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Introduction

Les cancers digestifs représentent un probléme majeur de santé publique par leurs fréquences
et leurs gravités (Cottet et al., 2004) et I’une des principales causes de mortalité parmi tous les

néoplasmes. Il représente plus d’un quart de tous les décés par cancer (Cottet et al., 2004;
Lotfollahzadeh et al., 2022).

Le cancer colorectal (CCR) est le troisieme diagnostic le plus courant et la deuxieéme tumeur
maligne la plus mortelle pour les deux sexes combinés. Le CCR est causé par 1’associations de

plusieurs facteur environnementaux et génétiques.

En Algérie le cancer colorectal a une forte incidence chez les deux sexes. Il est classé en 3¢M¢
position chez ’homme et en 2°™ position chez les femmes apreés le cancer du sein (Raih et al.,
2022).

En Algérie I'adénocarcinome colorectal est I'une des formes les plus fréquentes du CCR avec
une incidence croissante ces dernieres années. Actuellement sa fréquence n’est plus liée au sexe
ni a ’age mais plutot aux facteurs génétiques et a I’alimentation, vue le manque de données
épidémiologiques et histologique en Algérie et dans notre wilaya sur les adénocarcinomes
colorectaux (Tebibel et al., 2014).

Dans le cadre de ce travail, nous avons tenté d’étudier les aspects cliniques et
histopathologique d’adénocarcinome colorectal chez les patients diagnostiqués au niveau du

laboratoire d’anapathe libirale a Akbou, dans la période allant de 2020 a 2023.

L'objectif de cette étude rétrospective est d'analyser le profil épidémiologique et
anatomopathologique ainsi que d'évaluer les types d’adénocarcinome colorectal les plus

fréquents dans la Wilaya de Béjaia. L'échantillon de cette étude comprend 94 patients.
Notre travail sera scindé en trois parties :

La premiére partie est consacré a une synthese bibliographique présente des notions
génerales sur le colon et le cancer colorectal, ainsi que les adenocarcinomes colorectaux. La
deuxiéme partie est consacré a la présentation du matériel et des procédés methodologiques

utilisés au niveau laboratoire d’anatomie et d’histopathologie.

L’objectif de la partie résultats et discussion est d’actualiser les données épidemiologiques
de I’adénocarcinome colorectal et de déterminer leurs caractéristiques pour une éventuelle prise

en charge.
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I. Anatomie et physiologie du tube digestif

Le tube digestif, aussi appelé canal alimentaire, est un tube musculeux continu qui serpente
dans la cavité abdominale. 1l est composé de la bouche, le pharynx, I’cesophage, 1’estomac,
I’intestin gréle et le gros intestin, qui se termine par un orifice, I’anus. On divise les organes du
systeme digestif en deux grands groupes : les organes du tube digestifs et les organes digestifs
annexes (figure 01) (Marieb., 2008).

La fonction du systéme digestif est de digérer et d’absorber les aliments, puis d’expulser les
déchets a 1’aide du foie, de la vésicule biliaire, du pancréas, de I’intestin gréle, du gros intestin
et du rectum. Chacun de ces organes joue un réle spécifique dans le systeme digestif (Ogobuiro
et al., 2022).

Parotid gland
Sublingual gland | _gativary

Submandibular glands
gland J

Pharynx
Stomach
Pancreas

(Spleen)

Large

—_— intestine

Small

intestine colon
Duodenum Descending
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- Sigmoid colon
- Rectum

- Appendi
Anus e

= Anal canal

Figure 01 : les systémes digestif de I’étre humain : les organes du tube

digestif et les organes digestifs annexes (Marieb., 2008).
.L1. Lecolon

Le colon est un organe qui fais suit a ’intestin gréle. Il mesure chez 1’adulte pres de 1.2m

de longueur et 6 cm de diametre, il commence au niveau de la valve iléo-colique avec
I’appendice annexé et il se termine au niveau de 1’anus. Le c6lon est compose en cing segments
principaux: le colon ascendant, le cblon transverse, le colon descendant, le sigmoide et le rectum
(Kamyar et al., 2019) (Figure 02).
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Figure 02: Anatomie du gros intestin (Mithieux., 2014).

1.1.1. Histologie du c6lon
Comme toute partie du tube digestif la paroi du colon et du rectum est constituées par plusieurs
tuniques.
> La mugueuse
La muqueuse est la couche la plus profonde du colon et de rectum, elle est composée de
cellules épithéliales, de glandes de Lieberkihn et de nombreuses cellules caliciformes
(Amerongen., 2010).
» La sous -muqueuse
La sous-muqueuse est située entre la muqueuse et la couche externe de la musculeuse, c’est
une couche conjonctif dense ou lache qui soutient la muqueuse, elle contient des vaisseaux
sanguins, et lymphatiques ainsi que des nerfs (Mourin et al., 2018).
» La musculeuse
La musculeuse est composée de deux couches, 1’une de ces couches est la couche musculaire
interne contient de fibres circulaires et une autre externe contient de fibres, entre ces deux se
trouvent les cellules ganglionnaires du plexus myentérique d’ Auerbach. Le réle de cette couche
est d’assuré les contractions de I’intestin nécessaire a la progression de son contenu (Washabau
etal., 2013).
» La sereuse et la sous-séreuse
La séreuse péritonéale et la sous-séreuse sont constitués d’une fine couche de tissu conjonctif

délicat recouverte d’une couche de mésothélium discret (Chang et al., 2018).
3
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Figure 03 : Histologie du colon (photo originale).
1.1.2.  Activité physiologique du colon

Le colon est un organe de conservation qui récupére 1’cau et les électrolytes. Sa motricité
permet au colon de terminer 1’absorption de 1’eau et des électrolytes contenus dans I’effluent
iléal et de stocker les résidus de la digestion. Le rectum et I’appareil sphinctérien anal jouent
un réle essentiel dans I’évacuation controlée des résidus de la digestion. Le colon abrite des
milliards de bactéries qui protégent notre intestin et produisent des vitamine (Ducrotté et al.,
2005; Milla et al., 2009).

1. Cancer colorectal

Le cancer colorectal se développe la plupart du temps a partir de I'épithélium de la muqueuse
digestive du cblon et du rectum (Beck et al., 2023). Le CCR est I'un des cancers les plus
répandus dans le monde, avec entre un et deux millions de nouveaux cas diagnostiqués chaque
année, faisant ainsi du CCR le troisieme cancer le plus courant et la quatrieme cause la plus

fréquente de déces liés au cancer (Mérmol et al., 2017 ; Beck et al., 2023).

I1.1.  Epidémiologie
En tant que troisieme tumeur maligne la plus courante et deuxieme cancer le plus meurtrier,
le cancer colorectal (CCR) a une incidence estimée a 1,9 million de cas et 900 000 décés dans
le monde en 2020 (Xi et al., 2021; Li et al., 2022).
Selon I’institut de santé publique (INSP), I’Algérie en 2021 a enregistré pres de 6500

nouveaux cas du cancer du c6lon dont 3500 chez I’homme et 3000 chez la femme (Algérie
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presse service. «Cancer colorectal :prés de 6500 nouveaux cas enregistrés annuellement

en Algérie ». www.aps.dz .Mars 2021.)
11.2. Etiopathogénie

a. Age
Plusieurs études montrent que dans la plupart des cancers I’age est un facteur de risque
comme le cas de CCR. Ce type de cancer est rare avant 45ans tandis que le risque est important

chez les personnes agées (70ans) (Sakit et al., 2018).
b. Obésité

Nous observons aujourd’hui une augmentation du surpoids et de 1’obésité chez les enfants et
les adolescents dans plusieurs pays, ces personnes ont un risque plus élevé de développer un
cancer par rapport aux personnes ayant un poids normal (Béatrice et al., 2019).

c. Tabagisme

Le tabac contient plus de 8000 composants chimiques qui incluent plus de 70 substances
cancerigenes, donc les fumeurs ont un risque plus élevé de développer le cancer colorectal
méme les personnes exposées a la fumée secondaire ont également un risque accru de
développer ce type de cancer (Razavi et al., 2019).

d. Alcoolisme et alimentation

La consommation réguliere d'alcool augmente le risque de développer un cancer colorectal,
car le corps produit une substance chimique appelée acétaldéhyde. Cet acétaldéhyde peut
endommager I'ADN des cellules du célon, ce qui peut entrainer des mutations génétiques et
finalement conduire au cancer colorectal et a la mal absorptions nutritionnelles, effets
métaboliques (Seitz et Stickel., 2010). En revanche, une alimentation riche en fibres, fruits et
Iégumes peut aider a prévenir cette maladie. Par contre la consommation excessive de la viande
rouge riche en graisse saturée et la viande transformée peut augmenter le risque d’avoir le
cancer colorectal (Lafay et al., 2015).

e. Maladies Inflamatoires Chronique de I’Intestin
» Rectocolite hémorragique
Maladie inflammatoire et ulcérative chronique, de la paroi colique (Benjalin et all., 2023).
» Maladie de Chron

Est un facteur de risque a long terme dans développement d’un CCR ( Feuerstein et al., 2017).


http://www.aps.dz/
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f. Syndrome de lynch

Est une maladie génétique autosomique dominante associée a une mutation constitutionnelle
dans I'un des génes du systéme de réparation(hMLH1,hMLH2,hMSH6,hPMS2) (Bouguenouch
et all., 2016).

g. Polypose adénomateuse familiale

Est un syndrome de prédisposition héréditaire a transmission autosomique dominante liée a
une mutation au niveau du gene APC(Fabio Guilherme et al., 2023).
1.3. Les types des CCR
— Les adénocarcinomes Colorectaux
— Tumeur neuroendocrine ( TNF)
— Carcinome épidermoide
— Sarcome des tissus mous
— Tumeur stromale gastro-intestinale (GIST)
— Mélanome
— Lymphome non hodgkinien (OMS 2017)
11.4. Classification des adénocarcinomes

Il existe deux classifications : TNM et stading (voir I’annexe)

Tableau |1 : Classification clinique TNM

TX La tumeur primaire ne peut pas étre évaluée
TO Aucune preuve de tumeur primaire
Tis Carcinome in situ invasion de lamina propria
T1 Tumeur envahissant la sous-mugueuse
T2 Tumeur envahissant la musculeuse propria
T3 La tumeur envahissant la sous-séreuse ou le tissu péricolique non péritonéalisés
T4 La tumeur envahit directement d'autres organes ou structures et ou perfore le
péritoine viscéral
T4a la tumeur perfore le péritoine viscéral
T4b La tumeur envahissant directement d’autre organe ou structures
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La classification TNM est un systeme de classification d'une tumeur maligne. Il est
principalement utilisé dans les tumeurs solides et peut étre utilise pour aider a la stadification

pronostique du cancer.

Les valeurs T utilisé pour évaluer differemment en fonction de structures anatomiques

impliquées.

N : utiliser pour décrire I’atteinte des ganglions lymphatiques régionaux de la tumeur et le

nombre de ganglion.
M : utiliser pour identifier la présence de métastase a distance de la tumeur primaire.

Ces 3 criteres sont utilisés pour décrire la taille primaire et son invasion dans les tissus adjacents
(Nagtegaal et al., 2011; Rosen et al., 2023). Selon ’OMS il existe cing stades, en général sont
exprimer par un chiffre romain allant de 0 a IV (OMS 2017 8¢ édition).

Il existe une autre classification qui les classe en deux catégories :

» Haut grade : <50% de structures glandulaires, ou carcinome colloide muqueux ( carcinome
a cellules indépendantes ou en bague a chaton, ou carcinome micro-papillaire).
» Basgrade : > 50% de structure glandulaires( les Adk bien différencie )(Adam et al., 2016).

I11.  Oncogenese et cancérisation des CCR

Il est généralement connu que la plupart (95%) des néoplasmes malins du colon proviennent
de polypes adénomateux (Aarons et al., 2014). La carcinogenese du CCR repose sur une
accumulation progressive de mutations, conduisant soit a une activation d'oncogéne, soit a une
désactivation de genes suppresseurs de tumeurs. La perte de la stabilité génétique déclenche
I'activation des proto-oncogenes (Michel et al., 2021).

Ces altérations peuvent apparaitre selon trois catégories :
e Les mutations qui transforment les proto-oncogéne en oncogene actifs, leur activation
provoque une transmission anormale des signaux régulateurs de croissance.
e Une mutation ou delétion qui diminue ’activité des génes suppresseurs de tumeurs.
e Les mutations provoquent des dommages dans les systéemes de réparation d’ADN
(Shussman et al., 2014).
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> Séguence adénome carcinome
Il est largement admis que la séquence adénome-carcinome représente le processus par lequel
la totalité des cancers colorectaux surviennent.
Comme on l'a cité, les différentes altérations qui peuvent toucher les différents genes
déclenchent le passage d'un épithélium normal a un épithélium dysplasique, puis a un cancer
(Leslie et all., 2002 ;Agnantis et all., 2012).
Le CCR est un processus qui se déroule en plusieurs étapes dans lesquels plusieurs événements
génétiques entrainent I’initiation et la progression des carcinomes colorectaux (Vecchiaetal.,
2020).

I11.1.  [Initiation de canceérisation des CCR

La pathogenése du CCR est multiphasique, allant de la Iésion dysplasique la plus précoce
appelée foyer de crypte aberrante — aux polypes adénomateux — adénocarcinome in situ —
jusqu’au adénocarcinome invasif. Au niveau moléculaire, le développement de la
carcinogenése dépend de l'accumulation progressive des changements bénéfiques a la
croissance tumorale, conduisant finalement & une tumeur maligne invasive (Kasi et al., 2020).
L’éveénement initiateur de la majorité de CCR est une mutation du géne suppresseur de tumeur
APC (adenomatous polypsise colis), et des genes codants pour les composants de signalisation
de la voie Wnt(wingless-related integration site), et des mutations supplémentaires telles que
KRas (kirsten rat sarcoma viral ) et BRAF( murine sarcoma viral) sont aussi notés (Minnee et
al., 2012 ;Schmitt et al., 2021).

I11.2.  Promotion et progression

La phase de promotion n'implique pas de changements dans la structure dans la structure de

génome lui méme mais plutdt dans son expression.

C’est une phase assez longue, au cours de laquelle des événements vont favoriser la
prolifération de la cellule initiée, qui va alors étre a I’origine d’un clone puis d’une tumeur

bénigne (Pitot et al., 2000).

La progression est un phénomene complexe caractérisé par des changements
morphologiques, moléculaires et fonctionnels bien définis dans les cellules tumorales et
englobe une grande variété de mécanismes ; c’est une phase relativement longue pouvant durer
plusieurs années chez I'homme et caractérisée dans un premier temps par I'expansion clonale

de la cellule initiée, le résultat de I'accumulation de mutations génétiques aléatoires et de la
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sélection de cellules porteuses de mutations ; leur conférant un avantage de croissance dans
certaines conditions (Conti., 2010; Shomar et al., 2022).

11.3. Meétastase

La métastase est un processus implique la propagation des cellules cancéreuses de la tumeur
primaire aux tissus environnants et aux organes distants. Plusieurs étapes et plusieurs facteurs
sont impliqués dans la cascade meétastatique. Les cellules cancéreuses peuvent utiliser le
programme EMT (transition épithéale-mésochymateuse) embryonnaire pour executer la
cascade métastatique. L activation aberrante de la voie canonique Wnt conduit a I'inhibition du
complexe de destruction qui autrement dégrade la B-caténine. Par la suite, la B-caténine
induisant la transcription du gene cible, y compris I'activation des répresseurs de la E-cadhérine,
ZEB1 et SNAIL et la régulation a la hausse de MT1- MMP9 et LAMC2.

L'inactivation de la voie de signalisation TGF-f/Smad conduit a la progression tumorale. En
présence de mutations, la perte de Smad4 qui supprime généralement I'activation de STAT3
conduit a une activation aberrante de STATS3, qui est liée a une régulation positive de
I'expression de ZEB1, a une réduction de la E-cadhérine et a une expression accrue de la N-
cadhérine et de la vimentine. La perte d'expression de CLDN3 conduit a I'induction d'EMT par
I'activation aberrante de STAT3 (Figure 04).
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Figure 04 : Voies de signalisation (Blanpain.,2007 ; Maslankova et al., 2022).

a. La voie signalétique Wnt/B-caténine. b. la voie signalétique TGf-B/SMADA4.
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Deux autres voies de signalisation majeures régulant I'EMT sont la voie
RAS/RAF/MEK/ERK/MAPK et la voie PI3K/AKT, toutes les deux déclenchées par des
facteurs de croissance tels que I'EGF et le FGF. L’activation de la voie
RAS/RAF/MEK/ERK/MAPK conduit & une expression accrue de SNAI1 et 2. La voie PI3K /
AKT peut induire I'expression de SNAIL via NF-«kB ou via AKT inhibant le complexe de
destruction dans la voie Wnt, ce qui conduit finalement a une expression accrue de SNAI1 et
ZEB1. Comme décrit ci-dessus, I'activation de SNAIL et ZEB1 conduit a la répression de la E-
cadhérine et & l'induction de I'EMT dans le CRC. Egalement impliqué dans ces réseaux de
signalisation, le gene 18 du facteur de croissance des fibroblastes (FGF18) montre une
expression élevée dans le CCR et agit comme une cible en aval de la voie de signalisation WNT
pilotant ’"EMT (Thomas et al., 2013; Mittal., 2018; Pretzsch et al., 2019).

Le géne TP53 est I'un des genes suppresseurs de tumeurs et le plus importants et le principal
point de contrdle du cycle cellulaire. Les mutations de perte de fonction dans TP 53, provoque
une entrée incontrélée dans ce cycle, donc entrainer la progression tumorale en permettant une
prolifération excessive. Cette voie est altérée dans la majorité des cancers invasifs. Sa fonction
normale est en cours d'identification. La protéine p53 semble intervenir dans le contréle de la
division cellulaire, le maintien de I'intégrité de I'ADN et la stabilité du génome. L'altération de
cette fonction de contr6le constitue une étape importante pour des cellules épithéliales ou
conjonctives impliquées dans une progression tumorale. La perte des copies normales du géne
p53 est en effet un événement commun a un grand nombre de tumeurs (Guimaraes et al., 2002;
Meérmol et al., 2017; Michel et al., 2021) (Figure 05).
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Figure 05 : Voies de signalisation (Strano et al., 2007; laurenty et al., 2014).

a. La voie PI3K/Ras/Raf. b. La voie TP53.
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IV.  Carcinogenése des adénocarcinomes colorectaux

La majorité des carcinomes colorectaux sont des adénocarcinomes qui surviennent au cours
d’une série de changements histopathologiques bien caractérises. Ces adénocarcinomes sont
issus dans pres de 70 % des cas de la transformation d’un polype adénomateux préexistant. Les
altérations des genes impliqués dans la carcinogenese colorectale sont basées sur trois grands

mécanismes :
1V.1. Instabilité des microsatellites

L’instabilité des microsatellites (MSI) est une voie majeure de développement du cancer,
c’est un phénotype hypermutable causé par la perte de I’activité de réparation des
meésappariements de I’ADN entrainant une réduction de la longueur des séquences d'ADN tres
répétées appelées microsatellites. Cette accumulation de mutations de décalage de cadre est
causée par un défaut primaire dans les genes de réparation des mésappariements (MMR). Une
mutation germinale inactivant I'un des genes MMR peut conduire a une forme héréditaire
appelée cancer du colon héréditaire sans polypose. Des mutations sont décrites dans des
séquences microsatellites présentes dans des genes impliqués dans la carcinogenese colorectale,
tels que TGF B RIL IGF2R, APC, 3 -caténine Tcf-4, axine, E2F (Guetz et al., 2009; Moran et
al., 2010; Boland et al., 2011) (Figure 06).

V.2 Instabilité chromosomique

L’instabilité chromosomique (CIN) est un phénomene dynamique se traduisant par le gain
ou la perte de chromosomes entiers ainsi que par des remaniements structuraux des
chromosomes qui entraine une variabilité caryotypique d'une cellule a l'autre. La conséquence
de la CIN est un désequilibre du nombre de chromosomes, des amplifications génomiques sous-
chromosomiques et une fréquence élevée de perte d'hétérozygotie (LOH) (Pino et al., 2010;
Borgne et al., 2013) (Figure 06).
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Figure 06 : Altérations génétiques des différents partenaires de voies de
signalisation (Agostini et al., 2010).

IV. Méthylation d’ADN

La méthylation de I'ADN est un processus épigénétique qui joue un rdle essentiel dans la
régulation de I'expression des génes. Dans le cancer colorectal, des altérations de la méthylation
de I'ADN sont fréquemment observées. Ces altérations peuvent contribuer au développement
et a la progression du cancer colorectal. On observe généralement une hypométhylation globale
de I'ADN, c'est-a-dire une diminution du niveau de methylation dans I'ensemble du génome.

Cela peut entrainer une instabilité génomique et favoriser I'activation de génes oncogenes.

D’autres régions spécifiques de I'ADN peuvent subir une hyperméthylation, c'est-a-dire une
augmentation du niveau de methylation. Ce phénoméne produit principalement dans les iles
CpG présentes dans les regions promoteurs des genes. Cette hypermethylation des iles CpG
dans les promoteurs peut entrainer une répression de l'expression des génes suppresseurs de
tumeurs, ce qui favorise le développement du cancer (Ahuja et al., 1998 ; Agnantis et al.,
2012) (Figure 06).
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V. Traitements des cancers

La chirurgie, la radiothérapie et la chimiothérapie sont des traitements conventionnels.
L’objectif primordial des traitements est le freinage et la suppression de la tumeur primaire et
ses métastases. Les stratégies thérapeutiques sont définies pour chaque patient en fonction de la

localisation et du stade TNM de la tumeur (Trevifio et al., 2023).
V.1. Lachirurgie

La chirurgie reste 1’élément essentiel du traitement des cancers colorectaux. Le traitement
chirurgical se développe et les principes carcinologiques concernant notamment 1’extension
de I’exérese digestive en fonction du siége de la tumeur et I’étendue du curage ganglionnaire
(Nordlinger et al., 2003). Le scanner permet d'obtenir le bilan d'extension & distance de la
tumeur mais reste limité pour le bilan d'extension locorégionale. Ces informations pourraient

aider le chirurgien a mieux planifier la colectomie (Cadi et al., 2022).

V.2. Laradiothérapie

La radiothérapie est I'un des traitements les plus couramment utilisés pour traiter ce type de
cancer. C’est un traitement qui utilise des rayonnements pour détruire les cellules cancéreuses
et réduire la taille de la tumeur avant I’intervention chirurgical. Elle a un effet cytotoxique local
et antiprolifératif a travers 1’induction de dommages a I’ADN au sein des cellules tumorales. Il
a été récemment décrit que les changements induits par I’irradiation au niveau du
microenvironnement tumoral pourraient jouer un réle essentiel dans son efficacité (Hafner et
al., 2016).

V.3. Chimiothérapie

Les protocoles de chimiothérapie associent le plus souvent plusieurs molécules ayant des
mécanismes d’action et des profils de toxicité différents, ce qui permet d’améliorer I’efficacité
de la combinaison sans qu’il y’est une accumulation des effets indésirables, et pour réussir la
chimiothérapie, les oncologues prescrivent les doses des médicaments et nombre de séances

selon le stade de la tumeur (Beck et al., 2023).
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Parmi ces médicaments on trouve :
a. 5-fluorouracile

Le 5-fluorouracile (5-FU) est un analogue fluoré de I'uracile en position C5. C’est un
antimétabolite appartenant a la classe des fluoropyrimidines et est un composant essentiel de la
chimiothérapie systémique du cancer colorectal (CCR) dans les contextes palliatifs adjuvants,
néo-adjuvants et métastatiques. Il agit en empéchant la croissance des cellules cancéreuses en
interférant avec leur capacité a produire de I'ADN. Le 5-FU posséde une voie anabolique
complexe conduisant a la formation de ribo- et désoxyribo-nucléosides, puis de nucléotides
triphosphates pouvant s'incorporer dans I'ADN et I'ARN. Cependant, le mécanisme majeur
conduisant a l'inhibition de la prolifération cellulaire est I'inhibition de la thymidylate
synthétase, enzyme clé de la synthese de novo de la thymidine, par le 5-fluorodéoxyuridine
monophosphate (FAUMP) entrainant un deséquilibre dans le pool des nucléotides et en fin
I'inhibition de la synthése d'ADN et le déclenchement de I'apoptose (Vodenkova et al., 2020;
Lemaitre et al., 2018).

b. Oxaliplatine

L'oxaliplatine est une molécule utilisée pour traiter en premiére intention les cancers
colorectaux métastatiques. C’est un agent alkylant administré par voie intraveineuse, un
analogue du cisplatine avec une molécule de platine tétravalente appelée complexe de
coordination du platine. IL provoque une réticulation entre et dans les brins d'’ADN conduisant
a l'inhibition de I'ADN, de I'ARN et la synthése des protéines et le déclenchement de la mort
cellulaire programmée, principalement dans les cellules a division rapide. 1l est généralement
administré en association avec d'autres agents tels que 5-fluorouracile (5-FU), irinotécan ou
capécitabine. La platination de I’ADN nucléaire provoque ’activation des mécanismes de
réparation dits BER et NER de I’ADN, conduisant a une inhibition de la transcription et de la
réplication. Au niveau de I’ADN mitochondrial, la réplication et la transcription sont alors
également inhibées (Bethesda., 2020; Taib et al., 2020; Devanabanda et al., 2023).

c. Irinotécan

Irinotécan appartient a la classe des inhibiteurs de I'ADN topoisomérase I. Il est utilisé en
complément d'autres agents thérapeutiques contre le cancer colorectal. L'irinotécan est une

prodrogue qui inhibe I'ADN topoisomérase I, agissant sur les phases S et G2 du cycle cellulaire.
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L'irinotécan est activé en son métabolite biologiquement actif, SN-38, par les actions
d'’hydrolyse par une carboxylestérase pour former son métabolite actif SN-38 (Kciuk et al.,
2020; Reyhanoglu et al., 2023).

V.4. Thérapie ciblée

La thérapie ciblée est la clé pour améliorer la survie globale tout en diminuant les effets
indésirables du traitement des cancers.la thérapie ciblée peut agir sur les antigenes a la surface
des cellules. Bien que la plupart des thérapies ciblées se composent d’anticorps monoclonaux,
elles peuvent aussi étre classées comme étant des hormonothérapies, des inhibiteurs de la
transduction du signal, des modulateurs de 1’expression génétique, des inducteurs d’apoptose,

des inhibiteurs de I’angiogenése (Cacheux et al., 2010; Zhijun et al., 2022).
V.5. Immunothérapie

L’immunothérapie a modifié les perspectives de traitement de diverses tumeurs solides et est
récemment devenue la principale méthode de traitement des tumeurs solides métastatiques.
L'application de I'immunothérapie a base d'inhibiteurs de point de contrdle immunitaire (ICI)
chez les patients atteints d'un cancer colorectal (CCR) a donné des résultats satisfaisants en

termes de sécurité et d'efficacité (Zhao et al., 2022).
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Il. Materiel et Méthodes

Réaliser une étude histopathologie pour la détermination des cancers du colon et précisément
les adénocarcinomes colorectaux.

Cette étude est faite au niveau de laboratoire privé d’anatomopathologie cis a Akbou, sur une
population de 94 patients durant les derniéres années 2020, 2021,2022 et 2023 sur une période
allant du 31 Janvier 2023 au 31 Mars 2023.

11.1. Matériel

11.1.1. Matériel biologique

L’¢étude au niveau du laboratoire privé d’anatomopathologie a porté sur des prélevements
(résection colique) provenant des patients agés entre 32 et 89 ans. Ces prélevements ont été
obtenus a partir des pieces opératoires ou de biopsie. Durant la période du stage, laboratoire

avait recu 10 biopsies et 3 pieces de résection colique.

11.1.2. Matériel non biologique
a. Appareillage (Annex)
b. Réactifs et matériaux (Annex)
11.2. Méthodes

11.2.1. Collecte des données
Les données ont été collectées suite a la consultation des dossiers médicaux archivés des
patients, des questions ont été posées a ces derniers sur les informations manquantes (par
exemple nom, prénom, age...). Le tout a été noté sur un registre.
On a vérifié I’intégrité des échantillons a la réception, un numéro d’identification (code) a
été attribué. Ce code identifiera I’échantillon tout au long du processus.
11.2.2. Examen macroscopique
Les prélevements ont été décrits et mesurés, ensuite les fragments de petite taille (biopsie)
ont été mis en totalité dans une cassette en plastique.
Pour les grosses piéces, le médecin décrivit la tumeur, la muqueuse et mesure la distance
entre la tumeur et les limites, puis selon le protocole adapté a la pathologie le médecin
sélectionne des tranches d’intérét, et les mettre dans des cassettes (Figure 07).

Les cassettes devaient étre placées dans le formol a 10%.
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Figure 07 : Etapes de prise en charge macroscopique d'une biopsie et d'une piéce
(Photos originales).
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11.2.3. Déshydratation
L’¢échantillon en cassette a ét¢ mis dans un portoir qui a passé€ par une série de bac pendant
12h dans I’automate automatique (figure 08), il subit quatre sous-étapes :
» Un bain de formol tamponné a 10% a été suffisant pour la fixation.
» La déshydratation de 1’échantillon était faite dans 1’éthanol a des concentrations
croissantes allant de 50% a 100%.
» La clarification permit de remplacer ’agent déshydratant par un produit miscible
(xyleéne) dans la solution d’imprégnation.

> Deux bains de paraffine permettaient de bien remplir les cavités tissulaires.

Figure 08: Appareil de circulation (photo originale).

11.2.4. Enrobage
L'inclusion consiste a enrober I'échantillon de paraffine et a I'immerger dans un moule. Une
fois refroidit, la paraffine se solidifiait. Aprés démoulage, on a obtenu un bloc dur comprenant
la cassette et I'échantillon figé dans la paraffine.
A cette étape, il a été impératif de conserver I'orientation spatiale de I'échantillon établi lors

du prélévement (Figure 09).
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Figure 09 : Etapes d'enrobage (photos originales).

11.2.5. Réalisation des coupes

Cette étape permit d’avoir de trés fines coupes a 1’aide du microtome (figure 10), suivants ces
étapes :

> Elimination d’excés de paraffine (débiter les blocs) & 20pum.

» Mettre les blocs débités dans le congélateur.

> Régler le microtome a 2 ou & 3 um pour obtenir des rubans de paraffine contenant notre

fragment d’intérét.

> Mettre les coupes obtenues dans le bain marie pour faciliter leurs étalements.

> Collecter les coupes sur leurs lames, et les déposer sur une plaque chauffante pour une

meilleure fixation.
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Figure 10 : Etapes de microtome (photos originales).

11.2.6. Déparaffinage

Cette étape consiste a éliminer la paraffine, elle passe par deux sous-étapes (Figure 11) :
» Lapremiére étape était de mettre les lames obtenues a partir 1’étape précédente dans
un porte lame puis les placés dans I’étuve pendant une heure a 80°c.

» La deuxiéme était faite par le passage de porte lame dans trois bacs de xyléne
- - P v

Figure 11 : Déparaffinage (Photos originales).
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11.2.7. Coloration

La coloration standard des lames était faite a 1’hématoxyline-€osine, qui permit de
mettre en évidence le noyau et le cytoplasme, ainsi que la structure des cellules, leur
pléomorphisme nucléaire, I’activité mitotique et les constituants extracellulaires.

Cette étape passe par deux procédées :
» Premiére étape
Compte a hydraté le tissu par ’utilisation de deux bacs d’éthanol (le premier contient alcool
a 100% pendant 3 minute et le deuxieme c’est 1’alcool a 96% pendant 10 min).
» Deuxiéme étape
coloration a I’hématoxyline pendant 2 min pour obtenir une couleur en bleu-violet pour les

noyaux, apres ringage a I’eau. Suivie par une coloration a 1’éosine qui permettait de colorer

le cytoplasme en rose pendant 4 minutes, et ringage a 1’eau (Figure 12).

Figure 12 : Procéder de coloration (photo originale).
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11.2.8.Montage

Représente la derniére étape de la préparation des lames pour la lecture microscopique. I
s’agit de recouvrir la lame avec une lamelle en utilisant le EUKITT apres avoir émergé les

lames dans le xyleéne. Pour finir, les lames ont étaient étiquetées apres leurs séchages a 1’air
libre (Figure 13).

J
b
1
Figure 13: Etapes de montage (photo originale).

11.2.9.Examen microscopique

L’étude microscopique consiste a interpréter les lames, et se fait par le médecin pathologiste
a I’aide d’un microscope optique et rédiger le compte rendu histopathologiques.
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II. Résultats et discussion

I11.1.  Etude rétrospective
Cette étude est effectuée afin d’évaluer I’incidence des adénocarcinomes colorectaux dans une
population de la Wilaya de Béjaia, pour évaluer I’impact de cette pathologie et sa fréquence et
le nombre de nouveau cas enregistré durant les années 2020 jusqu’a mars 2023. Pour chaque
patient, nous avons relevé les principaux paramétres dont 1’dge, le sexe, I’aspect
macroscopique, ce type histologique, le grade, le degré de différenciation, le siége de la tumeur
et le statue ganglionnaire.
I11.1.1. Type de prélévement
Dans notre étude nous avons recu 75 cas de biopsies (79.78%) contre 19 pieces (20.21%),
Cette différence est due au statu du laboratoire (privé) de déroulement du stage et a sa

localisation qui n’est pas au centre de la wilaya (figurel4).

biopSiés _

0 10 20 30 40 50 60 70 80
Figureld : Répartition selon le type de prélévement.

H pieces M biopsiés

11.1.2  Age et sexe

Notre étude regroupe 94 cas des adénocarcinomes colorectaux dont 1’4ge des patients varié
entre 32 et 87 ans. Les résultats sont représentés dans le (Tableau 1), et les valeurs sont

subdivisées selon des classes d’age d’amplitude 10 ans.
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Tableau 11 : Répartition des cas selon les tranches d’age

Age >50 [50 ; 60[ [60 ; 70[ [70; 80 [80 ; 90[
Nombre de cas 8.51% 22.34% 32.97% 23.40% 12.76%
(%)

Dans notre étude nous distinguons que 1’age moyen est de 64,89 ans pour les deux sexes.

La tranche d’age la plus dominante est celle entre 60 et 70 ans avec 31 sur 94 cas des
adenocarcinomes colorectaux.

Ces observations sont convergentes aux resultats obtenus par Arfa et al., (2018), chez les
patients atteints des adénocarcinomes colorectaux. L’age moyen dans leurs études est de 58 ans
Alors que I’étude de Chengcong et al., (2019), I’age moyen ¢’était 50,2 ans.

D’aprés I’analyse de ces résultats, nous constatons que 1’avancement de 1’age est un facteur
de risque dans I’apparition des ADK. Dans les pays arabes comme le montrent nos résultats et
les études réalisées en Tunisie, alors que dans d’autre pays comme la chine 1’Age moyen
d’atteinte d’adénocarcinome colorectal se baisse a 50 ans. Ceci pourrait étre expliqué par le fait
que le mode de vie et les habitudes alimentaires des pays du grand Maghreb différent de ceux
de I’Asie.

La population étudiée montre une prédominance masculine pour I’adénocarcinome avec 51%
de cas contre 49% chez les femmes (figure 15) avec un sexe ratio de 1,04. La valeur de ce ratio
est égale a celle de 1’étude de Toumi et al., (2010) avec 51,2% chez les hommes et 48.97%
chez les femmes, et dans une autre étude ils ont obtenu 58% chez les hommes et 42% chez les
femmes Arfa et al., (2006). A partir des résultats obtenus on constate que le sexe est un facteur
influent dans I’incidence de ce cancer et ceci reviens aux facteurs de risque cités deja dans la
synthése bibliographique; le tabac et I’alcool qui sont plus consommé chez I’homme que chez

les femmes surtout dans les payés du Magreb.
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Figure 15 : Circulaire représente la répartition des cas selon le sexe.

Les résultats obtenus dans cette étude montrent la répartition des cas selon les deux sexes et
les tranches d’ages. Dans 1’ensemble de notre effectif le sexe masculin est le plus touché.

On constate que le nombre des cas des femmes touchés est élevées dans la classe [50 ; 60[avec
66.66% par rapport aux hommes avec 33.33%.
Par contre notre étude montre que dans la classe [60 ; 70[le nombre de cas chez ”’homme qu’est
de 58.06% est élevée par rapport aux femmes avec 41.93%.

La fréquence des deux sexes dans la classe [70 ; 80[est la méme (Figurel6).
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[ e e
o N B O

o N B O

B homme B femme

Figure 16: Répartition de nombre de cas selon le sexe et les tranches
d’age.
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* Nos résultats concordent avec les résultats de Tebibel et al., (2014), ils ont trouvé que chez la
femme la tranche d’age la plus touchée est celle entre [50 ; 59[et chez I’homme c’était entre
[60 ;69[, I’étude est faite dans la Wilaya de Constantine ; et dans la wilaya de Béjaia. Nous
avons constaté qu’aprés des années les statistiques n’ont pas changé par rapport a la tranche

d’age la plus touché pour chaque sexe.

111.1.3 Le siége tumoral

En ce qui concerne la localisation de ce type de cancer, dans notre étude nous avons remarqueé
que la partie la plus fréquente et la plus toucheée est le sigmoide (28%), suivie du colon gauche
et de rectum (19%), et enfin le colon droit (18%). On a remarqué que les parties transverse

(5%), anal (4%) et caecal (7%) sont moins fréquents (Figure 17).

19% 18%

19%

28%

= droit = gauche = transverse sigmoide = caecum = anal = rectal

Figure 17 : Répartition selon le siege tumoral.

Ces résultats différent de ceux de Belhamidi et al., (2018), ils ont trouvé une dominance recto-
sigmoidienne (50%), suivie d’une méme fréquence pour le colon gauche, le colon droit et le
colon transverse (16.60%).

D’aprés ces résultats nous constatons que les fréquences du colon sigmoide et du rectum sont
les plus élevée dans les deux études est cela due aux fonctions de ces deux parties dans le
stockage des matiéres fécales, qui peux entrainer une irritation accrue des cellules et une plus

grande probabilité de développer des cellules cancéreuses.
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111.1.4. Degreé de différenciation

A partir des pourcentages des résultats histopathologigues obtenus, nous remarquons que
les adénocarcinomes bien différenciés sont majoritaires dans notre série d'études avec
45,5%, les adénocarcinomes moyennement différencies et les adénocarcinomes bien a
moyennement différenciés ont une fréquence similaire (25%), et avec une fréquence de

4,41% pour les adénocarcinomes peu a moyennement différenciés (Figurel8).

35

30 H Bien différencie

25
B Moyennement différencie
20

H Bien a moyennement
15 différencie

H Peu a moyennement

10 différencie

(O]

Figure 18 : Histogramme de la répartition des cas selon le degré de différenciation

0

Ces résultats sont analogues a ceux de Said et al., (2018) et Arfa et al., (2006), ou la forme
bien différenciée est dominante avec des fréquences respectives de 58,7% et 46% suivie de
moyennement différencie. L’étude de Baccaouche et al., (2022) a montré que les
adénocarcinomes moyennement différenciés sont prédominants avec 82.4%.
NB : I’ensemble des valeurs et des pourcentages ont été calculé d'aprés 68 cas seulement
sur 94 cas des adénocarcinomes a cause de manque des informations dans les fiches que

nous avons utilisé.
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I11.1.5. Legrade

D’aprés les résultats de la classification histologique (le grade histologique) des
adénocarcinomes colorectaux (Figure 19), nous constatons que les hauts grades sont
dominants avec une fréquence de 69%, suivi par les adénocarcinomes bas grades avec une

fréquence 31%.

Bas grade
31%

= Haut grade

= Bas grade

Haut grade
69%

Figurel9 : Circulaire représente la répartition selon le grade.

Ces résultats sont différents par rapport aux résultats de Christophe et al., (2014) qui ont
montré que les adénocarcinomes bas grades sont majoritaires avec une fréquence de 82%

suivie des adénocarcinomes hauts grades avec une fréquence de 18%.

NB : Ceci est calculé d'apres 54 cas seulement en raison de manque des données pour

les autres.
11.2. Etude anatomopathologique

Nous avons choisi de présenter les résultats macroscopiques et microscopiques des différents
types histologiques des adénocarcinomes colorectaux. Les résultats obtenus dans cette étude
caractérisent trois patients portant chacun des formes spécifiques de tumeur, dont deux avaient
un adénocarcinome moyennement différencie et un cas avait eu un adénocarcinome bien

différencie.
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11.2.1.  Adénocarcinome bien différencié
L’¢échantillon choisi concerne une femme de 50 ans diagnostiquée d’un adénocarcinome du
colon gauche. Nous observons une formation tumorale ulcéro-bourgeonnante blanc-
hémorragique, entraine un rétrécissement de la cavité du colon et représente une lésion qui
entoure et qui bloque complétement la partie touchée. La paroi en amant de la tumeur est
distendue avec de reliefs muqueux aplatis, celle en aval est d’aspect macroscopique normal, la

dissection du curage ganglionnaire a donné 20 adénopathies (Figure 20).

Figure 20 : Aspect d'une tumeur bourgeonnante (Photos originales).

A. Tumeur bourgeonnante et circonférentielle.
B. Ladistension de la paroi limite saine

O La tumeur.

¢ La paroi distendue.
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Un adénocarcinome bien différencié est caractérisé par des cellules cancéreuses qui
ressemblent étroitement aux cellules normales du colon. La muqueuse est ulcérée, elle présente
des lésions qui affectent les couches de tissu sous-jacent et qui altére I’architecture de la
muqueuse, les cellules épithéliales sont mal alignées et hypertrophiques, par contre cette
mugqueuse dans 1’état normale se représente avec une texture uniforme et une couleur rose, et
la couche de cellules épithéliales réguliéres et bien organisées et sa paroi lisse (Figure 21. a).

Des altérations de la structure tissulaire, une perte de l'architecture normale et une
augmentation de I'épaisseur de la sous-séreuse colique infiltrée. Tandis que dans la sous-séreuse
normale L'épaisseur est généralement réguliere (Figure 21. b).

En ce qui concerne les ganglions lymphatiques, un ganglion a été infiltré parmi les vingt
ganglions examinés. Cette infiltration signifie que la tumeur propage en dehors de la zone
d’origine, elle altére la structure et la fonction des vaisseaux sanguins et entraine une
augmentation de la taille du ganglion lymphatique par rapport a un ganglion sain qui est bien
organisé. C’est ce qui provoque une augmentation de la perméabilité (Figure 21. c).

Selon I’OMS se cas est un adénocarcinome bien différencié de type non spécifique, avec

un stade pT3N1laMx (pTNM 2017).
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Infiltration
de la
Sous-muqueuse

La muqueuse
normale

Infiltration de

la sous-séreuse

La sous-séreuse
normale

Figure 21 : Aspect histologique d'un adénocarcinome bien différencie
(Photos originales)

A. Lamugueuse normale et glande tumorale au niveau la sous-séreuse (Gx10)

B. lasous-séreuse normale(Gx10). C. Infiltration de la sous-séreuse(Gx20).
D. Structure glandulaire(Gx20).
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111.2.2. Adénocarcinome moyennement différencié
Le cas correspond un homme de 62 ans diagnostiqué d’un adénocarcinome, la piece de
résection colique du sigmoide accompagnée de son méso, qui se manifeste par la présence d'une
Iésion ulcéro-bourgeonnante. La progression de la tumeur entraine un rétrécissement de la
lumiére du colon, qui présente une apparence blanche hémorragique, la muqueuse avoisinante
est également détruite et hémorragique, Cette inflammation provoque une augmentation de la
perméabilité des vaisseaux sanguins, ce qui entraine une accumulation de liquides dans les

tissus, y compris la muqueuse intestinale. Cela donne a la muqueuse un aspect cedémateux

(Figure 22).

Paroi
hémorragique

Mugqueuse

effacée

Figure 22 : Aspect histologique d’un adénocarcinome moyennement (Photos
originales)

A. Tumeur sténosante et circonférentielle.  B. Tumeur ulcéro bourgeonnante et hemi-circonférentielle.

Ulcérations dans la muqueuse colique. Ces ulcérations sont observées comme des zones de
perte de la muqueuse normale et peuvent étre associées a des zones de nécrose tumorale. La
progression locale de la tumeur et son extension au-dela de la muqueuse et de la musculeuse
provoque la désorganisation de la structure normale de la paroi colique et la perte de la
séparation entre les différentes couches. Perturbation de I'architecture glandulaire normale, les
glandes perdent leur forme réguliére et leur arrangement caractéristique, et présenter une taille

et une forme irréguliéres (Figure 23).
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Glande tumorale
dans la muqueuse

Amas et glandes
tumorales dans

Muqueuse la muqueuse

normale

L - S o % 5 . 15

Figure 23 : Aspect histologique d'un adénocarcinome moyennement différencie
(Photos originales).

A. L’infiltration de la muqueuse (Gx10). B. La muqueuse normale (Gx10).

C. stroma et infiltration de la sous-séreuse par la tumeur (Gx10).
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La présence des cellules atypiques indique des caractéristiques anormales et inhabituelles
observées dans les cellules tumorales, leurs tailles augmentent, la forme mal-définie,
changement de la couleur de cytoplasme et sa texture. Le noyau de la cellule cancéreuse est
hypertrophique et présente une couleur plus foncée qu’un noyau normal en raison d’une

augmentation de la densité de la chromatine (Figure24).
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Figure 24: Aspect histologique des cellules atypiques (Gx40)
(Photo originale).

Les mitoses atypiques se caractérisent par une prolifération excessive, des divisions
asymeétriques et des anomalies dans la distribution des chromosomes. Ces divisions se
présentent d’une maniére dispersée ou regroupe dans des zones spécifiques de la tumeur,
les chromosomes sont multipolaires, ainsi que des anomalies donnent la structure des
centrioles ou des fuseaux mitotiques. Contrairement a un noyau normal qui présente une

mitose bien alignée sur la plaque équatoriale, et une séparation équilibrée (Figure 25).
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Mitose atypique

Figure 25 : Aspect histologique d'une mitose normale et mitose atypique (Gx40)
(Photos originales)

Les emboles vasculaires présentent une structure irréguliére et désorganisée, et ils
peuvent étre tordus et dilatés en raison de la croissance tumorale adjacente. Les cellules
tumorales a I’intérieure des vaisseaux sanguins se détachent de la tumeur primitive et se migrent
vers les vaisseaux sanguins ou lymphatiques. Elles peuvent étre transportés a traverse la
circulation sanguine ou lymphatique vers d’autre parties du corps, cette néoformation des

vaisseaux sanguins elles peuvent formées des métastases (Figure 26).

Aspect histopathologie répondant a un adénocarcinome moyennement différencié, de
type non spécifique (NOS), de haut grade nucléaire du colon sigmoide selon I’OMS 2019.Stade
pT3N2bMx selon la classification pTNM2017.
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Paroi
vasculaire

Amas
tumoraux dans
la lumiere
vasculaire

Figure 26 : Aspect histologique d'un embole vasculaire (Gx20)

(Photo originale)

A. Engainement Péri-nerveux
I1 se définit par la présence de cellules tumorales dans 1’espace péri-nerveux d’un
nerf, Les cellules cancéreuses pénetrent dans les gaines nerveuses qui entourent les nerfs
situés a proximité du site de la tumeur, il entraine une déformation de I'architecture des
gaines nerveuses. Ces gaines apparient élargies, épaissies ou déformées, ces cellules
s’échappent des gaines nerveuses et envahir les tissus environnants du colon. Plusieurs
études ont montré que la présence d’EPN est un facteur pronostique péjoratif pour la

récidive locale, et la survenue de métastase (Figure 27).
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Filet nerveux

Glande
tumorale

Figure 27 : Aspect histologique d’engrainement péri-nerveux (Gx10)
(Photo originale).

B. Parenchyme ganglionnaire
Est un tissu lymphoide qui joue un réle important dans la défense immunitaire de
I’organisme, les ganglions lymphatiques font partie de ce parenchyme. Le tissu
ganglionnaire normal est caractérisé par la présence de ganglions bien formés. Dans le
cas d’infiltration ce ganglion entraine une hypertrophie et une augmentation de sa taille,
les amas des cellules cancéreuses apparient avec une couleur plus foncée que les cellules

normales (Figure 28).
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Glande tumorale

Follicule

lymphoide

Glandes tumorale

Figure 28 : Aspect histologique d'un parenchyme ganglionnaire normal et infiltré
(Photos originales)

A. Parenchyme ganglionnaire normal (Gx10avec zoome). B. Cellules du parenchyme bien organisé(Gx10 avec zoome).

C. Parenchyme infiltré (Gx10avec zoome). D. Cellules en amas (Gx20).
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C. Colloides muqueux

L'adénocarcinome mucineux (Sur biopsie) du colon est une forme spécifique de cancer
colorectal. Il se développe a partir des cellules glandulaires qui tapissent I'intérieur du célon, et
se caractérise par la production excessive de mucus par les cellules cancéreuses. Son aspect
histologique est caractérisé par la présence de cellules cancéreuses qui produisent une quantité
excessive de mucus, ce qui donne a la tumeur une apparence gelifiée ou muqueuse. Ce mucus

peut remplies 1’espaces entre les cellules tumorales (des vacuoles) et peut étre visible lors de

I'examen microscopique (Figure 29).

Amas des glandes
tumorales

Figure 29 : Aspect histologique d'un adénocarcinome mucineux
(Gx20 avec zoome )(Photo originale).
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Conclusion

Les cancers colorectaux, notamment les adénocarcinomes demeurent un défi de santé
publique. Ils sont I’une des principales causes de déces au niveau mondial, le taux de morbidité
est toujours en augmentation.
Comprendre ces maladies est essentiel pour leur prévention, leur diagnostic précoce et leur
traitement efficace.

L’objectif global de notre travail était d’étudier les aspects histopathologiques et d’identifier
les différents types d’adénocarcinomes colorectaux sur un échantillon d’une population de la

wilaya de Béjaia.

Les résultats de notre 1’étude épidémiologique ont montré que 1’age est un facteur de risque
important associé a ce type de cancers et la partie du sigmoide est la plus touchée

généralement ; I’adénocarcinome bien différencié est le plus fréquent.

L’étude histopathologique des CCR est d'une importance capitale pour le diagnostic, la
classification et la prise en charge de cette pathologie. Cette technique d'analyse microscopique
permet d'examiner les caractéristiques cellulaires et tissulaires, ce qui fournit des informations

cruciales pour guider les décisions thérapeutiques et évaluer le pronostic vital du patient.

Nous avons souhaité étendre cette étude en incluant un plus grand nombre d'échantillons afin
d'analyser la prévalence des adénocarcinomes colorectaux dans la wilaya de Béjaia et en
Algérie. Cependant, étant donné que notre étude est menée dans un laboratoire prive, nous

avons recu nombre limité d'échantillons.

Le dépistage régulier des adénocarcinomes colorectaux joue un role essentiel dans la

prévention, la détection précoce et la réduction de la mortalité liée a cette maladie.
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Annexe

Annexe 01

Classification selon TNM du cancer colorectal

I. Classification clinique TNM

Les ganglions lymphatiques régionaux ne peuvent pas étre évalués.

Pas de métastases dans les ganglions lymphatiques régionaux.

présence de métastases dans 1 a 3 ganglions lymphatiques régionaux.
e Nla - métastases dans 1 ganglion lymphatique régional.
e N1b — métastases dans 2 a 3 ganglions lymphatiques régionaux
e Nlc -Dépdts tumoraux (satellites) dans la sous-séreuse. Ou dans les tissus
mous péricoliques ou périrectaux non péritonéalisés sans métastases dans
ganglionnaires régionaux.

Présence de métastases dans au moins 4 ganglions lymphatiques régionaux.
e N2a - métastases dans 4 a 6 ganglions lymphatiques régionaux.
e N2b — métastases dans au moins 7 ganglions lymphatiques régionaux.

MO

Pas de métastase a distance.

M1

Présence métastases a distance.
e Mla- métastase confinée a un seul organe (foie, poumon, ovaire,
ganglion(s) lymphatique non régional) sans métastases péritonéales.
e M1lb-métastases dans plus d’un organe.
e Mlc- métastases au péritoine avec ou sans atteinte d’autres organes.

Il.  Regroupement par Stades

Stade 0 Tis NO MO
Stade | T1, T2 NO MO
Stade 11 T3, T4 NO MO
Stade I1A T3 NO MO
Stade 11B T4a NO MO
Stade I11C T4b NO MO
Stade 111 Tous T N1, N2 MO
Stade I11A T1, T2 N1 MO
T1 N2a MO

Stade I111B T1, T2 N2b MO
T2, T3 N2a MO

T3, Tda N1 MO

Stade I1IC T3, T4a N2b MO
T4a N2a MO

T4b N1, N2 MO

Stade VI Tous T Tous N M1
Stade VIA Tous T Tous N Mila




Stade VIB Tous T

Tous N M1lb

Annexe

Stade VIC TousT

Tous N Milc

Hall
o1

Classification pathologique TNM (pTNM)

Les catégories pT et pN correspondent aux catégories T et N.
L'examen histologique d'une lymphadénectomie régionale doit inclure habituellement

12 ganglions lymphatiques ou plus.

Si les ganglions lymphatiques ne sont pas atteints mais que le nombre minimal
n'est pas atteint, classer comme pNO.

Métastase a distance conformé au microscope.

Annexe 02 (Appareillage)

Hotte aspirante.

Automate de déshydratation.
Appareil d’enrobage.

Moules d’appareil d’enrobage.
Plaque refroidissante.
Microtome.

Bain-marie.

Plaque chauffante.
Microscopes.

Chronometre.

Annexe 03 (Réactifs et matériaux)

Réactifs

Formol.

Alcool : 50% a 100%.
Xylene.

Paraffine.
Hématoxyline.
Eosine.

Eukitt.

Eau.

Préparation des réactifs

Eosine :2g d’éosine + 1L de I’eau.

Formol :1L de formol + 9L de ’eau.

Matériaux

Lame, Graveur

Gant, Bavette

Cassette, Pince médicale
Couteau, Regle.

Bistouri, Lame de bistouri
Bacs de coloration

Porte lame

Lamelle
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Annexe

LABORATOIRE D'ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES =

& Dr ZOUAOUI Epse BELHADJ &
Adresse: 15, Avenue 1* Novombre, Arafou Akbou w Béjaia( 4 100 m de I'hdpital d'Akbou)

Tel: 034 33 06 34 - Mob: 0541 02 40 27

email: akbouanapath.zouaoui@gmail.com

Nature du prélvement : RESECTION COLIQUE o N°duprélévement : H23

Médecin prescripteur : Dr .' Nom : Y
Date de prélevement: 29/01/2023 | Prénom : FEMME
Date de réception : 30/01/2023 ‘| Age:50ANS

Compte rendu histopathologique

Renseignements cliniques et paracliniques :
Néo du colon gauche.

Geste effectué : résection colique gauche.

Macroscopie :

Piece de résection colique gauche, mesurant 24 cm de long et 2 cm de diamétre.

A I'ouverture : on note un placard tumoral circonférentiel obstructif, ulcéro-bourgeonnant de 4,5 cm
de grand axe, blanc- hémorragique, situé a 6 cm de la limite proximale et 10 cm de la limite distale.
La paroi en amont de la tumeur est distendue avec de reliefs muqueux aplatis ; celle en aval est
d’aspect macroscopique normal.

La dissection du curage ganglionnaire ramene20 adénopathies allant de03 a 10mm de grand axe.

Microscopie :

L examen optique des multiples prélevements réalisés montre une paroi colique, siége d’une
prolifération néoplasique carcinomateuse, prenant naissance de la muqueuse qu’elle ulcére par places,
et infiltre la sous séreuse.

Cette prolifération est faite de structures glandulaires de taille et de forme variable, aux contours
lumineux irréguliers, a lumiére parfois comblée d’un matériel nécrotique, et quelques amas, au sein
d’un stroma fibro-conjonctif, congestif, remani¢ par un infiltrat inflammatoire polymorphe.

Les structures glandulaires sont tapissées d’un épithélium cylindrique, mucosecrétant pseudostratifié,
aux noyaux hypertrophiques, hyperchromatiques ou vésiculeux nucléolés, aux atypies et figures
mitotiques modérées.

-Absence d’emboles vasculaires et d’engainements péri nerveux.

-La paroi colique avoisinante est d’architecture conservée, congestive et légérement inflammatoire.
-Les limites de résection chirurgicales sont passées en zones saines.

-Statut ganglionnaire : un ganglion infiltré sur vingt ganglions retrouvés (IN+/20N), sans signes
d’effraction capsulaire.

tdaborat i
a n‘!re d'anatomie et Cytologie pntho!oglques

édecin Spacialist,

4 €enanatop
agrément s P

0

e prnhulogique

Une copie pour le patient (Le duplicata sera délivré uniquement a la demande du médecin traitant).
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Glossaire

Les glandes de Lieberkihn

Les glandes de Lieberkiihn, constituées de cellules
épithéliales qui tapissent les parois des cryptes, elles
produisent les substances du mucus grace a leur
cellules caliciforme.

Néoplasie

Une néoplasie est la formation anormale et incontrdlée
de nouveaux tissus cellulaires, également connue sous
le nom de tumeur. Une néoplasie peut étre bénigne

ou maligne.

Polype adénomateux

Une croissance anormale de tissu qui se forme dans
la muqueuse du c6lon et de rectum. Les polypes
adénomateux sont généralement considérés comme
des lésions précancéreuses, car ils ont la capacité de
se transformer en cancer colorectal au fil du temps.

Proto-oncogene

Un proto-oncogene est un gene normal présent
dans I'ADN des cellules qui joue un rdle clé dans
la régulation de la croissance et de la division
cellulaire et qui peut subir une mutation et devenir
un oncogene.

Oncogene

Un oncogéne est un géne dont I'activation ou la
surexpression peut entrainer le développement
d'un cancer.

Les iIes_ CPG

groupements CpG, qui sont des sites spécifiques

ou un cytosine (C) est suivie d'un guanine (G)

dans la séquence d'ADN. Les iles CpG sont souvent
présentes dans les régions promoteurs des genes.

Adénocarcinome

L'adénocarcinome colorectal est un

un type de cancer qui se forme dans les
cellules glandulaire de la paroi interne
du colon ou du rectum.

Angiogenese

L'angiogenése est le processus de formation
de nouveaux vaisseau sanguin a partir des
vaisseaux préexistants.

La colectomie

la colectomie est une intervention
chirurgicale qui consiste a enlever tout
ou une partie du colon.

Traitement néo-adjuvant

Les traitements néo-adjuvants font
référence a I’utilisation de thérapies
avant le traitement principal pour le
cancer.

Les anticorps monoclonaux

les anticorps monoclonaux sont des
anticorps synthétisé par un seul clone
de lymphocyte B, ils sont tous
identiques.



Résumer : Cette étude rétrospective cherche a fournir des informations épidémiologiques et
anatomopathologiques sur les adénocarcinomes colorectaux les plus fréquents dans la Wilaya
de Béjaia. En identifiant les caractéristiques de ces cancers, elle vise & améliorer leur prise en
charge et a guider les décisions cliniques. L’étude épidémiologique a montré que la tranche
d’age la plus touchée chez ’homme est celle entre 60 et 70 ans, alors que chez la femme est
celle entre 50 et 60 ans. Ces résultats ont révelé aussi une prédominance de la fréquence des
adénocarcinomes bien différenciés. Les facteurs de risque comprennent 1’dge avancé, les
facteurs génétiques, 1’alimentation, le tabagisme et la consommation d'alcool. Les traitements
des patients atteints de ce type de cancer sont basés sur les résultats de 1’étude
anatomopathologie. L'incidence des adénocarcinomes colorectaux en Algérie a connu une
augmentation significative au cours des derniéres années. Ces tumeurs touchent les deux sexes
dans des proportions tres proches.

Mots-clés: cancer colorectal, facteurs de risque, épidémiologie, adénocarcinome,
anatomopathologie.

Abstract: This retrospective study aims to provide epidemiological and anatomopathological
information on the most common colorectal adenocarcinomas in the Wilaya of Béjaia. By
identifying the characteristics of these cancers, it aims to improve their management and guide
clinical decisions. The epidemiological study showed that the age group most affected in men
is between 60 and 70 years, while in women it is between 50 and 60 years. These results also
revealed a predominance of well-differentiated adenocarcinomas in terms of frequency. Risk
factors include advanced age, genetic factors, diet, smoking, and alcohol consumption. The
treatments for patients with this type of cancer are based on the results of the
anatomopathological study. The incidence of colorectal adenocarcinomas in Algeria has
experienced a significant increase in recent years. These tumors affect both sexes in very similar
proportions.

Keywords: colorectal cancer, risk factors, epidemiology, adenocarcinoma, pathology.

VA (8 Al il jual) (e Ayl dpmy il 5 Al sl il shaall a5 ) on LA Sl 038 Cingt 1 padda
a5y Lgila) Opment ) Caagy adld il judl 038 (ailiad 2088 YA (e Alay Y5 8 2 sl SISV aiiadl
L clale 705 60 Co sl 8 Jla 1) g 1o SIS 4, penll 431 (o 4500 5l Al jall gl 5 2 g el il 180
Jadi 1S Cun e 1 8 Sulaiall Baall ol Y1 Ale (o Wil il sda cis3S slaill (gl Lile 605 50 O )
& il 138 i ye ciladle aaiad J gn S @il 5 il 5 JH3aY Uaill 53805 50 Jal gall g uadl 8 w2l Hladl Jul e
B 5uaS Bal )y M all (3 Apad) asiinall 5 0 g1 ol Csan agd A el Ayl Al jall il e U judl (e
il sy Cpaial) P Al sY) s34 vl Syl <) i)
s

ol ¥ ale sl GUa s iy Y ale ¢ haall Jal se canivsall 5 o) sl gl (la s sApalibal) cilall)



	I Anatomie et physiologie du tube digestif…………………………………….…………….2
	I.1 Côlon………………….……………………….……………………………………...2
	I.1.1 Histologie du côlon………………………………………………………..……….3
	I.1.2 Activité physiologique du côlon…………………………………………….…….4


	II Cancer colorectal……………………..…………………….………………………………4
	II.1 Épidémiologie……………………………….……………………………………......4
	II.2 Etiopathologie………………………………………………………………...............5
	II.3 Les types des CCR …………………………………………………………...............6
	II.4 Classification des adénocarcinomes…….…...……………………………………….6

	III Oncogenèse et cacérisation des CCR……………….……………………………………...7
	III.1 Initiation de cancérisation des CCR……………………………….………………….8
	III.2 Promotion et progression…………………………………………….………...……..8
	III.3 Métastase…………………………………………………………………...................9

	IV Carcinogenèse des adénocarcinomes colorectaux……………………...………………...11
	IV.1 Instabilité des microsatellites………………………………………….…………….11
	IV.2 Instabilité chromosomique………………………………………………………..…11
	IV.3 Méthylation d’ADN…………………………………………………………………12

	V Traitements des cancers…………………………………………………………………..13
	V.1 Chirurgie…………………………………………………………………………….13
	V.2 Radiothérapie………………………………………………………………………..13
	V.3 Chimiothérapie………………………………………………………………………13
	V.4 Thérapie ciblée………………………………………………………………………15
	V.5 Immunothérapie……………………………………………………………………..15


