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Introduction

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

Le cancer colorectal est un cancer qui se développe dans le gros intestin. Il regroupe
le cancer du cdlon qui se développe dans le cdlon, la plus longue partie du gros intestin et
le cancer du rectum qui se développe dans la derniére partie du gros intestin qui se termine
par I’anus.

Dans le monde, le cancer colorectal est classé deuxieme cause de cancer dans les
deux sexes. Il représente 9.4% de tous les cancers chez ’homme et 10.1 % chez la femme.
Il existe des variations significatives a travers le monde en termes d’incidence et de
mortalité. Les pays avec une incidence ¢élevée incluent I’ Australie, la Nouvelle Zélande, le
Canada, les USA et une partie de I’Europe du nord. Les régions a risque faible incluent la
Chine, I’Inde une partie de I’ Afrique et de I’Amérique du Sud (Bentabak et al., 2016).

En Algérie, le cancer colorectal est classé en deuxieme position des cancers les plus
fréquents, apres le cancer du poumon chez I’homme et celui du sein chez la femme. Selon

des statistiques de I’institut national de santé publique (2015) (Laouar et Daoudi, 2016).

L’objectif alors est de mettre en exergue la situation épidémiologique de cette maladie
au niveau de la wilaya de Bejaia et de s’initier a la connaissance et l’utilisation des
approches et techniques biologiques, appliquées dans le diagnostic de cancer colorectal a

savoir les examens anatomopathologiques et histopathologiques.
Notre travail sera scindé en deux parties :

> Une partie théorique ; une étude bibliographique présente des notions générales
sur le célon et le rectum (anatomie, histologie et physiologie) et le cancer colorectal
(épidémiologie, facteurs de risque, carcinogenése, anatomie pathologique,
diagnostic, traitement et pronostic).

» Une partie pratique qui est basée sur une analyse statistique et une etude
anatomohistopathologique reéalisée au niveau du laboratoire d’anatomopathologie

du CHU (centre hospitalo-universitaire) de Béjaia (Unité Frantz Fanon).
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1.1. Cblon et rectum

1.1.1. Célon

Le cblon ou gros intestin est un long conduit creux a I’extrémité du tube digestif qui
est situ¢ dans I’abdomen. Son rdle est de traiter les déchets en transformant les aliments
digérés qu’il regoit en déchets solides et en chassant ces derniers hors du corps par le
rectum et I’anus (Anonyme, 2008).
1.1.2 Anatomie de cblon
Le c6lon est un tube d’environ 1,5 m de long et d’environ 6 cm de diamétre. Sa premiere
partie est formée par une poche appelée ceecum a laquelle est appendu 1’appendice. Suivent
ensuite trois segments que sont le c6lon droit (ou ascendant), le célon transverse, et le
cblon gauche ou descendant. Ce dernier se prolonge par une partie terminale ayant une
forme de S et constituant le c6lon sigmoide, lui-méme se poursuivant par le rectum (Fig.
1).

COLON TRANSVERSE :
ggitgggfgmne =— Courbure colique
TR gauche (splénique)
(hépatique) —— ;W— J

COLON
DESCENDANT

Bandelette

du cblon
COLON Appendices
ASCENDANT

épiploiques

Valve Haustrations

ileo-caacale

¥ %
CACuUM ‘4\&/

APPENDICE
VERMIFORME

COLON
SIGMOIDE

CANAL ANAL
RECTUM  —— ANUS

Figure 1 : Structure générale de gros intestin (https://tel.archives-ouvertes. fr/tel-
00951752).

1.1.2. Rectum

Le rectum est la derniére portion de canal intestinal, celle qui s’ouvre en dehors par I’anus.

2
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1.1.2.1. Anatomie de rectum

Le rectum est la partie du tube digestif faisant suite au cblon sigmoide et mesure 15 a
17 cm de long.
Le rectum est limité en haut par la jonction recto-sigmoidienne et en bas par la jonction
recto-anale.
On lui décrit deux parties d'origine embryologique différentes :
v Le segment pelvien ou supérieur encore appelé ampoule rectale d'origine
endodermique
v Le segment périnéal ou inférieur d'origine ectodermique (Fig.2) (Kalmogho, 2001).

Valves rectales

T Sphincter interne

— Sphincter externe

sigmoide

/' >\’\- :
Rectum&(— ’

Anus —\J

Figure 2 : Structure générale de rectum (http://www.futura-sciences.com/

sante/définitions/biologie-rectum-2835/#).
1.1.3. Histologie du célon et du rectum

La paroi intestinale est constituée de plusieurs « couches » histologiques dont la
composition ne varie que trés peu. En effet, comme dans le reste du tube digestif, le célon
présente une muqueuse, une musculaire muqueuse, une sous-muqueuse, une musculeuse et
une séreuse. Cette paroi se distingue cependant de celle de I’intestin gréle par I’absence de
certains dispositifs d’amplification de surface, notamment les valvules conniventes ou les
villosités (Fig.3) (https://tel.archives-ouvertes.fr/tel-00951752). Selon Kalmogho,2001 et

Guennouni,2014 I’histologie du cblon et du rectum est comme suit :


http://www.futura-sciences.com/%20sante/definitions/biologie-rectum-2835/
http://www.futura-sciences.com/%20sante/definitions/biologie-rectum-2835/
https://tel.archives-ouvertes.fr/tel-00951752
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La muqueuse : Elle est constituée d’un épithélium de type intestinal dépourvue de
villosités, formé de nombreuses cellules caliciformes, qui sont d'autant plus nombreuses
que I'on se rapproche du rectum. Les glandes de Lieberkihn y sont plus longues que dans
l'intestin gréle. Elle comporte 4 types cellulaires: des entérocytes, des cellules
indifférenciées, des cellules caliciformes et quelques rares cellules APUD (Amine
Precursor Uptake Decarboxylation) (Systéeme endocrinien diffus).

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

La sous-muqueuse : Elle est une couche lache de tissu conjonctivo-vasculaire
contenant en abondance des vaisseaux lymphatiques.

La musculeuse : constitué de deux couches de tissus musculaires lisses, 1'une est
circulaire, homogene, et bien développée et I’autre est une couche longitudinale condensé
sous forme de trois bandelettes et entre ces deux couches se trouve le plexus nerveux
d’Auerbach.

Ces deux couches assurent les mouvements permettant 1’excrétion des matieres fécales.

La séreuse : (ou adventice) une couche tissulaire la plus externe du gros intestin, Elle
est constituée de tissu conjonctif parsemé de fibroblastes et adipocytes.

Le colon et le rectum ont généralement la méme structure histologique, cependant le

rectum ne contient pas de séreuse.

KRYPTE _
DE LIEBERKUHN

Cellules

Co e ts Entérocyte
épithéliales vt

Cellule Cellule
caliciforme souche

"Sous séreuse” — St (™2 . R e OGN

7 ! —p — P
Séreuse] y ' v P—

Figure 3 : Coupe histologique de la muqueuse du c6lon (http://www.illustration-

medicale.fr/biologie.html).


http://www.illustration-medicale.fr/biologie.html
http://www.illustration-medicale.fr/biologie.html
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1.1.4. Physiologie du cblon et du rectum

On peut résumer les fonctions du cdlon en :
e Absorption d’cau et d’électrolytes (par le colon droit) (Kalmogho, 2001).
e Evacuation des selles et des gaz (par le c6lon sigmoide mobile et le célon descendant)
(Huizinga et al., 1991).
e Digestion des aliments non digérés par le biais de la flore bactérienne qui synthétise
des vitamines et qui est responsable de la fermentation produisant des gaz (Huizinga et al.,
1991).

Cette physiologie est importante a connaitre car la perturbation de cette cinétique par
des pathologies coliques dont le cancer peut étre a l'origine de troubles de transit, diarrhée

(fréquence élevée des défécations) ou des constipations opiniatres (Kalmogho, 2001).
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1.2. Cancer colorectal

1.2.1. Généralités

Le terme « tumeur » désigne une prolifération cellulaire excessive aboutissant a une
masse tissulaire ressemblant plus ou moins au tissu normal homologue (adulte ou
embryonnaire), ayant tendance a persister et a croitre, témoignant de son autonomie
biologique (Mosnier et al., 2005), on peut distinguer deux types de tumeurs :

Bénignes (exemple : polype) et malignes (cancer).

Le terme « cancer » correspond a la multiplication anarchique de certaines cellules
normales de 1’organisme, qui échappent aux mécanismes normaux de différenciation et de
régulation de leur multiplication. En outre, ces cellules sont capables d’envahir le tissu
normal avoisinant, en le détruisant, puis de migrer a distance pour former des métastases
(Mosnier et al., 2005).

Les cancers du cblon et du rectum étant assez semblables, on les regroupe sous le
terme de cancer colorectal (CCR).

1.2.2. Epidémiologie

Les taux d’incidence standardisés du CCR dans la population mondiale, sont évalués a
36,3/100.000 personnes année (PA) chez les hommes et a 24,7 /100.000 PA chez les
femmes (Bentabak et al., 2016).

1.2.3. Etiopathogénie

1.2.3.1. Facteurs de risque
Age

Plusieurs publications indiquent que 1’avancement d’age (plus de 50ans) influence sur
I’apparition du CCR.

Facteurs environnementaux

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

o Alimentation riche en graisse : le risque colorectal est augmenté de 29% par portion de

100g de viande rouge consommeée par jour et de 21%par portion de 50g de charcuterie

consommée par jour (INCa., 2009).
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o Alcoolisme : la consommation chronique d'alcool est associée a un risque relatif de 1,2
de CCR au-dela de 40 g/jour (Boutron-Ruault et al., 1996).

o Tabagisme : le tabagisme est associeé a une augmentation du risque et de la mortalité
par CCR au-dela de 20 paquets-année. Ce risque disparait aprés sevrage (Boutron-
Ruault et al., 2001).

o Obésité : une obésité de type androide ainsi que la sédentarité sont associées a un
risque augmenté d'adénome ou de cancer colique (Boutron-Ruault et al., 1996).

Facteurs génétiques
Des études épidémiologiques ont mis en évidence 1’existence de facteurs génétiques

liés a taux accru de CCR, et dans environ 10% des cas, ce cancer survient dans un contexte

d’agrégation familiale (Lievre et al., 2005).

Comme c’est le cas pour de nombreux cancers, les sujets présentant des antécédents
familiaux sont plus exposés au risque de CCR ; cette surexposition pourrait se chiffrer a un
doublement, voir un triplement du risque (Burt, 1996).

Le syndrome de LYNCH ou HNPCC (Hereditary NonPolyposis Colorectal Cancer)
ainsi que la polypose adénomateuse familiale (PAF) nommé syndrome de Gardner en font
partis (Parente, 2010).

o Syndrome de Lynch : maladie génétique a transmission autosomique dominante, elle
est responsable d’environ 3% des CCR (Bentabak et al., 2016).

o Polypose adénomateuse familiale (PAF) : maladie héréditaire a transmission

autosomique dominante. La dégénérescence des adénomes est inéluctable, aboutissant
a ’apparition d’un ou plusieurs adénocarcinomes (ADK). La maladie est liée a une
mutation du géne APC (Adenomatous Polyposis Coli) qui a été localisé au niveau du
bras long du chromosome 5 (Bouregba et Boulenouar, 2015).

o Cancers sporadiques : surviennent suite a des mutations somatiques spontanées, ils
représentent la plus part des cas de CCR (plus de 80%) (Bentabak et al., 2016).

Pathologies coliques favorisantes

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

Les adénomes sont fréquents (un sujet sur trois aprées 65 ans en est porteur), mais ils ne
sont que 10% a devenir précancéreux en atteignant 1 cm. Parmi eux, un sur quatre devient
un CCR (Dancourt, 2004).
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La rectocolite ulcéro-hémorragique (colite ulcéreuse) augmente le risque de

développer le CCR, dont ce risque est proportionnelle a I’ancienneté de cette maladie.

Le CCR est trois fois plus fréquent chez les patients atteints de la maladie de crohn ou

de rectocolite hémorragique par rapport a la population générale (INCa, 2011).
1.2.3.2. Carcinogenese

La carcinogenese colique est un processus de transformation des cellules normales a
des cellules anormales suite a des modifications génétiques et épigénétiques de ’ADN
(Fig. 4) (Kinzler et al., 1996).

1.2.3.2.1. Etapes de la carcinogenése

Elle représente un processus trop long et trés complexe, pouvant étre brievement

simplifié en trois grandes étapes :

Initiation, premiére phase de la cancérogénese, correspond a une lésion rapide et
irréversible d’ADN apres exposition a un carcinogene (physique, chimique, viral, etc),
Promotion, seconde étape, correspond a une exposition prolongée, répétée ou continue, a
une substance qui entretient et stabilise la Iésion initiée,

Progression, correspond a I’acquisition des propriétés de multiplication non contrdlée,
I’acquisition de I’indépendance, la perte de la différenciation, 1’invasion locale et
métastatique (Pitot et al., 2006).

Sur le plan moléculaire, le développement d’un adénome puis d’un CCR correspond a
I’accumulation progressive de mutations des génes au sein du noyau des cellules
épithéliales coliques, ’activation d’oncogéne et I’inactivation de génes suppresseurs de

tumeurs (Morere, 2010).
1.2.3.2.2. Mécanismes génétiques de la carcinogenése

Les altérations des génes impliqués dans la carcinogenese colorectale sont basées sur

trois grands mécanismes :

o Instabilité chromosomigue (CIN)

Le CIN est le mécanisme moléculaire de cancerogenese le plus frequent dans le CCR.
Il concerne 80 a 85 % des CCR sporadiques et il est observe de facon caricaturale au cours
de la PAF (Paillas, 2011).
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o Instabilité des locus microsatellites (MSI)

Le MSI est présente dans environ 15 % des cancers du cblon sporadique et dans 95%
des cas dans le syndrome de Lynch ou syndrome HNPCC. Ces cancers sont appelés RER+
(Replication Error) ou MSI+ (Paillas, 2011).

o Méthylation de I’ADN

La méthylation de I’ADN représente une modification épigénétique qui est fréquente

dans les CCR (Morere et al., 2011). Les modifications épigénétiques sont un ensemble de
phénoménes influengant 1’expression d’un géne sans modification de sa séquence d’ADN.
Elles sont transmissibles lors de la mitose (Saxonov et al., 2006).

1.2.3.2.3.Voies de signalisation

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

Cette voie joue un role de régulation de la croissance de 1’épithélium colique, mais elle
a egalement un réle dans la réponse immunitaire et dans la synthese de la matrice
extracellulaire (Yang et al., 2008). L’excés de TGFp favorise la réponse T régulatrice
supprime 1’activité anti tumorale de certaines populations de la réponse immunitaire et
favorise ainsi le potentiel métastatique des tumeurs (Chaput et al., 2009).
Voie du Wnt/APC/B caténine

L’inactivation de la voie Wnt/APC est la voie principale de la carcinogenese

colorectale. L’inactivation de I’APC conduit a un exces de B-caténine qui stimule alors de
facon inappropriée la transcription de nombreux genes cibles intervenant dans la
prolifération cellulaire (Fodde et al., 2001).
Voie du P53

Le gene TP53 est un géne suppresseur de tumeur intervenant dans la réponse cellulaire
aux dommages de I’ADN. Les genes cibles TP53 jouent un role crucial dans la régulation
négative du cycle cellulaire, dans 1’apoptose et dans la réparation de I’ADN (Lane, 1992).
La voie p53 est inactivée par perte allélique ou mutation ponctuelle du géne TP53 dans les
tumeurs CIN et par une mutation de Bax dans les tumeurs MSI-H (Sjoblom et al., 2006).
Voie du RAS/RAF/MAPK

L’EGFR est un récepteur de facteurs de croissance. Il existe plusieurs ligands de

I’EGFR qui induisent ’activation de protéines. Parmi ces protéines, grb2 qui active la voie

9
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RAS. Cette derniere a de multiples fonctions cellulaires notamment dans la prolifération, la
migration et I’apoptose. Elle est dérégulée dans de nombreux cancers dont le CCR, et cette
dérégulation peut étre induite soit par une activation de récepteurs membranaires tels que
I’EGFR, ou également suite a la survenue des mutations somatiques, notamment au niveau
des genes codant pour la protéine RAS. Sachant que la présence de telles mutations
confere aux cellules tumorales une résistance aux anticorps anti-EGFR (Liévre et al.,
2010).
o Voie du P13 K/AKT/mTOR

La voie PISBK/AKT/mTOR intervient dans la prolifération et la survie cellulaires.

AKT, via mTOR, inhibe 4EBP1 et active le facteur de transduction elf-4E, favorisant la

transcription de nombreux geénes intervenant dans la prolifération (myc, cdK2), I’inhibition
de I’apoptose (Bcl2) et I’angiogenése (VEGF) (Von Manteuffel et al., 1997).

La voie PI3K/AKT est régulée négativement par le géne suppresseur de tumeur PTEN.
Dans le CCR, il existe des mutations activatrices de PI3KCA et des altérations
inactivatrices de PTEN (lkenoue et al., 2005).

Eorcers LOD)
DCC . /

APC RAS Smad 2/4

Méthylation ADN

Cryptes _,[Adénomsl_,lAdénocaminomes|_,|Mélastases|

aberrantes
4
_|Muqueuse |
4
agyples | [ Adénomes |_, ] Adénocarcinomes I_,[Mélastnses]
Méthylation ADN Bax TCF-4
hMLH1, hMSH2 TGFf-R f-caténine,

hMSH6 IGF-R axine-2 =

BRAF ’/_/-' ~~\\
( Cancers MSI )
& 4

~ ~

Figure 4 : Les mécanismes de la carcinogénese colorectale (Tougeron ,2014).
1.2.4. Anatomie pathologique
1.2.4.1. Localisation

La tumeur peut se localisée dans les différentes parties de c6lon (caecum, c6lon droit,

cblon transverse, c6lon gauche et sigmoide) et de rectum (bas rectum et haut rectum).
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L’incidence du cancer du colon gauche est supérieure a celle du cancer colique droit ;

plus de 50% de I’ensemble des cancers coliques sont localisés au sigmoide (Millat, 2005).
1.2.4.2. Macroscopie

Trois formes anatomiques sont classiquement décrites: les formes végétantes ou
bourgeonnantes, les formes ulcéreuses et celles infiltrantes. Il existe des formes mixtes :
ulcéro-bourgeonantes et ulcéro-infiltrantes (Lombard, 1993).

1.2.4.3. Microscopie

L’analyse histologiquement mis en évidence un ADK dans 94% des cas (Zeitoun et
al., 2014 ; Camilo et al., 2016) :

Adénocarcinome liberkhunien : présente une prolifération tumorale de glandes de
lieberkiniens, il est gradé en trois :

o Grade 1 : bien différencié, contenant >95 % de structures glanduliformes (Fig. 5A).

o Grade 2: moyennement différencié, contenant de 50 & 95% de structures

glanduliformes (Fig. 5B).

o Grade 3 : peu différencié, contenant <50% de structures glanduliformes (Fig. 5C).
Adénocarcinome colloide ou mucineux (17%) : présence de proliférations glandulaires
tumorales baignant dans des plages de mucine (la composante mucineuse doit dépasser
50% de la tumeur) (Fig. 5D).

Adénocarcinome avec un continguent de cellules en bague & chatons associé (4%) :
représente une prolifération de cellules indépendantes a cytoplasme vacuolaire et a noyau

pousse en peériphérie.
Les autres types histologiques possibles sont :

Lymphomes malins non hodgkiniens (2%)
Carcinomes épidermoides (0.1%)

Leioyosarcome, tumeurs endocrines...

La plupart des tumeurs colorectales sont des ADK résultant majoritairement de la

transformation maligne d’un polype adénomateux, tumeur épithéliale bénigne (60 a 80%

des cas) (Dancourt, 2004).
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A) ADK B) ADK C) ADK D) ADK colloide.
liberkhunien bien liberkhunien liberkhunien peu
différencié. moyennement différencié.

différencié.
Figure 5 : Coupes histologiques de différents types d’ADK coloration HE (hématoxyline
éosine) (Sedkaoui, 2015).

1.2.5. Classification
Il existe deux classifications : TNM et stading (Annexe 1)

La classification TNM : elle met en évidence 1’envahissement tumoral a travers la paroi (T1 a T4),

I’envahissement ganglionnaire (N1, N2), et les métastases

(M).

Tumeur

lymphatiques

Tis = carcinome in situ lymphatiques

atteints

Figure 6 : Les divers stades de cancer colorectal
(http://santealternative.exprimetoi.net/t24-les-divers-stades-du-cancer-colorectal).

1.2.6. Diagnostic

Les cancers coliques restent longtemps latents, ils ne deviennent symptomatiques qu’a
un stade souvent avancé. Cependant cet ADK peut étre découvert a un stade infraclinique

par une coloscopie ou un lavement baryté faits pour un autre motif ou entrant dans le cadre
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du dépistage. Les signes d’appel sont dominés par les douleurs abdominales, les
hémorragies et les troubles du transit. D’autres symptoémes révélateurs comme une
altération de 1’état général sous forme d’un amaigrissement, d’une asthénie, d’une anorexie

et d’une fievre au long cours, révelent parfois un cancer colique (Mallem, 2010).

1.2.6.1. Clinique

A partir de plusieurs travaux, il se decoule les différents symptémes révélateurs du
I’atteint du CCR (Tab. I)
Tableau | : Quelques symptdmes révélateurs du 1’atteint du CCR.

Exemples

Signes » Douleurs abdominales
fonctionnels » Les troubles de transit
» Les hémorragies digestives
» L’occlusion intestinale
Signes généraux  |»> Anémie
» Altération de I’état général (amaigrissement, ficvres a long
cours ...)
Signes physiques Il peut mettre en évidence :

» Une masse abdominale qui signe le caractere déja évolué de

la maladie ...

1.2.6.2. Paraclinique

La Coloscopie

D’aprés Bouregba et Boulenouar (2015) la coloscopie représente 1’examen
diagnostique de référence du cancer colique avec une sensibilité de 97% et une spécificité
de 98%, sa réalisation nécessite une préparation colique et au mieux une anesthésie
générale (Annexe 2), elle permet :
La visualisation de la tumeur et confirmation histologique par la réalisation des biopsies.
La recherche des lésions associées : des cancers synchrones ou des adénomes.
La résection des lésions pré néoplasiques ou néoplasiques.
Lavement Baryte

Il représente un examen radiologique qui vise I’exploration du gros intestin basé sur
I’utilisation de deux produits de contraste : le baryum et I’air (Annexe 2). Les deux

produits sont introduits dans 1’intestin par voie rectale a 1’aide d’une canule. Pour réaliser

13



Chapitre | Synthese bibliographique

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

Une biopsie consiste a prélever des échantillons de tissus afin de les analyser. Une
biopsie au niveau du colon ou du rectum est faite pendant une coloscopie ou une
rectoscopie, grace a de petites pinces introduites dans 1’endoscope (Guennouni, 2014).

Le diagnostic anatomopathologique peut étre réalisé sur piece de colectomie (exerése
d’une partie ou de la totalité du cblon). Cette analyse permet d’établir un diagnostic ainsi
de classer la tumeur selon la classification TNM.

Il est admis dans la littérature que les cellules cancéreuses peuvent s’échapper quel que
soit du cblon ou du rectum et se disperser ailleurs. Les ganglions lymphatiques, situés dans
le méso qui entoure le cdlon ou le rectum, peuvent alors étre touchés. Ce qui oblige
d’analyser les ganglions retrouvés au microscope afin de déterminer 1’absence ou la
présence des cellules cancéreuses dans les ganglions (en moyenne 12 ganglions par piéce).
En effet le nombre de ganglions est I’un des ¢léments les plus importants pour déterminer

le stade de cette pathologie.

1.2.7. Traitement

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

Elle représente le principal traitement dans le CCR, consiste a retirer une partie ou se
manifeste le cancer.
Chimiothérapie

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

fonctions dans le CCR.

% Chimiothérapie adjuvante : elle est utilisée en complément a une chirurgie pour
éliminer des cellules cancéreuses residuelles, afin d'éviter I'apparition d'une

récidive du cancer ou de métastase.
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% Chimiothérapie néo-adjuvante : elle vise a réduire la taille du CCR avant une
chirurgie.
% Chimiothérapie palliative : son but est d’augmenter la survie et d’assurer le confort
du patient.
> Radiothérapie

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

% radiothérapie curative : détruire la totalité des cellules cancéreuses.

% radiothérapie palliative (symptomatique) : freiner 1’évolution d’une tumeur, en
traitant des symptémes (Guennouni, 2014).

» Thérapie ciblée

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

D’aprées Kalmogho (2001), les CCR ont un pronostic dépendant de plusieurs facteurs
(Age, sexe, type histologique, caractére familial, stade de diagnostic).

La morbidité est influencée par le terrain et les complications peuvent étre :

% Pour le c6lon: des fistules anastomotiques, des occlusions post opératoires, des
infections pariétales et des récidives locales.
% Pour le rectum : la morbidité est surtout liée aux risques de récidives locorégionales

isolées, aux metastases hépatiques et pulmonaires.
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11.1. Etude epidémiologique

11.1.1 .Méthodologie

Une étude épidémiologique analytique rétrospective s’est déroulée au niveau du
service d’anatomopathologie du centre hospitalo-universitaire (CHU) de Béjaia, unité
Frantz Fanon sur une période de 6 ans allant de janvier 2011 a décembre 2016.

11.1.2. Population étudiée

La population étudiée est constituée de 66 patients, dont 31 femmes et 35 hommes ;

agés entre 22 et 86 ans, présentant un CCR.

Pour chaque cas, nous avons relevé les principaux paramétres suivants : sexe, age,
facteurs de risque, signes cliniques, signes radiologiques, aspect macroscopique, type

histologique, grade et statut ganglionnaire.

Pour realiser ce travail nous avons eu recours :
Aux registres des entrées (2011-2016) et a tous les comptes rendus anatomopathologiques
de janvier 2011 a décembre 2016 (Annexe 4).

1I.1.2.1. Critéres d’inclusion et d’exclusion

A. Critéres d’inclusion

Les patients ayant un CCR de type ADK, liberkhunien, colloide, quel que soit son stade au

moment de diagnostic.
B. Criteres d’exclusion
Les patients atteints d’autres pathologies malignes.
Les patients atteints des tumeurs colorectales bénignes.
11.2. Etude anatomopathologique
11.2.1. Etapes d’anatomopathologique

11.2.1.1. Etude macroscopique

Tous les prélevements qui arrivent au niveau du laboratoire d’anatomie pathologique

parviennent fixés par le formol dilué a 10% au niveau du bloc opératoire.

16



Chapitre 11 Materiel et méthodes

Ces prélévements sont examinés en salle de macroscopie, sont lavés, mesurés, pesés,
ouverts le long de leurs bords antimésentériques et décrits macroscopiquement par le

médecin pathologiste.
a) Cas d’une biopsie
Les étapes macroscopiques d’une biopsie sont récapitulées comme suit (Fig.7) :

1. Envelopper les petites biopsies dans des bouts de feuille pour ne pas les perdre.
2. Les placer dans des cassettes en plastique (spéciales pour des biopsies).
3. Conserver dans le formol 10% entre 2h et 3h.

Figure 7 : Les différentes étapes d’étude macroscopiques d’une biopsie colique (originale).
b) Cas d’une piéce opératoire
1. Laver la piece opératoire avec 1’eau courante.
2. Prendre les mesures de la piéce opératoire : longueur et circonférence.
3. Mesurer la taille et décrire 1’aspect de la tumeur.

4. Décrire I’aspect de la muqueuse colique a distance de la tumeur ; présence ou non
d’autres lésions comme les polypes. Si ces derniers existent leur nombre et leur aspect sont

décrits.

5. Prélever des fragments a partir de la masse tumorale et des limites d’exérese

chirurgicale.
6. Chercher et préciser le nombre des ganglions.
7. Ecrire le numéro du prélévement sur les cassettes.

8. Mettre les fragments (découpés en tranches fines de 2 & 3 mm sur 1 a 2 cm) dans les

cassettes et les conserver dans le formol a 10% HCHO pendant 24h pour assurer une bonne
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fixation des piéeces, en rappelant que ces coupes sont effectuées au niveau de la tumeur
dans la zone d’infiltration maximale de la paroi, de part et d’autre de la tumeur et au niveau
des limites de résection chirurgicale. Les différentes étapes macroscopiques d’une picce

de colectomie sont récapitulées dans la figure ci-dessous :

La réalisation des différentes coupes histologiques a été effectuée selon le protocole

proposé par Martoja et Martoja-Pierson (1967).
11.2.1.2.Déshydratation

Les tissus contiennent de grandes quantités d’eau intra et extracellulaire. Il faut le faire

chasser et la remplacer par de la paraffine.

Cette étape de la technique se fait d’une fagon automatique grace a un appareil de
traitement des tissus (Fig. 9), elle dure presque 24 heures (au niveau de ce laboratoire). Cet

appareil réalise trois étapes successives :

> Déshydratation.
> Désalcoolisation et éclaircissement.

» Inclusion en paraffine.

Elle se fait en mettant les cassettes contenant les échantillons dans un panier, puis on les
met dans I’appareil. Ce panier va se déplacer d’un bac & un autre sachant que cet appareil

contient 12 bacs :

e 7 bacs d’alcool éthylique a titrage croissant de 70° a 100° (1h 30 min pour chaque
bac) : pour réaliser une déshydratation en douceur et ne pas risquer la rétraction des
cellules.

e 3 bacs de xyléne (1h 30 min pour chaque bac) : pour éliminer toutes traces d’alcool

(désalcoolisation) et éclaircir les pieces (éclaircissement).

® 2 bacs chauds de paraffine (2 h) : c’est I’étape de I’imprégnation.
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Figure 9 : L’appareil de déshydratation (originale).

11.2.1.3. Enrobage (inclusion)

L’inclusion consiste a faire pénétrer dans le tissu a étudier une substance homogene,
solidifiable et chimiquement neutre telle que la paraffine qui est universellement la plus

utilisée. Elle a pour but de permettre la réalisation de coupes fines et réguliéres.
L’inclusion se fait avec un appareil spécial (Fig. 10) suivant les étapes suivantes (Fig. 11) :

1. Mettre les cassettes sur le compartiment chaud de I’appareil a une température
d’environ 75° pour les déparaffiner.

2. Prélever les échantillons a 1’aide d’une pince a partir des cassettes.

3. Placer les échantillons puis les fixer dans les moules métalliques.

4. Recouvrir les échantillons avec la partie dessus de la cassette contenant le numéro de
la piéce, et les laisser refroidir sur I’appareil (compartiment froid d’environ -65°).

5. On met les blocs dans le congélateur, pour qu’ils se solidifient et seront préts a étre

COUpES.

Figure 10 : L’appareil d’enrobage (originale).
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Figure 11 : Les différentes étapes de 1I’enrobage (originale).

11.2.1.4. Coupe
Le bloc de paraffine contenant le tissu est coupé grace a un appareil spécialisé dit
microtome (Fig. 12), permettant d’obtenir les coupes minces de quelques micrométres

d'épaisseur, qui sont étalées sur des lames. Les étapes sont les suivantes (Fig. 13) :

1. Fixer les blocs dans le microtome et commencer la coupe.

2. Eliminer I’excés de la paraffine, la coupe est démarrée a 25 pm (dégrossissement des
blocs).

3. Le microtome est ensuite réglé a 3 um pour 1’obtention des coupes tissulaires minces.
4. Mettre les coupes obtenues dans le bain marie pour faciliter leurs étalements.

5. Etaler les fines coupes sur des lames qui portent le numéro du bloc qui leur
correspond.

6. Mettre ces lames sur la plaque chauffante de 1’appareil pour quelques minutes.

7. Mettre les lames dans le portoir a lames et les placer dans une étuve a 56°C ou plus

afin de les déparaffiner.

Figure 12 : Microtome (originale).
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Figure 13 : Les différentes étapes de la coupe (originale).
11.2.1.5. Coloration des lames

La coloration joue un rdle trés important dans la technique histopathologique, puisque
elle permet de différencier les parties élémentaires de la cellule tels que: noyaux,

cytoplasme...etc.

La coloration la plus utilisée en anatomie pathologique est une coloration par
I’hématoxyléne consiste a mettre le porte lames dans des différents réactifs pendant des

périodes précises (Fig.14), ces étapes sont résumées dans le tableau suivant :

Tableau Il : Le protocole de la coloration HE (originale).

Les solutions Le temps
Xyléne 10 mn
Xyléne 10 mn
Alcool 3mn
Alcool 3mn

Rincage a I’eau courante

Hématoxyléne \ 3mn
Rincage a I’eau courante

losine | 2mn
Rincage a I’eau courante

Alcool 1.5 mn
Alcool 1.5mn
Xyléne 5mn
Xyléne 5mn
Xyléne 5mn
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Figure 14 : Les différents reactifs de la coloration HE (originale).

11.2.1.6. Montage

Le montage représente la derniére étape de la préparation des lames pour la lecture
microscopique. Il s’agit de recouvrir 1’étalement avec une lamelle en utilisant I’Eukitt

(colle biologique) (Fig. 15).

Il permet d’obtenir un degré de transparence et d’indice de réfraction élevé, de
protéger mécaniquement 1’étalement et de conserver I’éclat des colorations aussi

longtemps que possible.

Figure 15 : Le montage (originale).
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11.2.1.7. Etude microscopique

L’étude microscopique représente 1’étape de lecture et d’interprétation des lames, elle
se fait par le médecin pathologiste a I’aide d’un microscope optique. Cette lecture permet

la rédaction du compte rendu descriptif avec précision du stade et du grade de la maladie.
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111.1. Etude épidémiologique

Dans la wilaya de Béjaia 1’incidence standardisée CCR est evaluée a 11,6/100.000
habitants chez I’homme (c6lon : 6,7 /100.000 et rectum : 4,9/100.000) et a 10,9/100.000 chez
la femme (c6lon : 7,5/100.000 et rectum : 3,4/100.000) en 2014.

En 2015 les taux d’incidence standardisés sont évalués a 23,6 /100.000 chez ’homme
(célon : 14,7/100.000 et rectum : 8,9/100.000), chez la femme a 16/100.000 (cblon :
10,2/100.000 et rectum : 5,8/100.000) d’aprés Dr LAWSATI (médecin épidémiologue au
CHU de Béjaia).

111.1.1. Age

Notre étude regroupe 66 cas de cancer colorectal dont 1’dge des malades varie entre
22 et 86 ans. Elle est subdivisée selon des classes d’age d’amplitude 10 ans, les résultats

sont représentés dans 1’histogramme ci-dessus (Fig.16).

Dans notre série nous distinguons que 1’age moyen est de 63,96 ans pour les deux
Sexes.
La tranche d’age la plus dominante est 60-69 ans avec 19 sur 66 cas de CCR et un
pourcentage de 28,97 % (Annexe 3).

30
25
20-29
20 = 30-39
15 40-49
10 M 50-59
¥ 60-69
5
m 70-79
0
= 80-89

40-49 50-59

60-69 70-79

80-89

Figure 16 : Répartition du nombre de cas par tranche d’age tout sexe confondu
(originale).
Ces observations sont identiques a celles obtenues par Bounedjar et al (2013), chez
les patients atteints de CCR.
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Par contre, les etudes de Mallam (2010), de Tebibel et al(2014) et Sedrati et al (2015),
indiquent que la tranche d’age la plus représentative de CCR est de 50-59.

D’apres ’analyse de ces résultats, nous concluons que 1’avancement de 1’age est un
facteur de risque dans I’apparition de CCR.

Cet avancement de 1’age peut étre expliqué par la durée de la carcinogenése de CCR
qui se déroule sur plusieurs années et par le développement de cette pathologie maligne
qui est silencieux.

111.1.2. Sexe

D’apres les résultats (Fig.17), nous constatons que le CCR est plus fréquent chez les

hommes que chez les femmes (légere prédominance masculine) (Annexe 3) :

— Chez les hommes : 35 cas sur 66 avec un pourcentage de 53,03 %.

— Chez les femmes : 31 cas sur 66 avec un pourcentage de 46,97 %.

i hommes

H femmes

Figure 17 : Répartition des cas selon le sexe (originale).

Ce résultat est analogue a celui obtenue par 1’étude rétrospective de Tebibel et al

(2014), qui rapporte une prédominance masculine avec un taux 66,36%.

Ceci revient aux facteurs de risque qu’ont été cité dans le premier chapitre ; ’alcool et le

tabac sont plus consommés chez I’homme que chez la femme.
111.1.3. Age et sexe

Dans la population étudiée nous constatons que 1’apparition de CCR est plus précoce
chez I’homme que chez la femme. Nous notons que le pic de fréquence du CCR se situe
entre 60 et 69 ans chez le sexe masculin tandis qu’il est entre 70 et 79 ans chez le sexe

féminin (Fig.18) (Annexe 3).
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20 1
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Figure 18 : Répartition des cas selon 1’age et le sexe (originale).

Par contre, les résultats des etudes faites par Tebibel et al (2014) et Laouar et Daoudi
(2016), indiquent que le pic de fréquence du CCR se situe entre 50 ans et 59 ans chez les
femmes, tandis que chez les hommes, il est entre 60 -69 ans.

Le CCR touche I’homme plus précocement et plus intensément que la femme, ceci
revient a la consommation plus remarquée du tabac et d’alcool par I’homme par rapport

a la femme comme évoqué précédemment.
111.1.2.4. Localisation tumorale

Dans cette population étudiée, le site tumoral le plus fréquent est le rectum (36,96%),
suivie par le sigmoide (23,91%), le colon droit (21,74%) puis le caecum (10,87%) en
dernier le colon gauche (6,52%). Le cancer colique est le plus fréquent avec un taux de
63,04 % par rapport au cancer rectal qui représente un taux de 36,96 % (Fig.19) (Annexe
3).

NB : Ceci a été calculé d’aprés 46 cas seulement a cause de manque des données dans les
fiches utilisées.

Cdlon transverse

Siege tumoral

= Rectum (36,96%) segmoide (23,91%) Cagcum
= colon droit (21,74%) = caecum (10,87%) Rectum
= colon gauche (6,52%) N

Cdlon gauche

N,
N

Sigmoide

Anus

Figure 19 : Repartition selon la localisation tumorale (originale)
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Ces résultats concordent avec ceux de I’é¢tude de Tebibel (2014) et les résultats
statistiques de la wilaya de Béjaia 2014 et 2015 indiquent que le cancer colique est plus

dominant que le cancer rectal.

Cependant Sedkaoui (2015) a publié une prédominance de cancer de rectum par rapport
au cancer de colon.

11.1.5. Aspect macroscopique

Aprés I’analyse des résultats obtenus il a été constaté que 1’aspect macroscopique
de I’ADK colorectal le plus fréquent est I’aspect ulcéro bourgeonnant (42,31%) suivie

de I’aspect ulcéré (30,77 %) apres ’aspect bourgeonnant (26,92 %).

NB : Ceci est calculé d’apres 52 cas seulement a cause de manque des données pour les

autres (Fig.30) (Annexe 3).

B Bourgeonnant

T Ulcéré

H Ulcéro-bourgeonnant

Figure 20 : Répartition selon 1’aspect macroscopique (originale).

Ces aspects macroscopiques que nous avons observés dans la série sont semblables

a ceux que nous avons déja cités dans la partie bibliographique.

Ces aspects macroscopiques enregistrés dans cette présente étude sont les méme

gue ceux signalés dans la littérature.
111.1.6. Type histologique

Dans notre échantillon qui contient 66 cas, nous remarquons que I’ADK
Liberkhunien est le plus fréquent avec un taux de 81,25 % (52 cas) suivis par I’ADK
colloide avec un taux de 18,75% (12 cas) (Fig.21) (Annexe 3).
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NB : Ceci est calculé avec 64 cas seulement, le reste des cas sont des biopsies ou nous

ne pouvons pas poser un diagnostic histologique de certitude.

100,00% -~

80,00% -

60,00% -

W ADK liberkhunien

40,00% - B ADK colloide
20,00% -

0,00% T f
ADK ADK colloide
liberkhunien

Figure 21 : Répartition des cas selon leurs types histologiques (originale).

Nos résultats sont identiques a ceux obtenus par Tebibel et al (2014), Laouar et

Daoudi(2016) qui ont signalé que I’ADK liberkhunien est le type histologique le plus
fréquent.

111.1.7. Degré de différenciation de ’adénocarcinome liberkhunien

A partir des études statistique des résultats histopathologiques obtenus, nous
remarquons que les ADK bien différenciés sont majoritaires dans notre série d’étude
avec 5918% suivies des ADK moyennement différenciés et peu différenciés avec des
fréquences respectives de 38,77% et 2,04% (Fig.22) (Annexe 3).

60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%
0,00%

Bien différencié -

Moyennement
différencié Peu différencié

Figure 22 : Répartition des cas selon le degré de différenciation de I’ADK liberkhunien
(originale).
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NB : Ceci a été calculé d’apres 49 cas seulement sur 52 cas d’ADK liberkhunien a cause
de manque des données pour 3 cas restants dans les fiches que nous avons utilisé (voir

annexes).

Nos résultats concordent a ceux de Tebibel(2014) et Laouar et Daoudi(2016) qui ont
publi¢ aussi que I’ADK bien différencié est dominant suivie de moyennement différencié

puis ’ADK peu différencié.
111.2. Etude anatomopathologique

Nous avons choisis de présenter dans notre étude des résultats macroscopiques et
microscopiques de types différents des CCR.

Les résultats macroscopique et microscopique de cette étude caractérisent 4 patients
dont 2 ont présenté un adénocarcinome bien différencié (1’'un de ces deux a été présenté
avec un metastase ganglionnaire), un cas avait eu un adénocarcinome moyennement

différencié et un patient avait présenté un carcinome colloide.
111.2.1. Adenocarcinome bien différencié

Patient homme de 40 ans atteint d’un cancer colique.

Nature de prélevement : Piece de résection colique.

» Macroscopie

I1 s’agit d’une piéce de résection colique (Fig. 23) de 50 cm de long (Fig. 24).

- ==

" o e Y "

A

Figure 23 : Piéce de la résection Figure 24 : Piéce de la résection

colique et le mésocolon (originale). colique ouverte (originale).
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A T’ouverture, nous notons une formation tumorale ulcéro-bourgeonnante (Fig. 25),
stenosante et de 4 cm de grand axe. Située a 16 cm d’une des limites de résection, avec

présence de 3 formations polypoides a distance de la tumeur, dont la plus grande fait 1
cm (Fig. 26).

Figure 25 : La formation tumorale ulcéro-bourgeonnante (originale).

La coupe se fait au niveau de la masse tumorale et des limites d’exérése chirurgicale
(Fig.26) et (Fig.27).

Figure 26 : Le siége tumoral (originale).
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Figure 27 : Fragments coupés au niveau du siége tumoral (originale).

Recherche présence ou I’absence des 1ésions telles que les polypes (Fig.28) et (Fig.29).

Figure 28 : Les formations polypoides (originale).

Figure 29 : Polype (originale).
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Dans ce cas, le curage ganglionnaire rapporte 3 ganglions. Ci dessous une photo montrant

le mésocoligue contient des ganglions.

Figure 30 : Le méso colique (originale).

» Microscopie
L’étude histologique a montré :

- Une paroi colique qui est le si¢ge d’un processus carcinomateux ulcérant la muqueuse
en surface (Fig. 31) et infiltrant la sous séreuse (Fig. 32), fait de structures glandulaires,
de taille variable, bordées par un épithélium prolifératif.

- Les cellules tumorales sont de grande taille, a cytoplasme large éosinophile, a noyau
irrégulier ; siege de mitoses atypiques (Fig. 33, 34 et 35).

- Le stroma tumoral est de moyenne abondance, fibro-inflammatoire.
- Les emboles vasculaires tumoraux sont observés.
- Les limites de résection latérales sont saines.

- Le reste de la muqueuses est le siege de 3 Iésions adénomateuses, dont une en dysplasie

de haut grade.
Les 3 ganglions retrouvés sont sains.

Stade : pT3NxMjx selon pTNM.
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Figure 31 : Coupe histologique montre Figure 32 : Coupe histologique
’ulcération de la muqueuse (Gx4) montre I’infiltration de la sous séreuse
(originale). (Gx10) (originale).

Figure 33 : Coupe histologique montre I’atypique cellulaire et la mitose (Gx40)

(originale).

Atypique
cellulajte

A T

Figure 34 E Cupe histologique Figure 35 Coupe hislogique

montre ’atypique cellulaire (Gx40) montre la mitose (Gx100) (originale).
(originale).
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111.2.2. Adénocarcinome liberkhunien bien différencié avec métastase ganglionnaire

Patient homme de 65 ans atteint d’un cancer colique.
» Macroscopie

Une piéce de colectomie segmentaire de 33 cm de long recouverte par un méso et

présentant un foyer déprimé, a été recu au niveau de laboratoire.

A la coupe : présence d’un foyer tumoral ulcéro-bourgeonnant, circonférentiel, stenosant
mesurant (10.5x05) c¢m, infiltrant tout a la paroi colique jusqu’a la séreuse, d’aspect plein

blanchétre. Ce foyer est situé a 05 cm de la limite distale et 17 cm de la limite proximale.
-Le reste de la muqueuse est a plis cedémateux, parfois effacés.
-La dissection du curage retrouve 10 adénopathies.
» Microscopie
L’analyse histologique a montré :

- Une prolifération carcinomateuse d’architecture glandulo- papillaire (Fig.36), infiltrant

la paroi jusqu’a la séreuse (Fig.37).

-Les cellules tumorales sont le siége d’atypies modérées a marquées, avec de nombreuses

figure mitotiques.
-Le stroma tumorale est d’aspect fibro-inflammatoire richement vasculariseé.
-Association d’une composante mucineuse estimée a 10%.

- Présence d’emboles tumoraux vasculaires (Fig.38) et des engainements péri nerveux
(Fig.39).

-La limite circonférentielle est nulle (prolifération au contact de la limite encrée).
-Les limites de résection proximale et distale sont saines.

-La dissection du curage retrouve deux adénopathie métastatiques sur 10 (2N+/10N) (Fig.
40).
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Figure 36 : Coupe histologique de

I’ADK bien différencié (Gx10) montre I’infiltration de la séreuse
(originale). (Gx10) (originale).

¥ .V‘%&Jw}fj’ %, i >
Figure 39 : Coupe histologiqu
montre I’embole vasculaire (Gx10) montre I’engainnement nerveux
(originale). (Gx10) (originale).

A AN

Figure 40 : Vue microscopique de la métastase ganglionnaire (Gx4) (originale).
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111.2.3. Adénocarcinome liberkhunien moyennement différencié

Cas d’un cancer colique observé chez un homme agé de 67ans.
» Macroscopie

Il s’agit d’une piéce de résection digestive orientée par 02 fils, emportant une partie
du c6lon descendant avec le sigmoide mesurant (20x3) cm, et une partie de I’iléon qui a

adhéré au sigmoide et qui mesure (6.5x3) cm.

A I’ouverture, présence d’une formation tumorale ulcéro bourgeonnante obstruant la
lumiere sigmoidienne avec adhérence a I’iléon, de consistance friable blanche
hémorragique, nécrosée par endroits mesurant (5.5x5) cm située a 3.5 cm de la limite

sigmotdienne et 6 cm de la limite colique.

A la coupe, elle infiltre toute I’épaisseur de la paroi sigmoidienne une partie de la

paroi iléale.
Le curage ganglionnaire ramene 15 ganglions.
» Microscopie
L’étude histologique a montré :

- Une paroi sigmoidienne qui est le si¢ge d’une prolifération tumorale carcinomateuse

infiltrante, agencée en structures glandulaires et amas cellulaires. (Fig.41) et (Fig.42).

- Les cellules tumorales sont de grande taille présentant des atypies cytonucleaires avec

des mitoses.

- La prolifération infiltre toute la paroi avec effraction et infiltration de la sous séreuse
iléale (Fig. 43).

- Le stroma tumoral est fibro vasculaire remanié par un infiltrat inflammatoire avec large

plage de nécrose.
02 ganglions intra pariétaux sont retrouvés dont 1 est infiltré.

Stade : pT4bN1b Mx (pTNM).
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Figure 41 : Coupe histologique de I’ADK liberkhunien moyennement différencié
(Gx4) (originale).

Figure 42 : Coupe histologique montre les plages tumorales (Gx4)

(originale).

BT EInR Y ¢ 2y 5o
= e

Figure 43 : Coupe histologique montre Pinfiltration de la sous séreuse du I’iléon
(Gx4) (originale).
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111.2.4. Carcinome colloide
Un homme agé de 60ans atteint de cancer colorectal.
» Macroscopie
11 s’agit d’une piéece de résection recto-colique mesurant 85 cm de long.
Le méso rectum est complet mesurant (13x7) cm.
L’épiploon mesure (30x4x1) cm.

A T’ouverture présence d’une formation tumorale polypoide, bourgeonnante de 2 cm de

grand axe.
Elle réduit la lumiére rectale sans étre completement obstructive.

La tumeur est friable en surface ; luisante d’aspect gélatineux en profondeur ou elle

parait atteindre la sous séreuse.

La séreuse en regard est d’aspect normal.

Le curage ganglionnaire retrouve 15 ganglions.
» Microscopie

L’étude histologique a montré :

- Une paroi colique qui est le siege d’une prolifération tumorale carcinomateuse prenant
une architecture villo-glandulaire en surface alors qu’en profondeur on retrouve des
plages de mucus délimitées par des septas fibreux (Fig. 45) et (Fig. 44) formant ainsi des

logettes ou baignent les cellules tumorales (Fig. 46).

- Les noyaux sont ronds a ovalaires nucléolés atypiques.

- Le stroma tumoral est peu abondant fibreux.

- Le curage ganglionnaire raménel5 ganglions hyperplasiques reactionnels.

Stade : pT3 NO Mx.
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‘&lule détachée 2 1

Figure 46 : Coupe histologique montre les cellules tumorales (Gx40) (originale).

Toutes observations constatées pour les quatre cas présentent des caractéristiques
identiques a celles citées par Sedkaoui (2015) et Camilo et al (2016).
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Conclusion et Perspectives

Le cancer est considéré comme un lourd fardeau pour la santé publique, il est 1’une des
principales causes de déces au niveau mondiale, la mortalité par cette pathologie reste
toujours élevée.

Le cancer colorectal est I’un des cancers les plus fréquents au niveau planétaire du
méme dans notre pays, dont il est au deuxiéme rang chez I’homme et la femme aprés le
cancer de poumon et le cancer de sein respectivement en Algérie.

Situation d’ailleurs qui nous a motivé a entreprendre ce type de cancer comme sujet
d’étude.

Les résultats de I’étude épidémiologique ont montré une légére prédominance de
I’incidence de la maladie en faveur des hommes accompagnée d’une dominance de cancer
coligue par rapport au cancer rectal ainsi qu’une fréquence trés importante
d’adénocarcinome bien différencié.

Ce qui est de I’étude anatomopathologique ; elle nous a permis de s’impliquer dans le
travail de diagnostic du cancer colorectal et était une opportunité en qualité de biologiste
d’apprendre la démarche tend sur son examen anatomique qu’histologique. En effet, ces
examens anatomohistopathologique réalisés sur les trois types du cancer colorectal ont
révélé les mémes caractéristiques de ces pathologies déja signalées et décrites dans la
littérature.

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

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

» Le dépistage : qui doit étre organise, prépondérant en touchant les sujets agés de
plus de 50ans et surtout ceux qui présentent des facteurs ou des situations a haut
risque.

Sans oublier, en terme de diligence; des recherches approfondies au niveau

moléculaire notamment génétique sont recommandées afin de bien assimiler le

mécanisme et le développement de cette pathologie maligne.
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Glossaire

1) Adénocarcinome : est une tumeur maligne qui s'est développée dans les cellules d'une

muqueuse glandulaire (estomac, colon, bronches...etc) ou d'une glande (prostate, ovaire,
sein, thyroide...etc).

2) Adénome : est une tumeur bénigne touchant une glande ou certaines muqueuses.

3) Adipocyte : est un type de cellule qui permet de stocker les graisses, ou triglycérides,
et se retrouve dans les tissus adipeux du corps.

4) Anatomopathologie : ou anatomie pathologique, est la discipline médicale faisant

partie de I'étude des maladies.

5) Angiogenése : est la formation de nouveaux vaisseaux sanguins ou néo
vascularisation.

6) APUD :est un systeme endocrinien diffus de l'organisme dont les cellules sont
capables de capter et de stocker les amines et leurs précurseurs dans le but de sécréter des
hormones polypeptidiques.

7) Bévacizumab : c’est un anticorps monoclonal dirigé contre le facteur de croissance
de I’endothélium vasculaire (VEGF).

8) Biopsie : est le prélévement d'une trés petite partie d'un organe ou d'un tissu pour
effectuer des examens concernant un étre vivant.

9) Cellules Caliciformes : cellules glandulaires qui gonflées pendant l'acte sécrétoire et

se rompent quand elles ont atteint un certain volume.

10) Cétuximab : est un anticorps monoclonal murin humanisé ciblant et bloquant
le récepteur au facteur de croissance épidermique (EGFR) surexprimé a la surface de
certaines cellules tumorales.

11) Défécation : c’est I'expulsion des matiéres fécales par I'anus.

12) Entérocytes : sont un des quatre principaux types de cellules de [I'épithélium
intestinal, au sein de la muqueuse intestinale. Ils proviennent de la division asymétrique de
cellules somatiques

13) Epigénétigue : correspond au domaine se focalisant sur toutes les modifications (ou
facteurs) qui ne sont pas codées par la séquence d'’ADN (méthylations, prions...).

14) Fibroblaste : Ce sont des cellules qui vont sécréter la matrice extracellulaire, c'est-a-
dire les protéines qui forment les fibres du tissu conjonctif et vont sécréter les

glycoprotéines de la substance fondamentale.


https://fr.wikipedia.org/wiki/Anticorps_monoclonal
https://fr.wikipedia.org/wiki/Facteur_de_croissance_de_l%E2%80%99endoth%C3%A9lium_vasculaire
https://fr.wikipedia.org/wiki/Facteur_de_croissance_de_l%E2%80%99endoth%C3%A9lium_vasculaire
https://fr.wikipedia.org/wiki/Anticorps_monoclonal
https://fr.wikipedia.org/wiki/R%C3%A9cepteur_de_l%27EGF

15) Fistule anastomotigue : est une communication anormale entre deux cavités qui a

pour conséquence le déversement du contenu d'une cavité dans l'autre cavité, elle constitue
une des complications susceptibles de survenir aprés une chirurgie du cdlon.

16) Ganglions lymphatigues : (nceuds lymphatiques) sont des petits amas réniformes

dont la taille varie de I'un a l'autre. On en dénombre chez I'hnomme environ 800 ; pour une
masse totale de 500 a 800 g.
17) Glandes Lieberkiihn : (ou glandes intestinales) sont des glandes exocrines tubuleuses

droites de I'épithélium de I'intestin gréle et du colon.
18) Iléon : constitue la derniére partic de I’intestin gréle et abouche dans le cblon au
niveau du caecum.

19) Incidence Standardisée : le taux d’incidence rapporte le nombre de nouveaux cas

d’une pathologie observés pendant une période donnée.

20) Maladie De Crohn : (MDC) est une inflammation persistante qui peut toucher toutes

les parois du tube digestif, de l'cesophage a I'anus.

21) Mésocolon : expansions du péritoine dans la duplicature desquelles sont comprises les
diverses portions de I’intestin colon.

22) (Esophage : est un tuyau musculaire reliant la bouche a I'estomac d‘environ 25-30 cm,
il est tapissé d'un épithélium pavimenteux.

23) Plexus D'auerbach : sont des zones de la paroi de lintestin contenant des

ganglions nerveux, dont le réle est de permettre le bon fonctionnement des muscles de
I'intestin (et plus particulierement du cblon).

24) Polypes : Intestinaux sont des tumeurs bénignes du cblon et du rectum. Ces
excroissances se forment au niveau de la paroi interne du colon, au niveau de la muqueuse.

25) Résection coligue : 11 s’agit d’enlever la partie malade du colon.

26) Valvules Conniventes : Replis circulaires trés nombreux de la muqueuse de l'intestin

gréle, perpendiculaires a I'axe de I'intestin, depuis l'orifice pylorique jusqu'a la terminaison
de l'iléon.

27) Villosité : Etat d'une surface velue ; ensemble des poils qui recouvrent cette surface.
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Annexes

Annexe 1

Classification selon TNM du cancer colorectal

TX | Aucun signe de tumeur.
T0 Impossible d’évaluer la tumeur primitive.
Tis Carcinome in situ — tumeur limitée au revétement interne (épithélium) ou a
la couche de tissu conjonctif (lamina propria) de la muqueuse du
c6lon ou du rectum.
Tl Tumeur envahissant la sous-muqueuse.
T2 Tumeur envahissant la musculeuse (couche musculaire).
T3 Tumeur envahissant la couche appelée sous-séreuse, qui se trouve entre la
musculeuse et la séreuse, ou bien le tissu entourant le colon ou le rectum.
T4 Tumeur envahissant directement d'autres organes ou structures ou qui passe a
travers (perfore) la membrane qui recouvre I'extérieur des organes.
e T4a—tumeur qui perfore le péritoine viscéral.
e T4b — tumeur qui envahit directement d'autres organes ou structures, dont
d'autres segments du célon ou du rectum par la séreuse (envahissement
du c6lon sigmoide par un carcinome du caecum).

Nx Impossible d’évaluer les ganglions lymphatiques régionaux

NO Absence de métastases dans les ganglions lymphatiques régionaux

N1 Présence de métastases dans 1 a 3 ganglions lymphatiques régionaux.

e Nla - metastases dans 1 ganglion lymphatique régional.

e N1b — métastases dans 2 a 3 ganglions lymphatiques régionaux.

e Nic - nids de cellules cancéreuses (satellites) dans les zones de drainage
lymphatique de la sous-séreuse ou dans le tissu qui entoure le c6lon ou le
rectum sans métastases dans les ganglions lymphatiques régionaux.

N2 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 Absence de métastases a distance.

M1 Présence de métastases a distance.
e Mila — métastases limitées a 1 organe (foie, poumon ou ovaire par
exemple) ou a un ou plusieurs ganglions lymphatiques non régionaux.
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Coloscopie

e
Gros intestin (colon) —

Coloscope

Lavement baryté

liquide contenant du
sulfate de barvum
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Annexe 3

Tableau 111 : Répartition selon des tranches d’age.

Age (ans) 20-29 | 30-39 | 40-49 50-59 60-69 70-79 | 80-89

Effectif 1 1 6 12 19 18 9

Frequence (%) | 1.515 1.515 9.09 18.18 28.79 27.27 | 13.64

Tableau IV : Répartition selon le sexe.

Sexe Effectif Fréquence (%)
Hommes 35 53.03
Femmes 31 46.97

Total 66 100

Tableau V : Répartition selon 1’age et le sexe

Age Hommes Femmes Total Fréquence (%)
(ans)
20-29 0 1 1 1.515
30-39 0 1 1 1.515
40-49 3 3 6 9.09
50-59 7 5 12 18.18
60-69 16 3 19 28.79
70-79 4 14 18 27.27
80-90 5 4 9 13.64
Global 35 31 66 100




Tableau VI : Localisation tumorale

Annexes

Siege Rectum Sigmoide Colon Caecum Colon Totale
tumoral droit gauche
Effectif 17 11 10 5 46
Fréquence 36.96 23.91 21.74 10.87 6.52 100
%
Tableau V11 : Aspect macroscopique
Aspect Bourgeonnant Ulcéré Ulceéro- Totale
macroscopique bourgeonnant
Effectif 14 16 22 52
Fréquence % 26.92 30.77 42.31 100
Tableau V111 : Type histologique
Types de Liberkhunien Colloide Totale
I’adénocarcinome
Effectif 52 12 64
Fréquence % 81.25 18.75 100
Tableau IX : Degré de différenciation de 1’adénocarcinome liberkhunien
Degré de Bien Moyennement Peu Totale
différenciation differencié differencié différencié
Effectif 29 19 1 49
Fréquence % 59.18 38.77 2.04 100
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République Algérienne Démocratigue et Populaire
Glddiual) Z3al g Sl g daual) 505 —
Ministére de la santé, de la population et de la réforme Hospitaliére ( " U

Wilaya de Bejaia
Centre Hospitalo Universitaire de Bejaia DE BEJAIA
Unité :frantz fanon

SERVICE D’ANATOMIE ET DE CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES
Examen:?/17
Nom et Prénom: X Age : 40ANS Sexe : M
Prescripteur : DR.  Service demandeur : CHIRURGIE GENERALE
Nature de prélevement : PIECE DE RESECTION COLIQUE
Date de réception : 26/02/2017

Compte rendu
MACROSCOPIE :
Piéce de résection colique, adressée mal fixée de 50 cm de long.
a l'ouverture, on note une formation tumorale ulcéro-bourgeonnante, stenosante, de 4 cm
de grand axe située a 16 cm d"une des limites, avec 03 formations polyploides dont la
plus grande fait 1 cm, et dont la plus proche située a 4 cm de 'une des limites.
Le curage ganglionnaire ramene 03 ganglions IET.

MICROSCOPIE :

L’étude optique montre une paroi colique qui est le siege d"un processus carcinomateux
ulcérant la muqueuse en surface et infiltrant la sous séreuse, fait de structures
glandulaires, de taille variable, bordées par un épithélium prolifératif, uni ou pseudo
stratifié, parfois la lumiere est comblée par de mucus.

Les cellules tumorales sont de grande taille, a cytoplasme large éosinophile, a noyau
hyperchromatique, irrégulier, siege de mitoses atypiques.

Le stroma tumoral est de moyenne abondance, fibro inflammatoire.

-Les emboles vasculaires tumoraux sont observés.

-Les limites de résection latérales sont saines.

-Le reste de la muqueuse est le siege de 03 Iésions adénomateuse, dont une en dysplasie
de bas grade et les 02 autres en dysplasie de haut grade.

-Statut ganglionnaire : 03 ganglions sains/03 ganglions retrouvés.

CONCLUSION :
Aspect morphologique d"un adénocarcinome bien différencié colique stade pT3 Nx Mx
selon pTNM.
03 ganglions sains retrouvés.
-Présence d’emboles vasculaires.
-Les limites de résections chirurgicales sont saines.
Médecin,
DR.




Résumé

L’objectif de notre ¢&tude ¢était de décrire le profil ¢épidémiologique et
anatomohistopathologique du cancer colorectal dans la wilaya de Béjaia. Les résultats de
I’étude épidémiologique ont montré une légére prédominance de I’incidence de la maladie
en faveur des hommes accompagnée d’une dominance de cancer colique par rapport au
cancer rectal ainsi qu’une fréquence trés importante d’adénocarcinome bien différencié.
Par ailleurs, 1’étude anatomopathologique nous a permis de s’impliquer dans le travail de
diagnostic du cancer colorectal et de révélé que les caractéristiques des trois types du
cancer colorectal choisis dans cette étude ont été deja signalées et décrites dans la

littérature.

Mots de clés : Cancer colorectal, facteurs de risque, épidémiologie, anatomie pathologie,

Adénocarcinome.

Abstract

The objective of our study was to describe the épidémiologique and
anatomohistopathological profile of colorectal cancer in the wilaya of Béjaia. The results
of the epidemiological study showed a slight predominance of the incidence of the disease
in favor of men, with a dominance of colon cancer compared to rectal cancer and a very
high  frequency of  well-differentiated  adenocarcinoma.  Otherwise, the
anatomopathological study allowed us to get involved in the work of diagnosing
colorectal cancer and revealed that the characteristics of the three types of colorectal
cancer chosen in this study have already been reported and described in the literature.
Keywords: Colorectal cancer, risk factors, epidemiology, Anatomypathology,

Adenocarcinoma.
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