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Introduction

I. Introduction

Le cancer colorectal (CCR) est un probleme, mondial, de santé publique. Avec une
incidence d’environ 1,2 million de nouveaux cas et une mortalité, plus de 600000 déces, le
nombre, de cas est en augmentation, constante, du fait du vieillissement et 1’accroissement des
populations, dans le monde. L’incidence, la plus élevée, est retrouvée en Amérique du nord et
en nouvelle Z€lande la plus faible, en Afrique et en Asie. Le cancer colorectal est la seconde
cause de mortalité, dans le monde, par cancer, chez les deux sexes(INSP2007).

En Algérie, les cancers digestifs représentent un quart des cancers en général.
Le cancer du colon et du rectum viennent en téte avec 8500 cas enregistrés annuellement
apres le cancer du poumon chez les hommes et le cancer du sien chez les femmes. Le meilleur
remede reste la prévention, un dépistage précoce de ce type de cancer peut réduire les
dépenses en médicaments et le taux de mortalité grace a une bonne stratégie qui détecte a tot
ces tumeurs (Oukkal M, 2002).

Notre objectif est de réaliser une étude des aspects anatomopathologiques et
I’immunohistochimiques pour étudier les différentes techniques de diagnostic du cancer
colorectal et leurs intéréts et spécificités dans le diagnostic de cette pathologie.

Notre étude sera organisée en quatre chapitres théoriques et deux chapitres pratiques,
dans un premier chapitre nous traitons des rappels Anatomo-histo-physiologiques du cdlon ;
des définitions du cancer d’une maniere générale ainsi que les différents phases des processus
de cancérogenese. Dans les chapitre ssuivants, nous traitons particulicrement des généralités
concernant le cancer colorectal; les genes impliquées dans le cancer ; ensuite, nous traitons les
mécanismes moléculaires de la carcinogenese. Enfin, nous terminerons la partie théorique par
une étude de 1’aspect génétique de la maladie, a savoir : les formes sporadiques ainsi que les
différentes formes héréditaires de la maladie. Dans la dernier chapitre nous traitons les
aspects anatomo-cliniques du CCR.

Dans un second volet, deux chapitres seront consacré pour la partie pratique dans
laquelle nous traitons le dépistage de la maladie en 1’occurrence de diagnostique
anatomopathologique et immunohistochimique. Enfin, nous terminerons par une conclusion et

des perspectives.
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Chapitre | Les rappels

1. Rappel anatomique du colon

Le colon(ou gros intestin) est la partie terminale du tube digestif. Il fait suite a 1’intestin
gréle (ou petit intestin) et se termine par le rectum. Dans son ensemble, le colon forme un cadre qui
entoure la cavité abdominale, et les anses gréle, salongueur est de 1 a 1,50 m en moyenne et son
diametre beaucoup plus important que 'intestin gréle. Il comprend successivement, dans le sens
du flux fécal (fig. 1) :

- Le caecum : qui fait la jonction avec la fin de 'intestin gréle. Situé en dessous de I’abouclement
de I’iléon et auquel est rattaché 1’appendice.

-Lecodlon ascendant : qui remonte verticalement jusqu’a la fois par un angle appelé 1’angle colique
droit.

-Le colontransverse : qui s’étend de 1’angle colique droit a 1’angle colique gauche.

-Le colon descendant : qui descend de I’angle gauche au niveau du bassin, et se termine par

le colon sigmoide.

-Le colon sigmoide : il se présente sous forme d’un S d’ou son nom dérivé de lettre grecque sigma.

Il est situ avant la jonction avec le rectum.

-Le rectum : c’est la partie terminale qui a environ 8 cm de long. Situé dans le petit bassin an avant

du sacrum. Il suit le gros intestin et se termine par 1’anus.

-L’anus : est le point de sortie du colon .II est formé d’un sphincter anal interne a motricité

involontaire et un anneau externe a motricité volontaire [3].

Gros intestin

—

. _
— colon

—
. transverse
\-—m
calon
= descendant

<dlon
— sigmoide

cédlan
ascendant

caecum

rectum

— AllS

Figl : Anatomie du colon [3].
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Chapitre | Les rappels

2. Rappel histologique
Comme I’ensemble du tube digestif, la paroi du colon est formée de 1’extérieur a 1’intérieur

(fig. 2):

- La muqueuse: I’épithélium de surface est aplati avec des cryptes plus larges et plus Profondes par

rapport a D'intestin gréle et une prédominance des cellules Caliciformes. Le chorion est fait

d’un tissu conjonctif lache richement infiltré par des Nodules lymphoides [4].
-La sous-muqueuse : elle est constituée d’une couche conjonctive dense, tres festonnée et riche en

fibres élastiques, qui constitue 1’axe des valvules conniventes. Elle renferme de nombreux vaisseaux
de calibre moyen, les éléments nerveux du plexus de meissur, ainsi que des vaisseaux sanguins et

lymphatiques pour la muqueuse. Ellene contient pas des glandes [5].
- La musculeuse: faite d’une couche circulaire interne épaisse et une longitudinale externe Mince.

- La séreuse: riche en tissu adipeux. Au niveau du rectum, sa plus grande partie est remplacée par

I’adventice [4].

Figure2 : Les différentes couches du colon et du rectum
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Chapitre | Les rappels

3. Physiologie du colon.

Le gros intestin possede, au premier chef, des fonctions de motricité, mais il reste encore
impliqué dans les digestives (absorption, sécrétion, dégradation des aliments).Il participe

a la défense immunitaire de 1'organisme (follicule lymphoides de 1'appendice).
-Fonctions de motricité: celles-ci constituent surtout dans le stockage et le brassage

des matieres alimentaires et se traduisent par des mouvements de contraction segmentaire.

-Fonction d'absorption: il s'agit principalement de la réabsorption d'eau, de sodium,

de vitamine et de sels minéraux, le transport du sodium est actif (énergie dépendante) ce qui
provoque un mouvement d'eau selon un gradient osmotique. Cette réabsorption est surtout faite
au niveau des anthérocytes du colon droit et joue un rdle majeur dans 1'équilibre hydro-

électrolytique de 'organisme.

-Fonction de sécrétion: la sécrétion exocrine concerne le mucus des cellules caliciformes qui

permet la protection de la muqueuse vis-a-vis de matieres fécales qui deviennent de plus en plus

solides.

-Fonction de digestion: la dégradation des matieres alimentaires ayant échappées

a l'absorption intestinale est assurée par la flore bactérienne du colon [6].

Page 4



Chapitre II : Le cancer colorectal




Chapitre II Le cancer colorectal

1. Définition

Le cancer colorectal (CCR) se développe a partir des cellules qui tapissent la paroi interne
du cdlon ou du rectum. Il est provoqué par des mutations (ou déreglements) des genes.
Ces mutations transforment progressivement la cellule intestinale normale en cellule cancéreuse.
Dans 80% des cas, le CCR provient d’'une tumeur bénigne appelée polype adénomateux,
qui a évolué lentement et en suite devenue cancéreuse appelé adénocarcinome (ADK) loeberkunien
qui a la particularité de grossir de maniere anarchique, d’envahir localement le colon ou le rectum
puis les ganglions lymphatiques et plus tard, dans 1’ensemble de 1’organisme pour constituer
les métastases (hépatique, pulmonaire,...)[7].
2. Epidémiologie
2.1. Dans le monde

Le cancer colorectal est au troisieme rang des cancers les plus répandus a I’échelle mondiale
et au quatrieme rang des causes de déces causés par le cancer, représentant 9,4 % et 7,9 % de tous
les cas de cancers et de déces causés par le cancer, respectivement . Dans les pays plus développés,
le cancer colorectal est au deuxieme rang des types de cancer et des causes de déces qui y sont
attribuables, représentant 13,3 % et 11,7 % des cas, respectivement. Dans les pays économiquement
développés comme I’ Australie, le Japon, en Europe et en Amérique du Nord, ou les taux sont
élevés, il peut y avoir une incidence jusqu’a 20 fois plus €élevée par opposition a 1’ Afrique centrale,
au sous-continent indien et a I’ Asie du Sud [8]. On constate également d’importantes différences au
sein de régions géographiques. En effet, I’incidence est plus élevée dans 1’Ouest et dans le Nord de

I’Europe que dans le Centre et le Sud [7].

2.2. En France
2.2.1. Incidence

En 2011, I'INCa estimait a 40500 le nombre de nouveaux cas de cancer colorectal en France,
dont 53% chez I'homme. Chez I'homme, le CCR représente 10.4% des cancers incidents et se situe
au troisiecme rang des cancers, apres le cancer de la prostate et le cancer du poumon. Chez la
femme, le CCR représente 12% des cancers incidents et se situe au deuxiéme rang des cancers,
apres le cancer du sein. Jusqu’a 50ans, I'incidence du CCR est proche entre les 2 sexes, elle est de
6%. Ensuite les taux d'incidence augmentent avec 1'age, plus rapidement chez les hommes que les
femmes [8].Le taux d'incidence du CCR a augmenté entre 1980 et 2000 de 33.6 a38.1 cas pour 100
000 chez I'homme, et de 22.8 a 24.5 pour 100 000 chez la femme, ce taux se stabilise depuis les
années 2000.
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Chapitre II Le cancer colorectal

En 2005 I'dge moyen de diagnostic du CCR est de 70 ans chez 1'homme et 73 ans chez la

femme[8].

2.2.2. Taux de mortalité
En 2011, on estimait a 17500 le nombre de déces lies au CCR, dont 53% chez 1'homme,

le CCR représente 12% des déces par cancer, et se situe au deuxieme rang de la mortalité
par cancer, derriere le cancer du poumon. Le taux de mortalité diminue depuis 1984 en rapport

avec une amélioration de la prise en charge thérapeutiques [8].

1.3. En Algérie
Les cancers digestifs en Algérie représentent un quart des cancers en général. Le cancer

du colon et du rectum viennent en tete avec 8500 cas enregistrés annuellement apres le cancer

de poumon chez les hommes et le cancer du sein chez les femmes(Tab.1)[9].

Tableau 1. Incidence, mortalité et prévalence des cancers colorectaux en Algérie (2002) [9]

Cancer Incidence Mortalité Prévalence
colorectaux CAS Taux brut Cas Taux brut | 1an S ans
Homme 602 3.8 565 3.6 426 979

Femme 588 3.8 552 3.6 416 960

*Taux pour 100 000 habitants, standardisé selon la population mondiale
3. Etiologies et facteurs de risques
% Age et race

Le CCR survient majoritairement chez les individus plus agés, dans 90% des cas chez les personnes
de plus de S0ans. Il est plus fréquent chez les personnes de race noire comparativement

aux Caucasiens [10].

¢ Antécédents familiaux

Pres de 10 a 15 % des cancers colorectaux se manifestent chez des personnes ayant
des antécédents familiaux de cancer colorectal, c'est —a-dire plusieurs cas de cancer du cdlon
ou du dans la famille proche .Le risque d'étre atteint de ce type de cancer est deux a deux fois
et demie plus élevé lorsqu'un membre de la famille au premier degré (parent, frere, sceur ou enfant)
a déja eu un cancer colorectal. Par ailleurs, un antécédent familial au premier degré semble exposer

la personne au méme niveau de risque de cancer colorectal qu'un antécédent familial de cancer[11].
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Chapitre II Le cancer colorectal

% Syndromes héréditaires
Certains individus peuvent avoir hérité d'une prédisposition a développer un cancer colorectal
ou des polypes. De 5 a 10 % des patients atteints de cancer colorectal ont hérité d'altération

génétique qui les rend beaucoup plus sujets a risque de développer un cancer colorectal[11].

+ Les maladies inflammatoires
Les maladies inflammatoire du tube digestif; la Rectocolite hémorragique RCH et la maladie de

Crohn, présentent un risque d'évolution vers une forme cancéreuse [11].
++ Facteurs alimentaires

Les régimes riches en graisses animales et en cholestérol et pauvres en fibres végétales

favoriseraient le cancer colique.

Cette alimentation augmenterait la concentration intra colique en stérols et en acides biliaires
secondaire. Ceux-ci stimuleraient la prolifération de 1'épithélium colique. La consommation de
légumes, les fibres, I'huile d'olive diminuerait le risque de cancer colique. De méme que le calcium

et la vitamine C[11].

% Facteurs liés a I'environnement
Ils sont suggérés devant la prédominance de l'affection dans certains pays occidentaux : Europe,

Etats Unis d'Amérique, alors qu'elle est rare en Afrique[11].

4. Cliniques

Le cancer colorectal peut se développer pendant une période prolongée sans qu’aucun
symptome ne se manifeste. Lorsque des signes apparaissent, ¢’est souvent par vagues et ils peuvent
étre confondus avec ceux de troubles plus courants et bénins. Les symptoms les plus frequents sont
les suivants:

e Une perte de poids inexpliquée

¢ Des saignements du rectum.

e Laprésence de sang dans les selles.

¢ Un faux besoin d’aller a la selle.

¢ Des troubles inexpliqués du transit intestinal (diarrhées, constipation).

¢ des douleurs abdominales inconnues et persistantes.

e Perte d’appétit et fatigue chronique [12].
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Chapitre II Le cancer colorectal

5. Le diagnostic:

Le cancer du cdlon peut rester longtemps asymptomatique. Il est souvent précédé d'une
tumeur bénigne : I'adénome (ou polype). En grossissant, en particulier au-dela de 1 cm de diametre,
le risque qu’il se transforme en cancer devient plus important.

C’est au stade de polype que le dépistage doit se faire, sans attendre. Mais certains symptomes
peuvent également attirer I’ attention et conduire a une consultation médicale.
Le diagnostic se fait:

e Pour le cancer du rectum: par le toucher rectal s’il est situé a moins de 10 cm de 1'anus.

e Pour le cancer du colon: par la coloscopie qui est pratiquée par un gastro-entérologue, dans
une structure de soins. Elle est généralement réalisée sous une breéve anesthésie générale. Elle
permet de voir I’intérieur du gros intestin, de faire un prélevement des lésions trouvées pour les
analyser au microscope et également d’enlever les polypes si I’on en détecte. Elle permet de

déterminer si les patients sont atteints d'un adénome ou d'un cancer colorectal[13].

6.Le traitement

Comme I’évolution du cancer colorectal est habituellement lente et prévisible, la maladie
peut dans la plupart des cas étre traitée avec succes lorsqu’elle est détectée tot. Votre équipe
soignante prendra en considération le type et le stade du cancer ainsi que votre état de santé général
pour vous recommander les traitements les plus appropriés pour vous. Une ou plusieurs des options

thérapeutiques qui suivent pourront €tre retenues pour traiter votre cancer colorectal [12].

6.1. La Chirurgie

La décision de recourir a la chirurgie dépendra de la taille et de I’emplacement de la tumeur.
Au cours de I’intervention, on procédera a 1’ablation totale ou partielle de la tumeur et de certains
tissus sains environnants.

L’intervention sera pratiquée sous anesthésie générale (vous serez endormi) et vous serez
hospitalisé au moins plusieurs jours apres 1’opération. Les tres petites tumeurs peuvent &tre retirées
au moyen d’un tube inséré dans le rectum.

Dans le cas de tumeurs plus grosses, il sera peut-étre nécessaire d’enlever la partie du colon
ou se trouvent les 1ésions cancéreuses. Le chirurgien pourra ensuite raccorder ensemble les parties
saines de I’intestin. Si ce n’est pas possible, le colon sera alors pour effectuer la classification
histologique(grade) du cancer, on analyse I’apparence et le comportement des cellules cancéreuses
par rapport a des cellules normales. L’équipe soignante peut ainsi avoir une idée du développement
futur de la tumeur. L’examen au microscope de I’échantillon prélevé lors de la biopsie permet de

procéder a la classification histologique du cancer[12].
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Chapitre II Le cancer colorectal

6.2. Chimiothérapie

La chimiothérapie consiste a traiter le cancer par des médicaments. Les médicaments
chimio thérapeutiques peuvent étre administrés sous forme de comprimés ou par injection.
Ils empéchent le développement et la propagation des cellules cancéreuses, mais ils endommagent
aussi les cellules qui sont en santé. Les cellules saines pourront se rétablir avec le temps,
mais dans l’intervalle, le traitement provoquera peut-étre certains effets secondaires tels que
nausées, vomissements, diarrhée, perte de cheveux, fatigue extréme et perte d’appétit. La plupart
des effets secondaires disparaissent apres la fin du traitement, mais certains peuvent étre prolongés
ou permanents .La chimiothérapie est parfois administrée aprés une intervention chirurgicale pour

réduire le risque de récidive du cancer[14].

6.3. Radiothérapie

En radiothérapie externe, un faisceau de rayons est dirigé avec précision sur la tumeur au
moyen d’un gros appareil. Le rayonnement endommage toutes les cellules qui se trouvent dans la
trajectoire du faisceau — les cellules normales comme les cellules cancéreuses. La radiothérapie peut
étre utilisée pour traiter aussi bien les tumeurs du co6lon que celles du rectum, mai son utilisation est
plus répandue dans les cas de cancer du rectum. La radiothérapie est parfois administrée apres une

intervention chirurgicale pour réduire le risque de récidivé cancer[14].

6.4. Immunothérapie
Notre systetme immunitaire produit des anticorps qui se combinent a des éléments
spécifiques appelés antigenes présents a la surface des cellules et des agents pathogenes.

Ces derniers sont ainsi reconnus et détruits par les cellules de défense de 1’organisme [14].

6.5. Thérapie ciblée
De nouvelles thérapies biologiques prometteuses sont actuellement utilisées comme

traitement du cancer colorectal certains stades [14].
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Chapitre III Cancérogenese génétique

1. Cancérogenese
1.1. Définition

La cancérogénese est un ensemble de phénomenes ou d'événements qui conduisent a la
transformation d'un tissu physiologique (normal) en tissu cancéreux, est un processus tres

long et tres complexe, pouvant étre brievement simplifié en trois grandes étapes.[15].
1.2. Les différentes étapes de la cancérogenese

¢ Phase d’initiation
Elle résulte d’une interaction breve et irréversible entre un agent cancérogene et le matériel
génétique du tissu cible. La réaction engendre une 1ésion moléculaire, ou mutation, qui transforme
certaines cellules en cellules quiescentes, Phénotypiquement indistinctes des autres cellules,
mais qui mémorisent une altération génétique qui sera exprimée lors d’une stimulation ultérieure.
Cette mutation est due a une absence de réparation ou une réparation incomplete ou non conforme
de I’ADN. Les proto oncogenes et les genes suppresseurs de tumeurs ont un role fondamental
dans D’apparition du cancer, puisqu’ils coordonnent le développement et la division cellulaire.
Par mutation, ils deviennent des oncogenes en favorisant la prolifération cellulaire. Ces cellules sont
donc anormales sans qu’aucune tumeur ne soit encore cliniquement observable, tant que d’autres
agents, appelés promoteurs, n’interviennent pas [15].
¢ La phase de promotion
C’est une prolifération des cellules transformées aprés I’initiation, qui forment alors
des tumeurs, sous I’action d’un agent promoteur qui n’est en lui-méme ni mutagene ni cancérigéne.
En outre, il n’a d’effet biologique que s’il est appliqué en permanence ; quand 1’action du stimulus
promoteur est supprimée, ses effets disparaissent [16].
¢ La phase de progression et d’invasion
Elle concrétise 1'acquisition de la malignité tumorale. Mettant en jeu des mécanismes mal
connus, elle signe l'irréversibilité tumorale. Elle implique des remaniements génomiques,
des translocations, des recombinaisons, des mutations d'oncogenes et/ou de genes suppresseurs
de tumeurs. Enfin, la dissémination des cellules tumorales dans I'organisme par effraction
de l'organe originel va entrainer des métastases, celles-ci se disséminent dans I’organisme par voie

sanguine et lymphatique, atteignant alors d’autres organes[17].
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2. Histoire naturelle du CCR

L’histoire naturelle du cancer colorectal est maintenant bien connue : la plupart des cancers
colorectaux résultent de la transformation d’une 1€sion préexistante, le polype adénomateux, tumeur
épithéliale bénigne. La proportion de cancers se développant a partir d’un adénome reste cependant
mal connue [18]. Les études de suivis suggerent que I’incidence du cancer colorectal est diminuée
de 85 % a 90 % apres exérese des polypes adénomateux. L’étude des reliquats adénomateux dans
les cancers invasifs représente également un moyen indirect d’estimer la proportion des cancers
développés sur un adénome (Fig3). A partir des données du département de la Cote-d’Or, on peut
estimer que 60 a 80 % des cancers colorectaux naissent sur un adénome [19].

Les polypes adénomateux sont les plus fréquents des polypes identifiés dans le gros intestin
(50 % a 75 %) mais on dénombre aussi des polypes hyperplasiques (10 a 30 %) et d’autres formes
histologiques plus rares (10 a 30 %) qui ne sont pas des précurseurs du cancer colorectal et ne
justifient pas une surveillance [20].

Les polypes adénomateux peuvent étre classés par taille, petite (inférieure a 5 mm),
moyenne (comprise entre 5 et 10 mm) et grande (supérieure a2 10 mm). Ils peuvent étre également
classés selon leurs caractéristiques morphologiques. On distingue les adénomes tubuleux (80 % a 86
%), les adénomes tubulo-villeux (8 % a 16 %) et les adénomes villeux(3 % a 16 %). L.’adénome
s’implante sur la muqueuse colique soit par I'intermédiaired’un pédicule de longueur variable
(adénome pédiculé), soit directement (adénome sessile).C’est le cas en général des adénomes
villeux dont la base d’implantation est large et celui des adénomes plans. Les polypes adénomateux
sont tres largement répandus dans la population asymptomatique de plus de 50 ans. Selon les
sources et le mode de recueil, la prévalence des polypes adénomateux en France est estimée
de 20 a 33 % apres 65 ans alors qu’elle n’est que de 7 %entre 45 et 49 ans [18].

Les facteurs qui influencent le risque de transformation maligne d’un adénome sont la taille,
la présence d’une composante villeuse et la multiplicit¢ des adénomes. Le taux de malignité
est voisin de 0 % pour les adénomes de moins de 5 mm, inférieur a 5 % pour les adénomes
de moins de 10 mm, voisin de 10 % pour les adénomes de taille comprise entre let 2 cm et de 50 %
pour les adénomes de plus de 2 cm[21]. Le taux de malignité est d’environ 5 % pour les adénomes
tubuleux, 20 % pour les adénomes tubulo-villeux et 40 %pour les adénomes villeux. Les adénomes
plans ont un risque élevé de transformation maligne (25 % a 40 %).Globalement, on estime que sur
1000 polypes adénomateux, 100 atteindront la taille de 1cm, et que 25 deviendront des cancers dans

un délai de 10 a 20 ans[18].
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Adénome
1000

Fig 3 : Séquence adénome-cancer [21].
3. Les génes impliquée dans le cancer

3.1. Les oncogenes

Les oncogenes sont des genes codants pour des protéines impliquées dans la prolifération
cellulaire. A 1’état normal, ils influent positivement sur la croissance et la division cellulaire :
ils sont alors appelés proto-oncogene. Lorsqu’ils sont mutés par gain de fonction, ils prennent
la nomination d’oncogene. Leurs activation exagérée, qui transforme par définition un proto-
oncogeéne en oncogene, peut résulter d’une altération structurale directe du gene et /ou d’une
expression exagérée de son produit. La mutation d’un seul allele est suffisamment pour entrainer

une stimulation exagérer de la prolifération cellulaire [22].

3.2. Les genes suppresseurs de tumeur

Les genes suppresseur de tumeur ou les anti-oncogenes(GST) : sont des geénes présents
dans toutes les cellules normales qui agissent sur le contrdle du cycle cellulaire et la différentiation
cellulaire et certains sont impliqués dans I'induction de 1’apoptose comme la protéine la tres
fréquemment impliquéeP53. Leur mutation entraine une perte de fonction. Les deux alleles doivent
donc étre mutés pour entrainer la perte de fonctionnalité qui aboutit a la transformation

des cellules et a une prolifération déréglée[23].

3.3. Les genes de maintien de I'intégrité

Des agents toxiques (rayonsX,UV. hydrocarbures) peuvent entrainer des lésions ponctuelles de
I'AND(Cassure d'un brin, délétion, mutation d’une base).Les genes de maintien
de l'intégrité codent pour un complexe multifonctionnel capable de surveiller l'intégrité du
génome(MSH2,MSHS6,..).En cas anomalies, différents systemes de réparation sont mis en place

(BRCALI, rad50, MLH1) [24].
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4. Mécanismes moléculaire de la carcinogenese colorectale
4.1. Les mécanismes moléculaires de CCR

4.1.1 Instabilité chromosomique

Elle rend compte d’environ 80% des cancers sporadiques[24],est caractérisée par des pertes
allyliques sur les bras courts des chromosomes 17, 8 et sur le bras long des chromosomes 18, 5 et
22. Ces anomalies sont le plus souvent associées a des mutations sur les genes APC ou TP53qui
entrainent une inactivation complete de ces genes suppresseurs de tumeur. On retrouve
fréquemment une aneuploidie cellulaire. L’origine de cette instabilité est encore mal connue, mais il
a été montré que des mutations sur le gene APC, aboutissant a la formation d’un codon stop,
peuvent favoriser la CIN. En effet une des fonctions de la protéine APC est de maintenir la

polymérisation des microtubules du noyau cellulaire [25].

4.1.2.Instabilité génétique (phénotype MSI)

Ce mécanisme est retrouvé dans environ 15% des CCR|[24]
et se caractérise par une instabilité des locus microsatellitaires liée a un défaut de réparation
des mésappariements de I’ADN, tache normalement dévolue au systtme MMR (MismatchRepair)
composé en autres genes hMLH1, hMLH3, hMSH2, hMHS6, hPMS1, hPMS2... ,Ces séquences
microsatellitaires sont tres fréquentes dans I’ensemble du génome et sont particulierement a risque
d’étre mal répliquées par ’ADN polymérase. Le systtme MMR peut étre inactivé en cas
de mutation germinale associée a une mutation somatique (Syndrome de Lynch) ou par méthylation
du promoteur de hMLHIqui inactive sa transcription (forme sporadique). Le phénotype MSI
est identifié par PCR en testant des séquences microsatellitaires de longueur connues

et en comparant la taille des produits d’amplification entre le tissu sain et le tissu tumoral (figure3)
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Figure4 : Phénotype MSI mis en évidence par amplification de 5 marqueurs
(Boland et al., 2010)[26].

Contrairement aux tumeurs avec un phénotype CIN, les cellules MSI sont le plus souvent
diploides et on retrouve moins fréquemment des mutations sur APCou TP53[27].

L’inactivation du systtme MMR conduit a I’accumulation de mutations secondaires qui vont
inactiver de nombreux genes aboutissant a la transformation de la cellule. Les genes BAX, TGFRII,
les facteurs de transcription TCF-4 ou E2F4 sont souvent retrouvés mutés dans les cancers
MSI+[27].

4.1.3. Hyperméthylation de I’ADN (phénotype CIMP)

Des dinucléotides CpG regroupés en ilots sont retrouvés dans les régions promotrices pour
la moitié des genes. Ces ilots CpG peuvent inactiver un geéne en empéchant sa transcription si leur
cytosine est méthylée (figure 4).

Le mécanisme du phénotype CIMP n’est pas encore élucidé mais certains génes semblent
particulierement sensibles pour le définir. En effet les génes hMLH1, RUNX3,IGF2, CACNAIG,
NEUROGI1 et SOCSI ont été retrouvé méthyles sur leur promoteur en cas de phénotype CIMP
et pourrait devenir le panel de genes a étudier. Actuellement il n’existe aucune définition
consensuelle du phénotype CIMP (nombre de geénes a étudier, nombre de promoteurs méthyles).

Dans le CCR, plusieurs geénes suppresseurs de tumeurs peuvent ainsi étre inactivés conduisant
a ce phénotype CIMP (CpG Island Méthylation Phénotype). La méthylation du gene hMLH1
responsable d’une inactivation du systtme MMR et donc d’un phénotype MSI rentre également

dans ce cadre expliquant la possibilité de tumeur MSI+/CIMP+. La plupart des CCR sporadiques
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présentant un phénotype MSI surviennent chez des individus 4gés, sont associés a des mutations
de BRAF et a un phénotype CIMP+.Ces cas dérivent le plus souvent de la voie des adénomes

festonnés [29].

A I—) Transcription du géne

x i ‘\_‘
ﬁlmhtw{’

Promoteur Séquence codante du géne

B (((((Q((@ I+> .Pas de transcription

990, 99.8
..... AGACTCGACGCGCGCTTCGACGATA

GAGACAGCTGA.....

Figure 5. Mécanisme d’inactivation de la transcription [21].

4.2. Les vois de signalisation

Les 4 voies de signalisation habituellement impliquées dans la cancérogenese du CCR sont

la voieAPC/B-caténine, la voie du TGFB, la voie RAS/MAPK et la voie p53.

4.2.1. Voie de signalisation APC/B-caténine (voieWnt)

La voie APC/B-caténine est une des signalisations biochimiques les plus indispensables en
biologie du développement et en cancérogénese. On peut résumer la voie APC/B-caténine
ainsi[22].(Figure 5) :En I’absence du ligand Wnt, la B-caténine est recrutée dans un complexe
associant la protéine APC et I’ Axine. Dans ce complexe, la B-caténine va étre phosphorylée par les
enzymes GSK3-f et CKla et &tre adressée vers une  dégradation via
le protéasome. Le niveau de B-caténine cytoplasmique reste faible. L’expression des genes cibles

de la voie Wnt est alors réprimée par I’association de Groucho aux facteurs de transcription LEF
et TCF.
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Figure 6. Voie de signalisation Wnt en I’absence du ligand Wnt / en présencedu ligand Wnt
(Pino, MS et al.,2010)[31].

En présence du ligand Wnt, il va se lier a son récepteur Frizzled et ses co-
récepteurs(LRP5/LRP6). L’ Axine va interrompre la dégradation de la B-caténine via DVL. La j-
caténine libre dans le cytoplasme, va se transloquer dans le noyau pour former un complexe
d’activation transcriptionnel avec LEF et TCF en déplacant Groucho et en recrutant des
coactivateurs (Bcl9, Pygopus et CBP). Les genes cibles alors exprimés sont nombreux:MYC, FGF,
VEGF, CyclinD1, E-Cadhérine, Matrisyline... Plusieurs études ont montré que lavoie Wnt était
activée par des mutations du gene APC dans la polypose adénomateusefamiliale et dans environ
80% des formes sporadiques de cancers colorectaux, (tumeurs avecinstabilité
chromosomique)[32].Dans lestumeurs avec instabilité des microsatellites, les mutations d’APC sont
plus rares et la voie Wnt est généralement activée par des mutations du géne de la B-caténine et/ou

par des mutations du gene de 1’ Axine[33].

4.2.2. Voie de signalisation du TGFp

La voie du TGFB est impliquée dans de nombreux types de cancer humains. Cette vois de
signalisation peut €tre schématisée ainsi : le TGFB se fixe a deux récepteurstransmembranaires
(TGFBRI1 et TGFBR2). La fixation du ligand provoque laphosphorylation du TGRBR1 par le
TGFBR2. Le signal est ensuite transmis en intracellulaire via les voies SMAD et non-SMAD en
activant notamment SMAD?2, SMAD3. Une fois activée, ces protéines se fixent a SMAD4 et sont
alors transloquées dans le noyau. Ce complexe SMAD va alors réguler I’expression de certains
genes (figure 6) [34].

Cette voie de signalisation est impliquée dans les cancers colorectaux par plusieurs

mécanismes: le TGFBR?2 est inactivé en cas de phénotype MSI dans 60 a 90% des cas (Markowitzet
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al. 1995)[30].des mutations germinales sur SMAD4 ou BMPRIA prédisposent aux polyposes
juvéniles, SMAD4 est également inactivé par perte d’hétérozygotie dans 20 a 30% des cas, enfin

des variants communs de TGFBR1 ont été décrits comme prédisposant au CCR[34].
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Figure 7 : Voie de signalisation du TGFB[34]

4.2.3.Voie de P53

Le geéne suppresseur de tumeur TP53, est inactivé a la fois par des pertes allyliques
et des mutations ponctuelles dans 60 a 80 des CCR de type CIN. LLes mutations sont
significativement mois fréquentes dans lesCCR de phénotype MSI.Les mutations de TP53sont
impliquées dans la séquence adénome-cancer et surviennent donc relativement tardivement au cours

de la carcinogenese colorectal(CR) [35].

Le role de la protiene p53 est double. D’une part, elle bloque le cycle cellulaire en phase
G1/WAFTI lors de 1ésions de I’ADN, afin de permettre la réparation de ces Iésions avant la division
cellulaire . D’autre part, elle peut induire 1’apoptose en favorisant la transcription du géne
proapoptotique BAX si les 1ésions deL.’ ADN sont trop importantes pour étre réparées. La protiene
P53 joue ainsi le role de gardien de génome[36]. L’altération du gene TP53 serait donc
au centre de la transformation maligne de la cellule en autorisant la survenue d’alteration génétique

multiple, notament a type de délétion ou d’amplification, participant au phénotype CIN.
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Cependent, la part relative des altérations du géne APC et du gene TP53 reste a déterminer.
La voie de signalisation de PT53 n’est pas seulement invalidée dans les cancers de type CIN,mais
aussi dans les cancers de phynotype MSLEn effet, le géne BAX est un géne cible de MSI
par mutation sur une séquence répétée codante de huit guanines présentes dans 30 a50 de ce

type[37].

4.2.4.Voie de K-ras
Pres de la moitié des ADK colorectaux et des adénomes de plus de 1 cm de diametre
présentent une mutation dans le géne ras qui n'est retrouvée que dans 9% des adénomes de moins

de 1 cm [38].

Les protéines Ras (HRAS, KRAS et NRAS) font partie de la superfamille des petites protéines G

et interviennent dans le contrdle de la croissance cellulaire.

Lorsque Ras est activé sous la forme Ras-GTP, elle entraine wune cascade
déphosphorylations/activation successives de Rafl,des "mitogen-activated protein kinase kinases"
1 et 2 (MAPKKI1 et MAPKK?2), puis des "extracellular signal-regulated kinases" 1 et 2 (ERK1
et ERK2).ERK1/2 sont finalement transloquées dans le noyau ou elles activent des facteurs, tels
quELK1 et c-Myc,qui régulent la transcription de geénes stimulant la prolifération cellulaire
ou ayant des propriétés anti-apoptotiques, comme bcl-2. D'autre part, ERK1/2 phosphoryle NT
également c-Jun qui active le facteur de transcription AP1.Ce dernier stimule l'expression de
genescontrolant le cycle cellulaire, comme la cycline Dlconnue pour promouvoir la division
cellulaire, ainsi que celle des génes de métalloprotéines, notamment la MMP-7, qui sont des

facteurs favorisant 1'angiogénese[39].

Par ailleurs, Ras peut interagir directement avec la phosphatidylinositol 3- Kinase (PI3K)
et active ainsi la voie anti-apoptotique AKT qui favorise la survie cellulaire. Dans les tumeurs,
les mutations de Ras génerent une accumulation de la forme active de la protéine, Ras-GTP,
induisant une dérégulation de la prolifération cellulaire et de l'apoptose, qui peut aboutir

a la transformation tumorale, et favoriser 1'invasion cellulaire et la formation de métastases[40].
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5.La génétique du CCR

5.1. Les formes sporadiques
La cancérogénese est due a I’accumulation de mutations successives dans le temps
apparaissant dans les cellules intestinales (mutation somatique), selon le schéma suivant (figure8).

Les mutations intéressent a la fois des oncogenes et des geénes suppresseurs [41].

muqueuse Muqueuse pe ros cancer :
nomale | A |prolferative | A | adenome | A | adenome | A | vasf | 4 L
Hypomethylation ADN
Mce (s P33 nm23 deletion
APC 0cC MHC modulation
Cmyc

Figure 8: Les mutations génétiques a I’origine du CCR[42].
5.2. Les formes héréditaires du CCR
5.2.1. Les polyposes adénomateuses familiale (PAF syndrome)

5.2.1.1. Définition du PAF

Transmise sur le mode autosomique dominant. Responsable de 0,5 % des CCR, caractérisée
par D’apparition de centaines, voire de milliers d’adénomes colorectaux apres la puberté.
Transformation cancéreuse des adénomes dans 100 % des cas apres 50 ans si pénétrance complete
(forme la plus fréquente).Peut s’associer a des 1€sions extra coliques :

* dans le syndrome de Gardner : kystes épidermoides, tumeurs dermoides, ostéomes

mandibulaires.
* dans le syndrome de Turcot : tumeur nerveuse ou cérébrale associée(médulloblastome).Le gene
muté (gene APC est un gene suppresseur localisé sur le bras long du chromosome 5, 5q.

Le geéne APC intervient a 1’état normal dans la dégradation intracellulaire des caténines.

Sa mutation entraine 1’accumulation de B-caténines dans le cytoplasme et le noyau des cellules.
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Dans le noyau, elles forment un complexe avec le facteur de transcription Tcf qui va activer des

genes de croissance et de prolifération cellulaire, c-Myc par exemple [43].

5.2.1.2. L’apparition des Polypes

Les polypes sont des excroissances qui se développent sur la paroi interne des cavités
naturelles de 1’organisme (cOlon, rectum, intestin gréle...). Ce sont des tumeurs fréquentes
(plus d’une personne sur trois de plus de 65 ans présente des polypes a I’intérieur du cdlon).
Ellessont bénignes, c’est-a-dire non cancéreuses, mais peuvent évoluer et se transformer en tumeurs
cancéreuses.

En général, les polypes apparaissent en petit nombre et sans raison apparente, alors que dans
le cas de la polypose adénomateuse familiale, ils sont dus a une anomalie génétique. Cette anomalie
entraine 1’apparition incontrdlable de plusieurs centaines, voire de milliers depolypes dans le cOlon
et le rectum, parfois dés 1’age de 10-12 ans. Dans les années qui suivent, des polypes peuvent
également apparaitre dans d’autres organes du systeme digestif, en particulier le duodénum

(premiere partie de I’intestin gréle) et I’estomac([44].

5.2.2. Le cancer héréditaire sans polypose (HNPCC syndrome)

Représente 2 a 4 % des CCR, transmis sur le mode autosomique dominant.On suspecte la

possibilité d’une maladie familiale HNPCC sur les criteres d’ Amsterdam :

* le FAP doit étre exclu.

* au moins 3 membres de la famille ont (ou ont eu) un CCR dont 2 sont li€s au premier degré ;

* les individus touchés appartiennent a au moins deux générations successives.

* au moins un des cas touche un individu affecté avant I’age de 50 ans.

D’autres cancers peuvent é&tre associés : endometre, ovaires, estomac, hépatobiliaire,
urinaire.Plusieurs génes dits « génes de réparation » sont concernés : MSH2 qui si¢ge sur 2p, MLH1
sur 3p21.

Lors de la réplication normale du DNA, une erreur (mismatch) peut survenir. Les genes de
réparation corrigent 1’erreur. La mutation des geénes de réparation faisant défaut, 1’anomalie peut
s’immortaliser. Les geénes cibles sont K-ras (oncogeénes) ou APC ou P53.). Le phénotype
correspondant a cette anomalie peut €tre reconnu, il est dit RER+ (erreur de réplication positive
[44].
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Chapitre IV Aspects anatomo-cliniques du CCR

1. Les différentes types histologique du CCR

Le cOlon et le rectum contiennent différents types de cellules qui peuvent, chacun, étre
a l'origine d’une forme de cancer spécifique. Dans la plupart des cas, les cancers colorectaux
se développent a partir des glandes appelées glandes de Loeberkuhien, qui tapissent 1’intérieur
de la paroi du cdlon et du rectum. Cette forme de cancer est appelée adénocarcinome. D’autres
types de tumeurs cancéreuses peuvent survenir mais elles sont beaucoup plus rares : tumeurs
carcinoides, sarcomes, lymphomes.... Enfin, le cOlon et le rectum peuvent Etre envahis

par des métastases provenant d’un cancer situé dans un autre organe du corps[45].

1.1. Les adénocarcinomes

Plus de 90 % des cancers colorectaux sont des adénocarcinomes. Il existe plusieurs types
d’adénocarcinomes. Les plus fréquents (95 %) sont les adénocarcinomes lieberkunien. Il existe

d’autres formes rares comme :

e [’adénocarcinome mucinaux ou colloides

¢ les adénocarcinomes dits a cellules en bague a chaton.

Dans environ 80 % des cas, 1’adénocarcinome se développe a partir d’un adénome.
Des cellules cancéreuses apparaissent, d’abord peu nombreuses et bien localisées. On parle
de cancer « in situ » : seule la premiere couche de la paroi du célon ou du rectum (la muqueuse)
est atteinte. Avec le temps et si aucun traitement n’est effectuée, la tumeur grossit et s’étend plus
profondément a I’intérieur de la paroi du c6lon ou du rectum. Des cellules cancéreuses peuvent
ensuite se détacher de la tumeur pour aller envahir d’autres parties du corps : les
ganglionslymphatiques proches de la tumeur, le foie ou les poumons notamment. De nouvelles

tumeurs apparaissent alors : ce sont les métastases [45].

1.2. Les cancers colorectaux rares

Dans moins de 5 % des cas, d’autres tumeurs malignes se développent au niveau du c6lon

ou du rectum.Il s’agit notamment :

e des tumeurs carcinoides : les tumeurs carcinoides représentent 1,5 % des cancers
colorectaux. Elles se développent a partir de cellules nerveuses digestives, qui sécretent

des hormones ou des neurotransmetteurs.

Page 21



Chapitre IV Aspects anatomo-cliniques du CCR

e de lymphomes : les lymphomes sont des tumeurs qui se développent dans les organes

lymphoides et notamment dans les ganglions lymphatiques.

e de sarcomes : les sarcomes regroupent différents types de tumeurs qui se développent
a partir des os ou des tissus mous qui relient, soutiennent et entourent tous les organes

du corps (muscles, tendons, graisse, etc.).

¢ de mélanomes : un mélanome est une tumeur qui se développe a partir de cellules appelées
mélanocytes. Les mélanocytes sont présents essentiellement dans la peau, mais également

dans les muqueuses de la bouche, du rectum (canal anal) ou des organes génitaux[45].

1.3. Les métastases colorectales

Les métastases sont des tumeurs cancéreuses qui proviennent d’un cancer situ€ dans un autre organe

du corps. On parle aussi de tumeur secondaire.

Le cOlon et le rectum sont parfois envahis par des métastases issues de cancers situés dans 1’ovaire,

la prostate, I’estomac ou le sein[45].

2. La classification TNM et stades du CCR de I’année2009

La classification internationale TNM est la meilleure classification histopronostique utilisée
de nos jours. Le systeme TNM, décrire I’extention de la maladie, est fondé sur I’évaluation de trois
éléments :

T : pour Tumeur primitive

N : pour Neeud (ganglion) (Nodes en anglais), I’absence /présence et I’importence des métastases

ganglionnaire régionales.

M : pour Métastases, I’absence/présence de métastases a distance. (Tableau)[46].
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Tableau II: Signification de TNM [47].

Tumeur primitive (T)

Tis Carcinome in-situ, carcinome intra-épithéliale

T1 Tumeur infiltrant la sous muqueuse.

T2 Tumeur infiltrant la musculeuse.

T3 Tumeur infiltrant la sous séreuse ou le tissu péri-colique

T4 Tumeur infiltrant le péritoine viscéral(T4a) ou envahissant les organes de
voisinage(T4b)

Ganglions régionaux(N)

Absence de métastases ganglionnaire.

NO Iganglion lymphatique régional métastatique.

Nla 2a3 ganglions lymphatique régionaux métastatique.

N1b Dépot(x) tumoral (aux) dans la séreuse non péritonéalisée a des ganglions
Nlc lymphatiques régionaux métastatique.

4a6 ganglions lymphatique régionaux métastatique.

N2a . . . . . .

N2b >7 ganglions lymphatique régionaux métastatique.
Métastases(M)

MO Absence de métastase a distance.

MIla Meétastase dans un seul organe ou site(fois, poumon, ovaire,...)
MI1b Meétastase dans plus d’un organe/site ou atteinte péritonéale.

2.2. Stades du cancer colorectal

Une fois le diagnostic de CCR posé,il est impératif de déterminer le stade et le grade du CCR.
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Les stades du CCR décrivent la taille de la tumeur, a quelle profondeur elle a pénétré dans la
paroi du cdlon ou du rectum et si le cancer s’est propagé aux ganglions lymphatiquesou a d’autres

endroits du corps au-dela du lieu ou il est d’abord apparu. Les 5 stades du CCR sont les suivants :

Tableau III: Les différents stades du CCR [48].

Stade Description

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

La tumeur (cancer) s’est propagée dans la paroi
interne du c6lon ou du rectum mais ne I’a pas
traversée.

La tumeur (cancer) s’est propagée plus
profondément dans la paroi du c6lon ou du rectum
ou I’a traversée, et elle peut envahir les tissus
environnants, mais elle 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.

I

I1I

Le cancer s’est propagé a d’autres parties du corps

v comme le foie ou les poumons.

L Ganglions lymphatiques Visseau sanguin

4

Propagation
a d'autres organes
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Fig 09 : Les différents stades du CCR [48].

En plus du stade du cancer, il est également utile de déterminer son grade. Pour déterminer
le grade d’un cancer, on examine un prélevement de biopsie au microscope. On détermine le grade
en comparant 1’apparence et le comportement des cellules cancéreuses a ceux de cellules normales,
ce qui permet au médecin d’évaluer la rapidité de la croissance du cancer. Le cancer colorectal

a trois grades [48].

Tableau IV: Les différents grades du CCR [48].

Grade Description

1 (Bas) La croissance du cancer est lente; on dit également que le
cancer est bien différencié.

2 (Modéré) La croissance du cancer est intermédiaire; on parle aussi de
différenciation intermédiaire.

3 (Haut) La croissance du cancer est plus rapide; le cancer est alors
dit peu différencié

3. L’extension tumorale

3.1. L’extension locale

3.1.1. Extension circonférentielle : par épithéliotropisme (en surface) et par voie lymphatique,
a cheminement circulaire, le cancer s’étend circonférentiellement pour réaliser a I’extréme
une forme sténosante dont la complication clinique est 1’occlusion.
3.1.2.Extension en profondeur : depuis la surface épithéliale, le cancer infiltre progressivement la
paroi digestive puis la séreuse (sauf au niveau du rectum ou il n’y en a pas), puis 1I’atmosphere
péricolique ou périrectale et les organes adjacents. Cette extension suit la direction d’un rayon(le
centre de la roue étant le centre de la lumiere digestive), elle est dite extension radiaire.
3.1.3. Extension longitudinale : Dans la paroi digestive, 1’extension microscopique déborde
rarement de plus de 1 cm la tumeur macroscopique en amont et en aval .A I’extérieur de la paroi
digestive, en particulier dans la graisse péri-rectale, elle peut dépasser2 cm en aval et plus surtout en
cas de cancer peu différencié.

3.1.4. Extension extradigestive : peut étre continue ou discontinue de facon embolique dans la
graisse péri-digestive, en empruntant les lymphatiques, les veines ou les espaces péri-nerveux
[33].

3.2. L’extension ganglionnaire
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Elle est ordonnée. Dans moins de 3 % des cas, les cellules sautent un relais ganglionnaire. Lerisque
d’extension ganglionnaire augmente avec le degré d’infiltration tumorale enprofondeur et avec le
grade tumoral (tableau) [33].

Tableau V: Risque d’extension ganglionnaire (% )[33].

Invasion Base grade Haut grade
Sous-muqueuse 3 17
Musculeuse 20 40
Séreuse 26 80

3.3. L’extension a distance ou métastatique

e péritonéale: les tumeurs coliques ou rectales suspéritonéales peuvent métastaser au
péritoine lorsqu’elles ont franchi la séreuse péritonéale, soit de facon contigué, soit de fagon
discontigué, a distance dans la grande cavité abdominale.

 hépatique : les cellules tumorales empruntent les veines de drainage qui pour 1’essentiel
drainent dans la veine porte. Elles peuvent s’arréter, se développer dans le foie et donner des
métastases.

* pulmonaire : les cellules y arrivent en empruntant les veines iliaques puis la veine

caveinférieure, cas du bas rectum, ou apres avoir franchi le filtre hépatique [33].
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Matériel et méthodes Etude anatomopathologique

3.1. Matériel et méthodes
I.1.Cadre d’étude

Notre stage s'est déroulé au niveau de 1'hdpital IbenBadis Constantine (CHU) dans deux
services :La boratoire d'anatomie pathologique et le laboratoire de biochimie et
d’immunologie sur une période de trois mois (Mars, Avril, Mai 2014).

1.2. Matériel
L'étude a intéressée 15patients, tous sexes confondus, agés entre 32 et 82 ans.

1.3.Méthodes
1.3.1. Etude anatomopathologique

L'anatomo-pathologie est une méthode qui permet 1’étudie des Iésions macroscopiques et
microscopiques de tissus prélevés sur des etres vivants malades grace a un matériel biopsique,

ou en examen extemporané. Cette technique permet:

v" deposer le diagnostic des maladies avec précision : par exemple les cancers, ou seul le
spécialiste pourra affirmer que la lésion qu'on lui a soumise comprend des cellules
cancéreuses.

v d'affirmer le caractére complet de l'ablation d'une tumeur, en examinant ses limites
d'exérese : pour €tre sOr d'avoir enlevé toute la tumeur, le chirurgien fait vérifier par
I'anatomo-pathologiste que les limites de résection ne contiennent pas de cellules tumorales.

v’ définir le type de la 1ésion observée, son degré d'infiltration, 1'existence ou non d’enbol

vasculaire et I’engainement périnerveux.
1.3.2.Les différentes étapes d'anatomopathologique

1. Le prélevement
Le prélevement tissulaire est obtenu soit par biopsie soit par résection d'une piece opératoire

ou d'organes. Cette étape est réalisée par le chirurgien ou le médecin traitant.

Le prélevement est accompagné avec une fiche de renseignements aussi complete que
possible, elle comportera des informations suivantes :(nom et prénom, age, sexe,type de
biopsie, localisation, durée d’évolution, données biologiques et radiologiques, diagnostic,

clinique etc.....).
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2. La fixation

La fixation est une étape essentielle et impotente, elle permet de garder le prélevement a
étudier dans un état aussi proche que possible de 1'état vivant. Elle doit étre réalisée le plus tot

possible et le plus rapidement possible.

» Les prélevements tissulaires doivent étre découpés en tranches de moins de 2cm
d'épaisseur a l'aide d'un bistouri et fixée par le formol (HCHO) al0 %ou 15%, ce fixateur est
le plus utilisé car il permet une bonne qualité de fixation.

> 1l existe d’autres fixateurs tels que le Bouin mais il n'est pas utilisé a cause de ses
risquescancérigenes.

» Le choix du fixateur dépond de la nature du prélevement a couper, la durée de la
fixation est proportionnelle a la taille de la piece.

» Certains prélevements doivent subir une étape de décalcification, c’est le cas des
prélevements osseux qui doivent étre découpés en tranches de 2 cm d’épaisseur et décalcifiés

avec la solution d’acide nitrique ensuite ils seront fixés a 1’aide de liquide de formol a 10%.
Etapes essentielles de diagnostic

3. La macroscopie
C’est un diagnostic a 1'eeil nu pendant la quelle le médecin préleveun échantillon et le met

dans une cassette préalablement étiqueté.
A.En cas d’une piece opératoire

Mesurer la piece opératoire (prendre les mesures de trois dimensions).
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Figure9 : mesure de la piece opératoire

» Ladescription de la tumeur: taille, I'aspect et les 1ésions associées, remaniements.

» Prélever un ou plusieurs échantillons nécessaire a au diagnostic et met les dans une
cassette.

»  Chercher et préciser le nombre des ganglions

»  Ecrire le numéro du prélevement sur la cassette.

» Rédiger un rapport qui comporte toutes les données macroscopique concernant le

prélevement.
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Figurel0 : Fragments prélavé de la piece opératoire

et placé dans des casettes étiquetes
B. En cas de la biopsie

La biopsie consiste a prélever un fragment d’organe ou de tissu afin d’effectuer une analyse

histologique en laboratoire.

Les petites échantillons recueillis sont mis sur capsules en acier et mettre dans les cassettes,

puis conservées dans le formol.
4. Le traitement des tissus

- On place les cassettes contenant les échantillons dans un flacon puis on les met dans un
appareil appelé « I’automate de traitement tissulaire » : Technicum qui comporte des étapes

de déshydratation et réhydratation avant I’inclusion dans la paraffine.
Le technicum contient 12 bacs

v" 7 bacs d'alcool.

v' 3 bacs de xyléne.

v’ 2 bacs de paraffine.

v’ Le passage des paniers remplis de cassette d'un bac a l'autre se fait de maniere
automatique.

v' Cette étape durée 18 heures (le cycle standard).
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Figurell : automate

5. L'inclusion dans la paraffine

L’inclusion consiste a enrober et a infiltrer le tissu dans un milieu assez dur pour étre coupé.

La substance d'inclusion, généralement est la paraffine, c’est une substance liquide a chaud,

solide a température ambiante, insoluble dans I'eau et dans 1'alcool.

» Régler la température du bain de paraffine en fonction de ce point de fusion (45-75°c).

» On préleve les échantillons a 1'aide d'une pince a partir des cassettes.

» Mise en place d'un moule métallique dans la partie chauffée.

» On place I'échantillon puis on le fixe dans le moule avec une petite quantité de
paraffine.

» On couvre les échantillons par la partie de la cassette qui contient le numéro de la piece.

» On laisse refroidir la paraffine sur la console de refroidissement.
» On met les blocs dans la congélateur pour renforcer leur solidité et faciliter leur coupe.

» Ces blocs seront ensuite rangés et conservés plusieurs années.
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Figurel2: Bloc de paraffine enlevée du moule

6. La coupe

Les coupes du bloc de paraffine sont effectuées avec un microtome dont 1’avance réglable
permet d’obtenir des coupes tissulaires de 2 a 5 um d’épaisseur. Les rubans de paraffine sont

recueillis et déposée sur des lames de verre.

» Préparer la surface de coupe.
» Dégrossissement de 1'échantillon en S5um dans le microtome.

» Couper le ruban de paraffine a 5 um d'épaisseur.

Figurel3 : ruban de paraffine
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7. L'étalement

» Mettre le ruban de paraffine sur la lame avec I'eau distillé.
» Mettre les lames sur plaque chauffante pendent 1 min. Placer les lames dans I'étuve a

60°C pendent 2 heurs jusqu'a la disparition de paraffine.

8. La coloration

On fait une coloration des lames par 1’ hématoxyline éosine (HE) dans la batterie de

coloration.

On place le Porte lame dans le xylene pendant 15 min.
Placer le porte lames dans I'alcool pendant 5 min.

Laver les lames a I’eau distillée pendant 2 min.

Plonger le porte lames dans hématoxylene pendant 5 min.

Laver les lames a I’eau distillée pendant 2min.

YV V. V V V V

Mise en place les lames dans 1’€osine pendant3 min.

Y

Laver les lames par I’eau distillée pendant 2 min.

Y

Plonger le porte lames dans 1’alcool pendant 5 min.

» Mise en place le porte lames dans le xyléne pendant 15 min.

9. Le montage

Le montage entre lame et lamelle est nécessaire pour 1'examen au microscope :
» La coupe colorée est protégée par une lamelle de verre a 1’aide d’une résine.
» Mettre sur les lamelles une résine synthétique.
» Placer les lamelles sur les lames pour protégé le prélevement.
» légere pression pour chasser 1’air du dessous de la lamelle.

» Mettre les lames sur un papier buvard pour absorber le xyléne.
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Figurel4 : L’étape de montage

10. Etude microscopique
+» La lecture des lames

La lecture des lames se fait a 1’aide d’un microscope photonique liée a un ordinateur

permettant de voir et d’enregistrer ’image observée,

La lecture se fait a différents grossissements, et permet de poser le diagnostic et la rédaction

du compte rendu descriptif avec précision du stade et du grade de la maladie.
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1.3.2. Technique de I'immunohistochimie (IHC)

L'immunohistochimie permet la localisation des protéines dans les cellules d'une coupe de

tissu par la détection d'antigenes au moyen d'anticorps, ¢’est une réaction immunologique.

IHC est largement utilisée pour le diagnostic et/ ou le suivi du cancer par la détection de

cellules cancéreuse. L’intérét de cette technique :

» Détection spécifique de protéine sur matériel cytologique ou sur coupes tissulaires.
» Localisation (+/- quantification) d'une protéine dans une cellule ou un tissu.

» Déterminer la thérapeutique adéquate.

Une nouvelle coupe est réalisée a partir des blocs précédents mais a la différence de la coupe
précédente. Dans cette technique on utilise des lames spécifiques qu'on appelle les lames

silanisées qui permet une bonne adhésion des fragments.

» Le microtome est régler a 1,5um et les échantillons obtenus doivent avoir une épaisseur
de 1,5um.
» Mettre les lames dans 1'étuve a 60° C pendant 24 h.

1.3.2.1. Les différents étapes du I'immunohistochimie

< Déparaffinage
» Mettre le porte lames dans deux bacs qui contiennent le xyléne pendent 10min
(déparaffinage)
» Mettre le porte lames dans trois bacs d'alcool pendant 15 min(fixation).

» Laver les lames a l'eau distillée pour éviter 1'exces de 1'alcool.

X Démasquage
» Préparer la solution de démasquage (1/10) et mettre le dans le bain marie a 98°C.
» Mettre les lames au bain marie qui contient la solution de démasquage pendant 40 min
(dans notre cas le pH=9), cette étape permet aux sites antigénique de se libérer.
» Sortir les lames du bain marie et laisser refroidir pendant 20 min.
» Apres 20 min plonger les lames dans de 1'eau distillée pendant 10 min.
» Faire égoutter les lames

» Plonger les lames dans deux bacs de solution TBS pendant 10 min pour chaque bac.
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DS

Immunomarquage
» Cercler 1'échantillon sur lame par le DAKO Pen (spécifique pour les lames et qui
empéeche la sortie des gouttes).
» Ajouté I'inhibiteur de la peroxydase H,O,.
» Mettre les lames dans une chambre humide et les couvrir par un plateau afin d'éviter
I'action de la lumiere pendant 5 min.
» Plonger les lames dans de l'eau distillée pendant 5 min.
» Faire égoutter les lames.
» Rincer par la solution TBS pendant 5 min.
» Faire égoutter les lames.-
» Additionner des gouttes de l'anticorps primaire sur les lames.
» Incuber dans la chambre humide pendant 30 min.
» Rincer les lames dans le premier bac du TBS.
» Mettre dans le deuxieéme bac du TBS pendant 5 min.
» Additionner des gouttes de 1'anticorps secondaire (révélateurs).
» Incuber dans la chambre humide pendant 15 min.

» Plonger les lames dan le TBS1.

» Mettre les lames dans la solution deTBS2 pendant 5 min.
» Préparer la solution du DAB (1ml pour chaque goutte).
» Mettre des gouttes de DAB sur les lames pendant Smin.
» Ringage par de 1'eau distille.
» Faire égouttée les lames pour éviter 'exces de la solution du DAB.
Contre coloration
» Faire une contre coloration par l'utilisation du Mayer hématoxyline et laisse les lames
pendant 15 min.
» Ringage par de 1'eau de robinet.
» Mettre la porte lames dans deux bacs d'eau distillée.

» Faire égouttée les lames.
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Figurel$5 : La contre coloration

X4 Montage :
Les fragments couleurs sont montre entre lame et lamelle avec le kit de Faramon
X Etude microscopique
¢ La lecture des lames
» Faire une lecture au microscopie photonique liée a ordinateur qui permet de voir et

d'enregistrer 1'image observée sous le microscope.
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Résultats et Discussion

1. Etude épidémiologique

1.1. La répartitionde I’échantillon selon le sexe (N=15).

Les résultats 1’étude épidémiologique sont récapitulés dans le tableau V :

Tableau V : La répartition de I’échantillon selon le sexe.

Le sexe Nombres de cas pourcentage
Masculin 4 26.67%
Féminin 11 73.33%

Total 15 100%

La figure 30 représente la répartition des cancers colorectaux selon le sexe.

B Féminin

® Masculin

Figure 16: Répartition par sexe des cancers colorectaux.

* On constate une prédominance féminine
femmes/homme = 2,70

(73%)avec

un SEexe

ratio
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1.2. Répartition des patients selon I’age(N=15)

Le résultat de répartition de 1’échantillon selon 1’age est représenté sur le Tableau VI

et la figure 31 :

Tableau VI : la répartition de I’échantillon selon ’age

Age [30-39] | [40-49] | [50-59] | [60-69] | [70-79] | [80-89]

Nombre du cas 2 1 5 5 1 1

6_
5_

B Hommes
4 1 B Femmes

,
.
N
JH 1 B 101

30a39ans 40a49ans 50a59ans 60a69ans 70a79ans 80a89ans

Figurel7:Histogrammes de répartition par age des cancers colorectaux
On constate que :

% Le pic de fréquence des cancers colorectaux se situe entre 50ans et59ans chez les
hommes, et entre60ans et 69ans chez les femmes.

+» L’extréme d’age au diagnostic pour les deux sexes confondus se situe a32 ans pour
les plus jeunes patients et82ans pour le plus agé.

% le moyen d’age au diagnostic pour le sexe masculin est 5S0ans

% le moyen d’age au diagnostic pour le sexe féminin est 58,55 ans

 I'extréme d’age pour le sexe féminin on constate a39ans la plus jeune patiente et
a82ans la plus agée.

% I’extréme d’age pour le sexe masculin il est a32 ans le plus jeune patiente et56 ans le
plus agée.
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2. Type histologique de I’adénocarcinome

Les résultats de la répartition d’échantillon selon le type histologique sont regroupés

dans le Tableau VII et la Figure32:

Tableau VII :La répartition d’échantillon selon le typehistologique

Types histologiques de Nombre du cas Pourcentage
I’adénocarcinome
Loeberkunien 4 26.67 %
Tubulo-papillaire 3 20%
colloide 1 6,67%
Adénocarcinomes différencié 7 46,66 %
Total 15 100 %

Figurel8 : La répartition des patients selon le type histologique d’adénocarcinome

+ L’examen du tableau et de la figure montre que le type adénocarcinome bien

différencié est la variété histologique le plus souvent rencontrée.
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3. Degré de différentiation d’adénocarcinome

Les résultats de degré de différentiation d’adénocarcinome sont illustrés dans

le Tableau VIII et la Figure33:

Tableau VIII: Degré de différentiation des adénocarcinomes.

Degré de différenciation | Nombre des cas Pourcentage

de ’adénocarcinome

Bien différencié 60 %
Non précisé 40 %
Total 100 %

9

6

15
i Bien
= différencie——

M bien différentié

- o préCiSé

Figurel9 : Répartition de degré de différenciation des adénocarcinomes

¢ On remarque que les ADK bien différenciés sont majoritaires dans notre série.
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4. Stades

Résultats et Discussion

Le Tableau IX montre la répartition d’échantillon selon les stades:

Tableau IX : Répartition d’échantillons selon les stades

Stade Nombre des cas Pourcentage
PT3NoMx 5 33,33%
PT3N2bMx 1 6,67%
PT2NxMx 2 13,33%
PT1NxMx 1 6,67%
PT3NxMx 2 13,33%

Non préciser 4 26 ,67%

% On remarque dans notre série que la classification PT3NOMx représente la majorité

des cas.
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5. Etude microscopique :

Permet de visualiser la paroi colique qui est infiltrée par le processus tumoral qui édifie des
structures glandulaires (fig : 20).

Figure20 : ADK représenté par la présence de formations glandulaires tumorales avec
des mitoses .HE : GX20
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Les cellules tumorales sont le plus souvent siege de mitose et d’atypies cyto-nucliaires (fig21).

Figure21 :ADK: Cellules tumorales comportant des atypies cytonucléaires. HE GX40

Par ailleurs,ces tumeurs infiltrent le plus souvent toute le paroi colique tel qu’ il est illustrée
dans la figure 22 ou on note une infiltration de la musculeuse.Ces tumeurs peuvent donner des
extension a distance tel que des metastases ganglionnaire on autre ;ou bien des extensions par
contiguité infiltrant les structures adjacents .
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Figure22 : Infiltration tumorale de la musculeuse colique .HE :GX10
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Discussion

Notre échantillon malade regroupe 15 patients du service d’anatomie-pathologique du
CHU de Constantine, 11 femmes et 4 hommes. Toutes les informations sont recueillies a

partir des dossiers d’hospitalisation des malades.

Dans notre étude, le cancer colorectal, présente une prédominance féminine avec un
taux de73,33 % contre 26,67%pour le sexe masculin avec un sexe ratio de2.75, alors que les
autres études telque : 1’étude d’Amergbor (2008), Letonturier (2008), Mallam (2010) qui
rapportent une prédominance masculine, cette différence est du a notre échantillon qui reste
tres limité (15 patients) sur une période d’étude limitée (3 mois).Dans notre population on
note que toutes les tranches d’age sont touchées par le CCR. La tranche d’age la plus atteinte
est observée entre 60 et 69ans.Audrey etal(2002) a montré que le CCR survient
majoritairement chez les individus les plus agés, dans 90% chez les personnes de plus de 50
ans. Dorval et al (2006) ont considerent I’age comme un facteur de risque avec un age moyen

de diagnostic qui se situé entre 50et 70 ans.

Les adénocarcinomes sont I’entité histologique prédominant des cancers colorectaux
dans notre étude, ils représentent la totalité des cas étudiés. Ce résultat est comparable avec
I’étude de Scotté et al(2000) et Sawadogo (2000).Parmi ces diagnostique le type bien

differencies représente dans notre série 60% des cas.
Dans notre série la stadification TNM des cas de malades comporte :
5 cas PT3NOMX,
2 cas PT3NXMx
2cas PT2NXMX
1 cas PT3N2bMx

1cas PTINxMx
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Conclusion et perspectives

Conclusion et perspectives

Le cancer colorectal est un probleme de santé publique sous-estimé. La mise en place
d’un programme de dépistage généralis€ organisé peut diminuer cette mortalité si la
population y participe, grace a I’implication active des médecins généralistes informés et
motivés.

Le cancer colorectal est le deuxieme cancer en termes de mortalité causant pres de
17000 nouveaux déces par an. La survie relative (liée au cancer) a5 ans est de 57 % tous
stades confondus.

Plus de 90 % des cancers du cOlon et du rectum sont sporadiques. Leur incidence
augmente régulierement avec I’age. Le risque devient appréciable a partir de 45 ans, et double
ensuite a chaque décennie. L’4ge moyen du diagnostic se situe vers 70 ans. Entre 60 et 80 %
des cancers rectocoliques se développent a partir d’'un adénome. Le risque de transformation
d’un adénome en cancer varie en fonction de la taille, de I’importance de la composante
villeuse au sein de I’adénome et du degré de dysplasie.

Certains caracteres transmis de maniere héréditaire, comme dans la polypose
adénomateuse familiale et le syndrome HNPCC, sont responsables d’un risque accru de
cancer rectocolique. Ces formes familiales représentent moins de 10 % des cancers du c6lon
et du rectum, et touchent souvent des individus plus jeunes que les formes sporadiques.

Le diagnostic du cancer colorectal doit étre évoqué devant des rectorragies, des troubles
du transit, des douleurs abdominales ou une anémie ferriprive d’étiologie indéterminée, en
particulier chez des patients de plus de 50 ans. La réalisation d’une coloscopie avec biopsies
est alors recommandée.

Le diagnostic de cancer colorectal peut également étre porté en dehors de tout
symptome dans le cadre d’un dépistage organisé ou individuel. Le dépistage organisé du
cancer colorectal a fait la preuve de son efficacité pour diminuer la mortalité induite par ce
type de cancer. Les personnes concernées sont les hommes et les femmes de 50 a 74 ans.

L’implication des médecins généralistes, indispensable a la réussite de ce dépistage de
masse, passe par une formation structurée préalable.

Enfin, Il serait intéressant d’instaurer d’autres méthodes génétiques de dépistage plus
sensibles des différents types du cancer a savoir les méthodes moléculaire (Génotypage,

PCR,..).
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Résumé

Résumé

Le cancer colorectal (CCR), par sa fréquence et par sa gravité, est un probleme
majeur de santé publique dans les pays développés a population vieillissante. Pres d’un
million de cancer colorectal sont diagnostiqués, et prés d’un demi million de personnes
en meurent chaque année. Ce cancer est la deuxieme cause de mortalité chez la femme
apres le cancer du sein, et la troisieme chez I’homme apres le cancer du poumon et de

prostate.

La majorité de nos cas représentent par des ADKs, et le stade TNM le plus

fréquent est le PT3NOMx qui représente 33,33% des cas.



Abstract

Abstract

Colorectal cancer (CCR), its frequency and severity, is e public health problem majeurde in
developed countries with aging populations. Nearly one million of colorectal cancer are
diagnosed, and nearly half a million people die each year .This cancer is the second cause of
death in women after breast cancer, and the third in men after lung cancer and prostate.

The majority of our cases are represented by ADKSs, and TNM stage that is most
common is the PT3NOMx which has 33, 33% of cases.
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