyle et Langman, 2000).

11.9.8.Pathologies coliques favorisantes

— Les polypes adénomateux augmentent le risque de développer un CCR, ce risque dépend
du type histologique des polypes, leur taille et de la multiplicité des lésions.

— Les adénomes sont fréquents (un sujet sur trois apres 65 ans en est porteur), mais ils ne
sont que 10% a devenir précancéreux en atteignant 1 cm. Parmi eux, un sur quatre
devient un CCR (Dancourt et Faivre, 2004).

— Larectocolite ulcéro-hémorragique (colite ulcéreuse) augmente le risque de développer le
CCR, dont ce risque est proportionnelle a I’ancienneté de cette maladie.

— Le CCR est trois fois plus fréquent chez les patients atteints de la maladie de Crohn ou de
rectocolite hémorragique par rapport a la population générale.

11.10.Prévention et dépistage

Selon ’OMS, la prévention vise a la détection précoce des maladies, dans le but de les
découvrir a un stade précoce ou elles peuvent étre traitées (Gaye, 2011).

Dans le cas du cancer, le dépistage consiste a détecter a son stade le plus précoce (guérison 9
fois surl0 a un stade 1) ou a détecter des éventuelles lésions précancéreuses et cela avant que
la personne n’en ressente les symptomes. Le dépistage peut résulter d’une demande
individuelle, spontanée ou privée. Mais il peut également se faire dans le cadre d’une action
collective de santé publique (Parente, 2010).

11.10.1.Dépistage dans les groupes a risque moyen

Les personnes a risque moyen (cas général) sont candidates au dépistage généralisé par
recherche d’un saignement occulte dans les selles. Ce dépistage concerne les hommes et les
femmes de plus de 50 ans de la population genérale qui ne sont ni a risque élevé ni a risque
tres élevé (De Gramont et al., 2015).

La recherche de saignement occulte dans les selles est une méthode adaptée a la détection des
stades précoces. Il y a deux types de tests utilisant cette méthode : les tests au gaiac et les tests
immunologiques (Faivre et al., 2009).

11.10.1.1.Tests au gaiac (Hemoccult)

Le test au Gaiac consiste a récuperer deux petits fragments de selles sur 3 selles consécutives.
Les fragments de selles doivent étre deposeés sur le papier réactif imprégné de Garac. Une fois
renvoy€ au centre de lecture, une goutte d’eau oxygénée est déposée, en cas de positivité une
coloration bleue apparait. Les coloscopies réalisées en cas d’Hemoccult positif retrouvent un
adénome et/ou un cancer dans 42% des cas (De Gramont et al., 2015).
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11.10.1.2.Tests immunologiques

Les recommandations internationales sont de préférer le terme « test immunochimique »
plutbt que « test immunologique » de recherche de sang occulte dans les selles. Les tests
immunologiques reposent sur une réaction immunochimique qui détecte la globine,
composant protéique de 1’hémoglobine qui varie selon les especes. Les anticorps utilises,
mono- ou polyclonaux, étant spécifiqgues de la globine humaine, ils ne subissent pas
d’interférence avec le sang animal d’origine alimentaire. Les tests immunologiques sont assez
spécifiques des saignements colorectaux car la globine d’origine plus proximale est dégradée
dans le tractus digestif. Il en existe deux catégories : les tests qualitatifs, actuellement utilises
par les laboratoires d’analyses biomédicales, et les tests quantitatifs, destines a remplacer le
test Hemoccult dans le programme national de DO du CCR.

e Tests qualitatifs : De nombreux tests qualitatifs sont commercialises. Leur lecture n’est
pas automatisée. Ils donnent eux aussi un résultat binaire et le seuil de positivité est fixe
par le fabricant. Leurs performances sont tres hétérogénes, souvent ignorées des
utilisateurs, ce qui limite considérablement leur intérét. Leur taux de positivité varie de 4,5
a 46,4 %, leur sensibilité pour les adénomes avances de 25,4 a 71,5 %, et leur spécificité
de 58,8 a 96,7 %.

e Tests quantitatifs : Les tests quantitatifs permettent de quantifier la dose d’hémoglobine
par gramme de selles (mg/g) ou par millilitre de tampon (ng/mL). En fait, ces tests sont
semi-quantitatifs car une vraie quantification est impossible : la distribution du sang est
hétérogene dans la selle et il est techniquement impossible de prélever des volumes
reproductibles d’échantillons de selles. Quatre tests sont actuellement commercialises en
Europe. Seuls deux ont été évalues par comparaison avec les tests au gaiac. lls offrent un
certain nombre d’avantages. En particulier, leur lecture est automatisée et ils permettent
de choisir le seuil de positivité, et donc la sensibilité et spécificité du test, en fonction du
contexte dans lequel il va étre utilise (prévalence des Iésions néoplasiques, capacité de
satisfaire la demande en coloscopies, budget disponible). (Bernard ,2015).

11.10.2.Dépistage dans les groupes a risque élevé : Cette population comporte les personnes
ayant des antécédent familiaux de CCR et celles atteintes de maladies inflammatoires
chronique du célon (Pariente, 2001).

11.10.3.Dépistage dans les groupes a risque tres élevé : Les sujets du groupes a risque trés
élevé sont atteints de maladies a transformation héréditaire, soit autosomale dominante a forte
pénétrance : polypose adénomateuse familiale (PAF), CCR héréditaire sans polypose
(HNPCC), soit récessive (polypose MYH) (Faivre et al., 2009).

a)La polypose adénomateuse familiale : Elle est responsable de moins de 1 % des CCR.
Cette maladie est caractérisée par le développement de plusieurs dizaines ou centaines
d’adénomes, tapissant toute la lumiere intestinale. Elle est due a des mutations du gene APC
(Pariente ,2010).
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b) Syndrome de cancer du colon héréditaire sans polypose : Le Consortium international

sur le syndrome HNPCC énonce des critéres, dits d’ Amsterdam I, définissant ce syndrome sur

le plan clinique (Vasen et al., 1991) :

— Trois apparentés atteints de cancer colorectal (CCR) histologiquement prouvés, un des
apparentés devant étre lié au premier degré avec les deux autres

— Au moins deux générations successive satteintes.

— Un des cancers diagnostiqué avant I’age de 50 ans

— Exclusion de la polypose rectocolique familiale

Selon les études réalisées au niveau de populations non sélectionnées, 2 a 3% des cancers
colorectaux surviennent dans le cadre de syndrome Hereditary Non Polyposis Colorectal
Cancer (HNPCC) (Katballe, 2002)

c) Polypose liée au géne MYH : La polypose liée a une mutation du gene MYH est de
connaissance plus récente. La particularité de cette prédisposition est sa transmission
récessive, c¢’est-a-dire que les sujets atteints ont recu un alléle muté de chacun de leurs parents
et qu’un quart des enfants seront atteints. Il faut y penser devant une polypose sans PAF dans
la famille (surtout dans les formes atténuées). Leurs descendants ne seront pas atteints sauf si
leur conjoint est aussi porteur d’une mutation de MYH. Par prudence, un test génétique peut
étre proposé aux enfants (Faivre et al., 2009).

11.10.4.Chimio prévention

Les agents de chimioprévention peuvent étre utilisés pour les groupes a risque moyen et a
haut risque, et pour prévenir la récidive du cancer colorectal aprés le traitement. Agents de
chimioprévention de CRC qui ont été etudiés comprennent l'aspirine, les anti-inflammatoires
non stéroidiens sans aspirine, les statines, les agents qui ciblent les voies métaboliques, les
vitamines et les minéraux (Katona et Weiss, 2020).
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11.11. Diagnostic:
11.11.1.Circonstances de découverte:

Les cancers coliques restent longtemps latents, ils ne deviennent symptomatiques qu’a un
stade souvent avancé. Cependant il peut étre découvert a un stade infraclinique par une
coloscopie ou un lavement baryté faits pour un autre motif ou entrant dans le cadre du
dépistage. Les signes d’appel sont dominés par les douleurs abdominales, par les hémorragies
intestinales, les troubles du transit. D’autres symptomes révélateurs comme une altération de
I’état général sous forme d’un amaigrissement, d’une asthénie, d’une anorexie, d’une fievre
au long cours, révelent parfois un cancer colique (Mallem, 2010).

11.11.2. Examen clinique:

Un examen clinique complet est effectué. Il consiste en un examen de 1’abdomen, toucher
pelvien, palpation des aires ganglionnaires et évaluation de 1’état général (Parente, 2010). Le
toucher rectal apprécie le caractere infiltrant, mobile ou fixé de la tumeur par rapport aux
parois pelviennes, et aux structures pelviennes antérieures. Il permet d’apprécier la taille de la
tumeur, son siége exacte par rapport aux parois rectales et par rapport a la marge anale
(distance a 1’anus), et surtout par rapport au bord supérieur du sphincter en faisant contracter
celui-ci (Mallem, 2010).

11.11.2.1.Explorations colorectales : L'endoscopie (rectoscopie au tube rigide et coloscopie)
permet de voir la tumeur qui est caractéristique (irréguliére, dure, saignant au contact) et
surtout de la biopsie. Elle permet également de préciser son siége par rapport a la marge de
I'anus ce qui conditionne les indications chirurgicales (Bretagne et al., 2007).

La coloscopie d’aprés Bouregba et Boulenouar (2015) représente 1’examen diagnostique de
référence du cancer colique avec une sensibilité de 97% et une spécificité de 98%, sa
réalisation nécessite une préparation colique et au mieux une anesthésie générale, elle permet:

— Lavisualisation de la tumeur et confirmation histologique par la réalisation des biopsies.
— Larecherche des Iésions associées : des cancers synchrones ou des adénomes.
— Larésection des lésions pré néoplasiques ou néoplasiques.

11.11.2.2. Lavement Baryte : Il représente un examen radiologique qui vise I’exploration du
gros intestin basé sur 1’utilisation de deux produits de contraste : le baryum et I’air. Les deux
produits sont introduits dans I’intestin par voie rectale a 1’aide d’une canule.

Pour réaliser cet examen, on utilise la radioscopie (visualisation des organes en mouvement
grace aux rayons (X) et des radiographies standards) (Guennouni, 2014).

11.11.3. Examens biologiques:

Marqueurs tumoraux : Les marqueurs tumoraux ou marqueurs biologiques, molécules
glycoproteiques ou polypeptidique produites par les cellules tumorales, sont utilisés pour le
dépistage, le diagnostic, le suivi pendant et apres traitement et comme facteur pronostique
des tumeurs (Samalin- Scalzi et Ychou, 2014).
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ACE : Le principal marqueur tumoral du cancer colorectal est 1’antigéne carcino-
embryonnaire (ACE). Une prise de sang est parfois prescrite pour mesurer la quantité de ces
marqueurs. Le marqueur usuel des cancers colorectaux est 1’antigéne carcino-embryonnaire
(ACE) est le CEA-CAMS, molécule d’adhésion, membre de la super famille des
immunoglobulines (Eche et al., 2001). Chez les patients présentant un cancer colorectal ont
un taux ¢élevé d’ACE, ce facteur peut cependant se révéler utile pour 1’évaluation du
pronostic et le suivi aprés le traitement (Riedinger, 2009).

11.11.4. Examen anatomopathologique :

Une biopsie consiste a prélever des échantillons de tissus afin de les analyser. Une biopsie
au niveau du cblon ou du rectum est faite pendant une coloscopie ou une rectoscopie, grace
a de petites pinces introduites dans I’endoscope (Guennouni, 2014). Le diagnostic
anatomopathologique peut étre réalisé sur piece de colectomie (exérése d’une partie ou de la
totalité du colon). Cette analyse permet d’établir un diagnostic ainsi de classer la tumeur
selon la classification TNM. Il est admis dans la littérature que les cellules cancéreuses
peuvent s’échapper quel que soit du colon ou du rectum et se disperser ailleurs. Les
ganglions lymphatiques, situés dans le méso qui entoure le cdlon ou le rectum, peuvent alors
étre touchés. Ce qui oblige d’analyser les ganglions retrouvés au microscope afin de
déterminer 1’absence ou la présence des cellules cancéreuses dans les ganglions (en
moyenne 12 ganglions par pi¢ce). En effet le nombre de ganglions est I'un des ¢léments les
plus importants pour déterminer le stade de cette pathologie (Guennouni, 2014).

11.11.5. Imagerie:

Le bilan initial prévoit une échographie hépatique et une radiographie pulmonaire ou un
scanner thoraco-abdo-pelevien. L’imagerie va permette de localiser les métastases. En cas
de cancer du rectum, peuvent étre recommandées pour une évaluation locorégionale : une
échoendoscopie rectale et/ou, une IRM rectale (INCa, 2010).

11.12. Traitement de CCR:

Les traitements du CCR ont pour objectifs de ralentir la tumeur primaire et ses métastases et
de réduire les récidives. Les stratégies thérapeutiques des CCR sont définies pour chaque
patient en fonction de la localisation et du stade TNM de la tumeur (Guillemot, 2013).

11.12.1. Chirurgie

C'est le principal traitement, dans le cancer du cblon, consiste a retirer la partie de colon ou
se manifeste le cancer. En cas de cancer du rectum, l'intervention qui consiste a enlever le
rectum et permet le plus souvent de respecter la fonction du sphincter (muscle qui resserre
I'anus en assurant la continence). Cependant, en cas de tumeur située trop pres de I'anus, un
anus artificiel est parfois inévitable. Dans certains cas, ou il existe d’emblée des métastases,
hépatiques ou pulmonaires, une chirurgie d’exérése pourra étre proposée, soit d’emblée si
leur nombre ou leur taille sont limités, soit secondairement apres réduction sous
chimiothérapie (Bastien, 2009).
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11.12.2. Chimiothérapie

D’aprés Guennouni (2014) Bounedjar et al. (2016), la chimiothérapie consiste a
administrer au malade un médicament cytotoxique destiné a la destruction des cellules
cancéreuses que les investigations n'auraient pas pu détecter, elle peut remplir diverses
fonctions dans le CCR.

% Chimiothérapie adjuvante : Elle est utilisée en complément & une chirurgie pour
éliminer des cellules cancéreuses réesiduelles, afin d'éviter I'apparition d'une récidive du
cancer ou de métastase.

¢ Chimiothérapie néo-adjuvante : Elle vise a réduire la taille du CCR avant une
chirurgie.

% Chimiothérapie palliative : son but est d’augmenter la survie et d’assurer le confort du
patient.

11.12.3. Radiothérapie

La radiothérapie consiste a détruire la tumeur ou des cellules cancéreuses a ’aide de rayons
X ou de particules de haute énergie. Elle est proposée en fonction du type de cancer, de son
stade d’évolution et de 1’état général du patient.

+ Radiothérapie curative : détruire la totalité des cellules cancéreuses.
+ Radiothérapie palliative (symptomatique) : freiner 1’évolution d’une tumeur, en traitant
des symptdmes (Guennouni, 2014).

11.12.4. Thérapie ciblée

L'angiogenése, la création de réseaux de vaisseaux sanguins, est un merveilleux processus
biologique qui favorise la croissance, prolifération, organisation et survie des cellules
normales. Cependant, il soutient également la croissance et la survie des cellules cancéreuses
et facilite la diffusion des métastases, et il a une importance variable dans différents cancers.
Elle est médie par un équilibre entre pro-angiogénique et les facteurs et récepteurs anti-
angiogeéniques,y compris les facteurs de croissance endothélial (VEGF), dérivé des
plaquettes facteur de croissance et facteur de croissance des fibroblastes (Sorbarikor et
Alan, 2019).

Le développement des thérapies ciblées a constitué une avancée majeure dans la prise en
charge des patients atteints de CCR métastatique, avec en particulier le ciblage de la voie du
récepteur de I’EGF par des anticorps monoclonaux anti-récepteurs de I’EGF (EGFR). La
liaison de I’EGF a son récepteur active des voies de signalisation intracellulaires conduisant
a la prolifération des cellules tumorales. Le blocage de la voie de signalisation du récepteur
de I’EGF est ciblé par le cétuximab (EGFR) et le bévacizumab (VEGF) (Di Fiore, 2009).
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11.12.4.1. Bévacizumab (Avastin®)

Le bévacizumab est un anticorps monoclonal de type IgG1 commercialisé sous le nom
Avastin® (Harlé, 2014). 11 est I’un de médicaments utilisés dans le cadre de la thérapie pour
ciblée le traitement du cancer métastatique du codlon et du rectum. Il cible le facteur de
croissance endothélial vasculaire (VEGF), I'une des principales protéines (substances)
fabriquées par les cellules qui contribuent a la formation des vaisseaux sanguins nécessaires
a la croissance des petites tumeurs. Le VEGF est un facteur important de 1’alimentation
sanguine qui permet a une tumeur en croissance de se développer et de se propager Le
bévacizumab agit en se liant au VEGF et en empéchant les vaisseaux sanguins d’atteindre la
tumeur. sans alimentation en sang, la tumeur périt. Ce medicament améliore également
I’action des agents chimiothérapeutiques en favorisant 1’acheminement de ces médicaments
directement vers la tumeur (Multimed, 2011).

11.12.4.2. Cétuximab (Erbitux®)

Le cétuximab est un anticorps monoclonal chimérique anti-EGFR de type IgGl
commercialisé sous le nom Erbitux®.il agit en ciblant une protéine appelée récepteur du
facteur de croissance épidermique (EGFR) sur la cellule cancéreuse (Harlé, 2014).

L’EGFR favorise la croissance et la survie des cellules cancéreuses en leur transmettant des
signaux dans la majorité des cas. Le cétuximab se lie a ces récepteurs, ce qui inhibe le signal
de transmission aux cellules cancéreuses et provoque leur mort. Il s’est avéré agir méme en
I’absence d’EGFR dans une tumeur donnée. L’efficacité du traitement au cétuximab varie
suivant que la tumeur présente ou non un géne KRAS qui a subi une mutation. Si la tumeur
présente un gene KRAS muté, le cétuximab n’est pas efficace. Si la tumeur présente un gene
KRAS non-muté, le cétuximab peut agir (Multimed, 2011).

11.12.4.3. Le fruquintinib :

Les agents anti-angiogénétiques sont actuellement les médicaments les plus couramment
utilisés pour le traitement des patient atteints de cancer colorectal, y compris divers
inhibiteurs ciblant le récepteur de facteur de croissance épidermique (EGFR) le facteur de
croissance de 1’endothélium vasculaire (VEGF) les récepteurs de VEGF.

Fruguintinib (HMPL- 013), un inhibiteur a petit molécules hautement sélectif et a long
terme de VEGF (VEGF 1,2 et 3) était récemment approuvé en chine pour le traitement de
cancer colorectal.

Des études cliniques ont montré qu’il présente de nombreux avantages, comme une faible
toxicite hors cible, une bonne tolérance aux médicaments et un effet puissant.

Le fruquintinib également appelé HMPL-013 a été découvert pour la premiere fois en 2005
par Hutchison Whampoa, il est le premier produit anti- tumoral original chinois approuvé
par I’administration nationale des produits médicaux de chine, conduit a une efficacité et une
tolérabilité améliorées de traitement.

En 2018 il est considere comme une nouvelle cible orale trés sélective du VEGFR et des
fonctions dans I’inhibition des métastases tumorales et de [’angiogenése tumorale
contrairement aux précédents inhibiteurs de VEFGR, qui ne sont efficaces que a inhibent
certain membres de la famille VEFGR, le fruquintinib pourrait cibler ’ensemble de la
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famille VEFGR (VEFGR 1, 2,3).

Ciblent principalement la famille des kinases VEGFR (VEGFR 1, 2, et 3) via I’inhibition de
phosphorylation du VEGFR et du signal en aval transduction a la surface des cellules
endothéliales vasculaires.

Il pourrait exercer son effet inhibiteur de la croissance tumorale en la prévention de
I’angiogenése tumorale par I’inhibition de la prolifération, migration (Zhongguang et Lili J,
2019).
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11.13. L’imminotherapie:

Les agents chimiothérapeutiques constituent la premiere ligne de défense historique dans le
traitement du CRC métastatique. Ces dernieres années, cependant, un traitement
combinatoire avec des thérapies ciblées, telles que le facteur de croissance endothélial
vasculaire, ou inhibiteurs du récepteur du facteur de croissance épidermique, s'est avére étre
assez efficace chez les patients présentant des sous-types de CRC spécifiques. Alors que les
avancées scientifiques et cliniques ont découvert de nouvelles options de traitement
prometteuses, le taux de survie a cing ans du CCR métastatique est encore faible a environ
14%. Recherche actuelle sur I'efficacité de I'immunothérapie, en particulier immunitaire
thérapie par inhibiteur de point de contréle (ICI) dans la réparation des mésappariements
déficiente et instabilité des microsatellites élevée (AMMR — MSI-H). Les tumeurs CRC ont
montré des résultats prometteurs, mais leur utilisation dans d'autres sous-types de CRC a soit
échoué, soit n’a pas fait I’objet d’une étude approfondie. Cet examen se concentrera sur
I'état actuel de immunothérapies, y compris ICI, vaccination et thérapie adoptive par
lymphocytes T (ATC) dans le traitement de CRC et son utilisation potentielle, non
seulement dans le dAMMR — MSI-H CRC, mais aussi dans la réparation des Instabilité des
microsatellites faible (p)MMR-MSI-L) (Charles et al., 2020).

11.13.1. Pourquoi I'immunothérapie?

L'immunothérapie, en particulier I'ICI, a révolutionné le traitement du cancer, et bien que la
réponse les taux dépasse rarement 20%, ceux qui répondent affichent une réponse durable.
La réactivité a ICI a été suggérée de dépendre de plusieurs facteurs clés, y compris la charge
mutationnelle (niveaux éleveés de tumeur néoantigénes), des lymphocytes infiltrant les
tumeurs et des récepteurs de points de contrble régulateurs. ICI, un type spécifique de
I'immunothérapie, fonctionne en inhibant les récepteurs régulateurs négatifs, tels que le T
cytotoxique antigéne lymphocytaire 4 (CTLAA4) et la mort cellulaire programmée 1 (PD-1),
sur les cellules T, et augmente ainsi réponses immunitaires antitumorales. Les cellules T
permettent au systéme immunitaire de reconnaitre les antigénes étrangers par une interaction
entre leurs récepteurs de lymphocytes T (TCR) et les épitopes peptidiques présentés par le
CMH-I molécules sur les cellules tumorales. Ainsi, il a été suggéré que les cancers
caractérises par les profils mutationnels peuvent produire et présenter plus de néo-antigenes
via leurs molécules MHC-I, et ainsi conduire & la reconnaissance, a l'activation des
lymphocytes T et éventuellement & I’autodestruction. Cependant, ces effecteurs Les cellules
T peuvent s'épuiser en raison d'une stimulation antigénique prolongée ou par une interaction
entre leur surface PD-1 avec PD-L1 exprimée par des cellules immunitaires ou des cellules
tumorales, ou leur surface CTLA-4 avec CD80 / CD86 exprimé par des cellules
dendritiques, qui sont des cellules présentatrices d'antigenes professionnelles (DC-APC). On
a observé que l'inhibition de ces interactions réactivait partiellement épuisé Cellules T et
induisent une régression tumorale (Charles et al., 2020).
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11.13.2. Inhibiteurs de points de contréle immunitaires:

L'auto-tolérance est maintenue par le systeme immunitaire a travers des points de controle
tels que (PD-1), qui est exprimée sur les cellules T. La reliure des ligands (ligand mort
programmé [PD-L1] et PD-L2) & PD-1 conduit & une régulation négative de la fonction
effectrice. Un mécanisme par lequel les cellules cancéreuses restent caché de la réponse
immunitaire est une régulation a la hausse PD-1 / PD-L1, qui est la base des avancées vu
dans l'utilisation de I'immunothérapie dans le cancer. Malgré succes récents avec l'inhibition
du point de contr6le immunitaire le traitement de nombreux cancers, ses bénéfices en mCRC
sont limités aux 3% a 7% des patients atteints de protéines / microsatellite de réparation des
mésappariements (AMMR) instabilité (instabilité des microsatellites — élevee [MSI-H]). Ces
patients présentent généralement des tumeurs proximales avec infiltration tumorale
abondante lymphocytes, et la survie est meilleure avec le stade précoce (stade I1) maladie
(Sorbarikor et Alan ,2019).
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Matériel et méthodes

I. Etude anatomopathologique

L’anatomopathologie est une méthode qui permet 1’é¢tude des l€sions macroscopiques et

microscopique de tissus prélevés d’un organe comme le colon ou le rectum.

Cette technique permet de :

— Confirmer le diagnostique de certain maladies comme les cancers, ou seul
I’anatomopathologie pourra affirmer que la piéce qu’on lui a soumise comprend des
cellules cancéreuses.

— L’examen complet de la piece anatomique, permet 1’évaluation de 1’extension de la tumeur
et de Vérifier si les limites de celle-ci sont atteintes ou saines.

— Définir le type de la lésion observée, son degré d’infiltration.

I1. Etudes macroscopiques

11.1. Prélevement

Tous les prélévements tissulaires obtenus soit par biopsie, soit par résection d’une piéce
opératoire. Apres la coloscopie ou la chirurgie arrivent au niveau du laboratoire
d’anatomopathologie.

Les prélevements arrivent avec une fiche de renseignement digestive qui contenant les
informations suivent (nom, prénom, le sexe, 1’age, le si¢ge de Iésion...).

La piéce arrive de bloc opératoire fixé par le formol dilué a 10%. Ces prélevements sont
examinés en salle de macroscopie, ou ils sont laves, mesurés, pesés, disséque et décrits
macroscopiquement par le médecin pathologiste.

Les étapes macroscopiques des pieces de résection sont récapitulées comme suit :

1. Enlever les piéces chirurgicalement selon le siége (c6lon, rectum).

2. Prendre les piéces et les mettre dans le formol pendent 48 h pour la fixation.

Remarque : la fixation des piéces n’est pas obligatoire pour tous les organes. Dans le cas
du cblon et du rectum, elle facilite au médecin pathologiste la manipulation de celle-ci et
une meilleure découpe.

3. Laver les piéces opératoires avec de 1’eau courante.

4.Prendre les mesures de la piéce opératoire : longueur et circonférence.

5. Mesurer la taille et décrire I’aspect de la tumeur.

6. Décrire I’aspect de la muqueuse colique a distance de la tumeur et présence ou non
d’autres 1ésions comme les polypes .si ces derniers existent leur nombre et leur aspect
sont décrits.

7. Colorie la surface de la piece pour définie la surface externe de la tumeur on 1’utilisation de
I’encre de chine.

8. La coupe se fait au niveau de la masse tumoral et des limites d’exérése chirurgicale.

9. Chercher et préciser le nombre des ganglions qui se trouve dans la graisse.

10. Ecrire le numéro du prélevement sur les cassettes.

11. Mettre les fragments dans les cassettes et les conserver dans le formol a 10% pendant 8 h
a 24 h pour assuré une bonne fixation des piéces.
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I11. Etude histologique
La confection de coupes histologiques permet ’observation des tissus au microscope
photonique apres une coloration spécifique. Elles comportent les étapes suivantes :

I11.1. Fixation

Etape primordiale, elle permet d’immobiliser et conserver les structures cellulaires et
tissulaires dans un état aussi proche que possible du vivant. Les organes sont plongés dans un
volume de fixateur environ 60 fois supérieur a celui de I’organe. Chaque picce est
accompagnée d’une étiquette portant toutes les indications utiles.

I11.2. Inclusion

Déshydratation: L’inclusion dans la paraffine nécessite au préalable la déshydratation des
picces histologique (bains successifs d’éthanol de degrés croissants, jusqu’a 1’absolu). La
paraffine étant insoluble dans 1’cau et soluble dans les hydrocarbures benzéniques benzéne,
toluene ou xyléne.

Eclaircissement: Il permet 1’élimination compléte des traces d’alcool et I’imprégnation par le
butanol, solvant de la paraffine. La durée du premier bain est de 24 heures, le second bain est
de dureée illimitée.

Pénétration des piéces par la paraffine : Cette étape consiste a éliminer le butanol et a le
remplacer par la paraffine. Les piéces sont placées successivement dans trois bains d’une
durée d’une heure chacune a 1’étuve a 58°C :

— Le premier bain est composé de butanol-paraffine (V/V)
— Les deux autres de paraffine pure

Confection des blocs de paraffine : dans cette étape, ont été utilisés des moules de métal
(tissus—TEK111) et des cassettes en plastique sur lesquelles sont inscrites les indications de la
piece traitée. La paraffine fondue est versée dans les moules Iégérement préchauffés a 45°C.
La piece a inclure est orientée et disposée dans la paraffine; on dépose ensuite la cassette
correspondante, sur le moule. Le bloc est refroidi rapidement sur une plaque réfrigérée.
Environ 15 min plus tard, le bloc a compléetement durci. Détaché du moule, il est prét a étre
débité au microtome selon 1’épaisseur désirée

111.3. Confection des coupes

La cassette est d’abord installée sur le microtome, le rabotage commence en ajustant 1’échelle
a 20 ou 15um. Lorsque la piéce apparait dans le plan de coupes, on ramene ’échelle a Spum
pour obtenir des coupes fines sous forme de rubans.

111.4. Etalement des coupes

Les indications de I’organe sont préalablement gravées sur la lame correspondante a I’aide
d’un diamant. A 1’aide d’aiguilles a dissection, on dépose sur lames posées sur plaque
chauffante a 40°C; puis les lames sont séchées a 60°C dans une étuve et préte a la coloration.
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I11.5. Coloration
Elle a pour but d’établir le contraste naturel des coupes et de rendre plus évidents les

différents constituants cellulaires et tissulaires. Ce sont les colorations topographiques
Hémalun-Eosine et Trichrome de Masson qui sont effectuées. Avant toute coloration, les
coupes doivent étre débarrassées de la paraffine et réhydratées. Le xylene est utilisé pour le
déparaffinage (3 bains de 5 min). Le passage pendant 5 min dans les alcools de degré
décroissant (absolu, 100, 90° et 70°) permet la réhydratation.

111.6. Montage et observation
Une fois colorées, les lames doivent passer dans des bains d’alcool de concentration

croissante de fagon a éliminer 1’eau restante dans les coupes (70°, 96°, 100°) et enfin dans 3
bains de xylene. Le montage est 1’opération qui consiste a fixer, a I’aide d’une substance
appropriée (Eukit) au colorant utilis¢, une lamelle de verre sur I’échantillon histologique. Les
lames sont ensuite observées au microscope photonique (Zeiss).
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Discussion

Cette étude releve un probleme de santé majeure de la photologie cancéreuse notamment la
cancérogenése colorectale. Ainsi I’incidence du cancer colorectal en Algérie, méme si elle
demeure faible par rapport a celle des pays occidentaux, a connu une ascension fulgurante ces
dernieres années.

La partie anatomopathologie c’est la partie la plus importante dans notre mémoire, elle
englobe I’histoire du cancer et la transformation cancereuse, les formes macroscopiques et
microscopiques, la classification et les différents stades de cancer colorectal.

Si pendant longtemps la définition du cancer était limitée a une définition histologique, les
progrés récents de la biologie moléculaire, ont permis de montrer qu’ils s’agissaient d’une
maladie de I’ADN conduisent a une prolifération cellulaire incontrdlée. Cette prolifération
cellulaire est en rapport avec I’accumulation d’altérations génétiques, par fois
constitutionnelles mais le plus souvent somatique conférant a la cellule atteinte un avantage
sélectif de nouvelle propriété de survie, d’adhérence et de migration (Lievre et Laurent Puig,
2010).

Les altérations genétiques ménent a la transformation des cellules normales en cellules
néoplasiques. Les mécanismes de contréle des cellules sont alors dépassées, les cellules
tumorales proliféerent de facon anarchique et forment une masse tumorale au niveau de la
muqueuse colique. Cette masse tumorale va ensuite tendre & se developper, les cellules
tumorales vont envahir les tissus voisins, voire se propager dans 1’organisme pour former une
métastase. Cependant, le succes de cette progression tumorale dépend du succes de nombreux
autres processus cellulaires indispensables au développement tumoral.

Les cellules cancéreuses vont notamment devoir se fournir en nutriments, survivre a
I’hypoxie, se mouvoir dans les tissus et la circulation sanguine et déjouer le systéme
immunitaire de 1’hdte. L’avancement des connaissances ces vingt derni¢res années a été
conséquent pour la compréhension de tous ces processus. Il est maintenant évident qu’ils
dépendent tous, a la fois des propriétés intrinseéques des cellules tumorales, et a la fois
d’interactions étroites et complexes entre les cellules tumorales et le reste des cellules de
I’organisme. Parmi toutes les étapes du développement tumoral, il ya deux processus clés qui
sont I’angiogénese et la formation des métastases.

Les cancers colorectaux sont tres rares avant 40 ans. Le risque commence a augmenter a partir
de 50ans et s’accroit en suite nettement jusqu'a 80 ans et que la répartition des cancer
colorectaux selon le sexe est supérieure chez les hommes que les femmes, résultats obtenues
par Meddah et al. (2009) sur le CCR a I’Ouest Algérien ou une prédominance masculin a été
constatée, soit 54 % chez les hommes contre 46 % chez les femmes.

Selon les résultats d’étude de Haggar et Boushey (2009) le cancer colique est plus dominant
que le cancer rectal et selon Laour et Daoudi (2016), qui ont rapporte que I’ADK
liberkhunien est le type histologique le plus dominant. Ainsi que 1’étude d’Eustache (2000) a
montré que le cancer ulcéra-bourgeonnant a été noté dans 91% des cas.
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Selon Alexander et al. (2015), la consommation élevée de viande, surtout la viande traitée,
est associee a un risque accru de CCR, parce quelle contiens certains produits chimiques
existants naturellement dans la viande.

Selon Akammar (2016) le cancer colorectal survienne le plus souvent de maniére sporadique
et il ne s’agit d’une affection héréditaire que dans 5% des cas. Le pronostic du cancer
colorectal est étroitement lié au stade de développement de la tumeur au moment du
diagnostic. En effet, le CCR est un cancer de bon pronostic lorsqu’il est diagnostiqué a un
stade précoce avec une survie relative a 5 ans de 90,0 % pour les stades localisés. En
revanche, celle-ci est de 69,2 % pour les stades avec envahissement régional (envahissement
ganglionnaire) et chute a 11,5 % dans les cas de tumeurs métastasées (Howladeret al., 2010)

Le traitement des métastases représente donc un enjeu majeur. Les stratégies thérapeutiques
des cancers colorectaux sont définies pour chaque patient en fonction de la localisation et du
stade TNM de la tumeur. Lorsque le cancer colorectal est diagnostiqué a un stade précoce,
c’est-a-dire lorsque la tumeur est localisée, celle-ci peut étre réséquée par chirurgie.
L’ablation chirurgicale constitue un traitement curatif pour la majorité des patients. En
revanche, des lors que les cellules tumorales ont quitté le site tumoral primaire, une
chimiothérapie et/ou des thérapies ciblées sont proposees (Rees et al., 1997)..

La chimiothérapie a pour objectif de réduire les récidives (stades Il et 111), ou encore de rendre
résécables les tumeurs qui ne le sont pas d’emblée (stade IV). Pour les patients atteints de
CCR métastasés, au nombre de 25% lors du diagnostic, le caractére résécable ou non
résécable des métastases est un critére déterminant dans la stratégie thérapeutique proposée
aux patients. Dans le cas des métastases hépatiques des cancers colorectaux, seuls 10 a 15%
des patients présentent des 1ésions résécables d’emblée (Rees et al., 1997).

La proportion des lésions rendues résécables grace aux chimiothérapies est de 10 a 20% des
lésions. L’apport des thérapies ciblées, avec I’arrivée en 2004 des anticorps monoclonaux
anti-VEGF (Bevacizumab) et anti-EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor) (Cetuximab)
est non négligeable. Aujourd’hui le Bevacizumab en combinaison avec une chimiothérapie,
est indiqué en traitement de premiére ligne du cancer colorectal métastatique (Hurwitzet al.,
2004).

En cas du cancer colorectal métastatique il y a la surexpression de ’EGFR et aprés échec
d’une chimiothérapie comportant un inhibiteur de topoisomérase | (Irinotecan), le Cetuximab
est indiqué en deuxiéme ou troisieme ligne de traitement. Les anticorps monoclonaux vont
augmenter significativement la réponse globale, la survie sans progression de la tumeur et la
survie globale des patients sans oublier qu’il faut tenir compte de I’immunothérapie comme
un nouveau traitement espérons qu’il donne des bonnes résultats au futur sur tout pour le
cancer colorectal métastasique (Winder and Lenz, 2010).

Sur le plan épidémiologique, le cancer colorectal dans certain série d’étude comme d’ailleurs
dans les séries Algériennes et Maghrébines publiées ou communiquées quad a utilise comme
références dans notre étude; apparait a un age plus tardif maison peut aussi ’observé a I’age
précoce. Une légere prédominance masculine a été noteée.
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Sur le plan clinique et anatomopathologique, le cancer colorectal est symptomatique
(constipation, rectorragie, douleur abdominales ...), la grande majorité de ce cancer siége au
sigmoide suivi par le rectum. Le stade Ill est le plus fréquent et sont majoritairement des
adénocarcinomes bien différenciés, avec des principales atteintes métastasiques hépatiques et
pulmonaires.

Le profil alimentaire est marqué par une prépondérance des facteurs alimentaires associé a
une augmentation du risque de cancer colorectal et absence ou rareté des facteurs protecteurs,
a savoir :

Mode de cuisson a des tres hautes températures qui est a l'origine de la formation de
composés cancérigenes (Réaction de Maillard : friture, grillades), faible consommation des
fibres alimentaire et des produits laitiers, une consommation rare des légumes et fruits frais,
un usage courant des matieres grasses dans la cuisson et la préparation de la majorité des
plats. A ID’inverse 1’huile d’olive est moins consommée. un tabagisme chronique et
consommation d’alcool qui touchent une proportion trés importante de patients de sexe
masculin, une consommation importante des boissons gazeuses et des jus industriels qui a
rendu les patients exposés aux additifs alimentaires (colorants, conservateurs, .....) ; la
consommation de I’eau de robinet et des puits qui peuvent devenir un facteur de risque
lorsqu’elle est polluée ; un manque d’activité physique chez presque tous les patients, Le
stress psychologique peut étre ainsi I’un des principaux facteurs de risque .

La biopsie est I’examen de routine le plus utilisé¢ confirmer et définir les formes histologiques
des tumeurs, aprés analyse macroscopique et microscopique des prélevements. Le protocole
de prise en charge du CCR est basé sur la classification OMS et TNM qui font I’objet d’un
consensus international. L anatomopathologiste joue donc un réle déterminant pour confirmer
le diagnostic et déterminer le stade histo-pronostique. Pour cela, une analyse minutieuse et
exhaustive de la piéce opératoire est nécessaire, d’ou I'intérét de 1’élaboration d’un compte
rendu anatomopathologique standardisé.

Sachant que la chirurgie reste le principal traitement pour cette pathologie, qui peut étre
associée avec des traitements comme la chimiothérapie, la radiothérapie et la thérapie ciblée,
il est demandé qu’un effort de I’ensemble de la société doive Se concentrer sur deux axes pour
la diminution de la survenue du cancer colorectal :

La prévention : par la sensibilisation de la population de I’intérét majeur d’une alimentation
saine, equilibrée associé a une activité physique bien conduite. Tout en évitant les modalités
de vie favorisant la survenue du cancer colorectal.

Le dépistage : qui doit étre organisé, prépondérant en touchant les sujets agés de plus de 50ans
et surtout ceux qui présentent des facteurs ou des situations a haut risque. Sans oublier, en
terme de diligence ; des recherches approfondies au niveau moléculaire notamment genétique
sont recommandées afin de bien assimiler le mécanisme et le développement de cette
pathologie maligne.

La prise en charge de ces patients ne peut étre optimale que si I’ensemble de ces progres sont
conjugués dans un cadre de concertation pluridisciplinaire ou chaque patient est discuté en
présence de compeétences aussi variées que complémentaires.
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Conclusion




CONCLUSION

Le cancer est la maladie de siecle, le cancer colorectal, présente par sa fréquence et sa gravite,
un enjeu majeur de santé publique. En Algérie I’incidence du cancer augmente de facon
exceptionnelle, selon les statistiques de 1’institut national de santé publique.

Il est considéré comme un lourd fardeau pour la santé publique, il est ’'une des principales
causes de décés au niveau mondial, la mortalité par cette pathologie reste toujours élevée.

Le cancer colorectal est I'un des cancers les plus fréquents au niveau planétaire du méme dans
notre pays, dont il est au deuxiéme rang chez I’homme et la femme aprés le cancer des
poumons et le cancer du sein respectivement en Algérie. Situation d’ailleurs qui nous a
motivés a entreprendre ce type de cancer comme sujet d’étude.

Sur le plan épidémiologique, le cancer colorectal dans certain série d’étude comme d’ailleurs
dans les séries Algériennes et Maghrébines publiées ou communiquées quad a utilise comme
références dans notre étude; apparait a un age plus tardif mais on peut aussi I’observé a 1’dge
précoce. Une légere predominance masculine a été notée.

Sur le plan clinique et anatomopathologique, le cancer colorectal est symptomatique
(constipation, rectorragie, douleur abdominales ...), la grande majorité de ce cancer si¢ge au
sigmoide suivi par le rectum. Le stade Il est le plus fréquent et sont majoritairement des
adénocarcinomes bien différenciés, avec des principales atteintes métastasiques hépatiques et
pulmonaires.

La biopsie est ’examen de routine le plus utilisé confirmer et définir les formes histologiques
des tumeurs, aprés analyse macroscopique et microscopique des prélevements. Le protocole
de prise en charge du CCR est basé sur la classification OMS et TNM qui font 1’objet d’un
consensus international.

Les techniques de diagnostiques anatomopathologiques et histologiques doit étre combinait
avec d’autre technique moléculaire qui sont plus exact et pour plus de précision, afin d’établie
le type moléculaire de cancer colorectal et de choisir le traitement qui convient, sachant que
dans certain cas le traitement et en relation avec le type moléculaire.
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Profil anatomopathologique du cancer colorectal

Résumé

Le cancer colorectal représente le troisiéme cancer le plus commun dans le monde chez I’homme aprés
le cancer de poumon et de prostate et le deuxieme chez la femme aprés le cancer de sein, son
incidence est en augmentation chaque année. Il représente un réel probléeme de santé dans la
population Algérienne, dont la fréguence est en croissance progressive. Les risques de cette pathologie
sont liés & plusieurs facteurs dont I'dge, sexe, I'hérédité, I'alimentation, le tabagisme et alcool.
L’objectif de notre étude était de décrire le profil épidémiologique et anatomopathologique du cancer
colorectal. La plupart des résultats épidémiologiques ont montré une légére prédominance de
I’incidence de la maladie en faveur des hommes accompagnée d’une dominance de cancer colique par
rapport au cancer rectal ainsi qu’une fréquence trés importante d’adénocarcinome bien différencié
avec des principales atteintes métastasiques hépatiques et pulmonaires.La biopsie est ’examen de
routine le plus utilisé confirmer et définir les formes histologiques des tumeurs, apres analyse
macroscopique et microscopique des prélévements, la chirurgie reste le principal traitement pour cette
pathologie, qui peut étre associée avec d’autre traitement, alors que la recherche se poursuit, en
espérons de découvrir d’autre stratégies de traitement, comme c’est le cas de touts les cancers.

Mots clés : cancer colorectal, Adénocarcinome, marqueurs tumoraux, anatomopathologie.
Colorectal cancer anatomopathological profil

Summary

Colorectal cancer is the third most common cancer in men in the world after lung and prostate cancer
and the second in women after breast cancer, its incidence is increasing every year.lIt represents a real
health problem in the Algerian population, the frequency of which is gradually increasing. The risks of
this pathology are linked to several factors including age, sex, heredity, diet, smoking and alcohol.The
objective of our study was to describe the epidemiological and pathological profile of colorectal
cancer. Most of the epidemiological results have shown a slight predominance of the incidence of the
disease in favor of men accompanied by a dominance of colon cancer compared to rectal cancer as
well as a very high frequency of well-differentiated adenocarcinoma with hepatic and pulmonary
metastases.Biopsy is the most widely used routine examination to confirm and define the histological
forms of tumors, after macroscopic and microscopic analysis of the samples; surgery remains the main
treatment for this pathology, which can be associated with other treatment. While research continues,
hoping to discover other treatment strategies, as is the case with all cancers.

Keywords: Colorectal cancer, adenocarcinoma, tumor markers, anatomopathology
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