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Introduction

Introduction

Le cancer colorectal est une forme de cancer qui touche le célon (gros intestin) et le
rectum. Il s'agit de I’'un des cancers les plus fréquents dans le monde et il peut entrainer des
consequences graves, voire le déces. Le risque de développer ce cancer augmente avec 1’age
et la majorité des cas survenant aprés 50 ans (OMS, 2023).

Le cancer colorectal (CCR) se développe en général a partir de lésions précancéreuses
appelées polypes adénomateux, localisées dans la muqueuse du c6lon ou du rectum. Ce
processus, connu sous le nom de séquence adénome—carcinome, peut s’étaler sur plusieurs
années. Il implique des mutations génétiques successives, notamment dans les génes APC,
KRAS, TP53, ainsi que des altérations du systeme de réparation des mésappariements de
I’ADN (MMR) (Fearon et VVogelstein, 1990 ; Markowitzet Bertagnolli, 2009). Alors, on
ne connait pas la cause de la formation et le développement des adénomes, on sait toutefois
que le tabagisme, l’alimentation riche en graisses et pauvre en fibres alimentaires, la
consommation excessive d’alcool et la surcharge pondérale sont des facteurs de risque

(Dekker et al., 2019).

Le CCR est actuellement le troisieme cancer le plus fréquent et le deuxieme en termes
de mortalité dans le monde. Il représente la principale cause de déces parmi les cancers
gastro-intestinaux, avec environ 1,9 million de nouveaux cas et 904 000 déces estimés en
2022 (Bray et al., 2024 ; Belhamidi et al., 2018). Il touche surtout les pays développés, mais
son incidence est en augmentation dans les pays en transition (Bray et al., 2024). Chez
I’homme, il suit les cancers du poumon et de la prostate, et chez la femme, il vient apres le
cancer du sein (Sung et al., 2021). Les taux d’incidence les plus élevés sont observés en
Europe, Amérique du Nord, Australie/Nouvelle-Zélande et Asie de I’Est (Bray et al., 2024).

En Algérie, méme si I’incidence du CCR reste inférieure a celle observée dans les
pays développés, elle connait une progression constante (Abbes et al., 2017). En 2014,
environ 4800 nouveaux cas ont été enregistrés. En 2018, avec plus de 5500 nouveaux cas et
3000 déces, 1’Algérie occupait la premiére place en Afrique du Nord pour le CCR, bien que
ses taux restent inférieurs a ceux des pays méditerranéens du sud de I’Europe (Negrichi et

Taleb, 2021).



Introduction

De nombreuses études a travers le monde ont été consacrées au cancer colorectal
(CCR), visant a améliorer les pratiqgues médicales tant sur le plan diagnostique que
thérapeutique. Ces données sont essentielles pour envisager des stratégies nationales efficaces
de lutte contre ce cancer (Hamdi et al., 2014).

Cependant, il est important de souligner qu'a ce jour, les travaux de recherche dédiés
au CCR en Algérie restent limités et fragmentaires. De plus, la fréquence, l'incidence et la
mortalité associées a cette pathologie ne sont pas estimées avec précision dans le pays.

Notre travail s'inscrit dans ce contexte, avec pour objectif principal de :

o Décrire I'épidémiologie du cancer colorectal.
o Analyser ses particularités histopathologiques.

o Etudier les profils immunohistochimiques associés.

Ce travail est divisé en deux parties complémentaires :

. La partie théorique traite des généralités anatomo-physiologiques du colon et
du rectum, ainsi que des notions essentielles sur le cancer colorectal.

. La partie pratique est consacrée a la description du matériel et des méthodes
utilises, a la présentation et a lI'analyse des résultats obtenus, et se conclut par une synthése

finale ainsi que des recommandations.
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Chapitre | : Rappels anatomique et histologique
I.1. Tube digestif

Le systéme digestif comprend deux groupes d’organes : le tube digestif et les organes
digestifs annexes (Figure 01). Le tube digestif est un conduit allant de la bouche a l'anus,
incluant la bouche, le pharynx, 1’cesophage, I’estomac, I’intestin gréle et le gros intestin. Il
mesure environ 5 & 7 m de long chez les vivants, en raison de la tonicité des muscles des
parois. Les organes annexes, tels que les dents, la langue, les glandes salivaires, le foie, la
vésicule biliaire et le pancréas, ne sont pas directement en contact avec la nourriture, mais

produisent des sécrétions facilitant la digestion (Tartora et Derrickson, 2016).

Palais dur
Palais mou

tangue Oropharynx

Larynx

(Esophage

Foie Diaphragme

et vésicule biliaire Estomac
(relevés)

Pancréas
(derriere I'estomac)
Célon transverse (coupé)

Duodénum

Intestin gréle
Cdlon ascendant
Colon descendant

Appendice

Cdlon sigmoide

Rectum

Anus

Figure 01 : Systéeme digestif (Lacour et Belon, 2016).

1.2. Rappels anatomiques sur colon et le rectum
1.2.1. Colon
1.2.1.1. Rapports anatomiques
Le cblon est la portion du tube digestif située entre La jonction iléo-caecale et le

rectum. De droite a gauche, il est constitué par: le caecum, I'appendice, le c6lon ascendant,
I'angle colique droit (hépatique), le cblon transverse, I'angle colique gauche (splénique), le
cblon descendant et le sigmoide (Figure 02) (Kalmogho, 2001).

v' Célon sigmoide : Egalement appelé colon pelvien, il se situe entre la fosse iliaque

gauche de I'abdomen et le petit bassin.
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Colon transverse : Il traverse la cavité abdominale de droite & gauche, reliant le c6lon
ascendant au c6lon descendant.

Célon ascendant : Premiére section du c6lon, il s'étend du cecum jusqu'a l'angle
colique droit, et représente la partie la plus volumineuse du colon.

Colon droit : Un autre nom pour le cdlon ascendant, situé sur le cté droit du corps.
Colon gauche : Aussi appelé colon descendant, il longe le c6té gauche du corps
(Gallot, 2006).

Angle colique gauche

Colon Transverse

Figure 02 : Organisation anatomique du c6lon et du rectum (Corvaisier, 2016).

1.2.1.2. Dimension de colon

Le gros intestin mesure en moyenne 1,50 metre de longueur. Il se compose de

plusieurs segments ayant les dimensions suivantes :

v

v
v
v

Colon ascendant : 12 217 cm
Colon transverse : 50 & 60 cm
Colon descendant : 14 4 20 cm
Colon intra-pelvien : 45 a 51 cm

Le diametre du gros intestin varie du ceecum a l'anus, étant plus large a l'origine du

cblon ascendant (7 a 8 cm), puis se rétrécissant a 5 cm dans le cdlon transverse, et enfin a 3 a

5 cm dans le c6lon descendant et le célon iliaque (Lorins, 2006).
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1.2.1.3. Vascularisation du colon
Vaisseaux du colon droit
v’ Les artéres viennent de l'artere mésentérique supérieure
v’ Les veines suivent les arteres et se jettent dans la veine mésentérique supérieure.
v" Les ganglions lymphatiques se répartissent en plusieurs groupes autour des vaisseaux.
Vaisseaux du c6lon gauche
v Provenant de la mésentérique inférieure
v' Les veines du colon gauche suivent un trajet similaire, formant le tronc
splénomésaraique qui se jette dans la veine splénique.
v" Le drainage lymphatique suit aussi la distribution des vaisseaux.
Arcade marginale
Les artéres se connectent pour former une arcade bordant le célon, permettant un flux

sanguin alternatif en cas d blocage dans une artére (Gallot, 2006).

1.2.1.4. Innervation

L'innervation autonome du cdlon provient d'un réseau préaortique complexe, dérivé de
la chaine prévertébrale abdominale. Ce réseau recoit des fibres parasympathiques du nerf
pneumogastrique droit via les ganglions cceliaques, ainsi que des fibres sympathiques
(orthosympathiques) provenant du tronc latérovertébral, notamment des nerfs splanchniques.
Les ganglions forment deux plexus :
e Le plexus mésentérique supérieur, qui innerve le cblon droit et entoure l'origine de

I'artére mésentérique supérieure. Ses fibres suivent les axes artériels.

e Le plexus mésentérique inférieur, qui irrigue le cdlon gauche, est situé autour de

I'origine de I'artére mésentérique inférieure (Gallo., 2006).

1.2.2. Rectum
1.2.2.1. Anatomie de rectum

Le rectum, segment terminal du tube digestif, fait suite au colon sigmoide au niveau de
la troisieme Vertebre sacrée et se termine a la ligne an cutanée ou marge anale (Calan et al.,
2004).11 se divise en deux segments, issus de deux origines embryologiques distinctes (Figure
03):
v Le segment pelvien ou supérieur, également appelé ampoule rectale, d'origine

endodermique.

v' Le segment périnéal ou inférieur, d'origine ectodermique (Kalmogho, 2001).
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Rectum

Sphincter interne de MNanus
{innvolontaire)

Sphincter externe de l'anus
{volontaire)

Figure 03: anatomie de rectum (Tartora et Derrickson, 2016).

1.2.2.2. Dimension du rectum
Chez I'adulte, la longueur du rectum est d'environ 12 & 15 cm, dont 10 & 12 cm pour la

portion pelvienne et 2 a 3 cm pour la portion périnéale (Lorins, 2006).

1.2.2.3. Vascularisation
e Artérielle : Les artéres irriguant le rectum sont les artéres hémorroidales supérieures,
moyennes et inférieures.
e Veineuse : Les veines du rectum, appelées veines hémorroidales, suivent
généralement le méme trajet que les artéres.
e Lymphatique : Les vaisseaux lymphatiques du rectum sont répartis en trois groupes :
inférieur, moyen et supérieur (Lorins, 2006).

1.2.2.4. Innervation

Le rectum est innervé par les plexus hémorroidaux supérieurs, les plexus
hémorroidaux issus des plexus hypogastriques, ainsi que par le nerf hémorroidal ou anal, une
branche du plexus sacré (Lorins, 2006).

1.3. Histologie de la paroi du c6lon et du rectum
La paroi intestinale du cblon et du rectum est composee de plusieurs couches
histologiques (Figure 04) :
¢ Muqueuse : L'épithélium de la muqueuse est de type intestinal et dépourvu de
villosités. Il est riche en cellules caliciformes, dont le nombre augmente a mesure que
I'on se rapproche du rectum. Les glandes de Lieberkihn sont plus longues que celles

de l'intestin gréle. La muqueuse contient quatre types cellulaires : des entérocytes, des
6
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cellules indifférenciées, des cellules caliciformes et quelques rares cellules du systeme
endocrinien diffus (cellules APUD).

Musculaire-Muqueuse : 1l s'agit d'une fine couche de tissu musculaire lisse située
sous la muqueuse.

Sous-Muqueuse : Cette couche est composee de tissu conjonctivo-vasculaire lache et
contient une abondance de vaisseaux lymphatiques.

Musculeuse : La musculeuse est constituée de deux couches de muscle lisse :
circulaire bien développée et longitudinale condensée en trois bandelettes. Entre ces
deux couches se trouve le plexus nerveux d'Auerbach.

Séreuse (ou Adventice)

La séreuse est la couche la plus externe du cdlon et du rectum. Elle est constituée de
tissu conjonctif contenant des fibroblastes et des adipocytes. Dans le cas du rectum, il

est important de noter qu'il ne contient pas de séreuse (Kalmogho, 2001).

couche externe
longitudinale

séreuse s

musculeuse 4
couche interne

circulaire couche ext

longitudinatle $ sous- 3
o muqQquousoe

_couche int. —— M. Mucosaezx
circulaire I muqueuse 1

follicule lymphoide
LUMIERE

epithélium

chorion

- @lande muqquouse

glande sous-Mmuqueuse

Figure 04 : Histologie du tube digestif (Lorins 2006).

1.4.Fonctions du cblon et du rectum

v

Le cblon et le rectum assurent le transit et le stockage du contenu intestinal. Grace aux

mouvements péristaltiques, le contenu intestinal progresse vers le rectum toutes les deux a

quatre heures.

Le cblon réabsorbe l'eau et les électrolytes, concentrant seulement 100 a 200 ml d'eau

dans les selles sur 500 a 1500 ml présents dans le c6lon. La flore bactérienne du célon

joue un réle dans la défense immunitaire et la régulation des sels biliaires.

La défécation, ou expulsion des selles, dépend de la contraction des muscles du sphincter

et de la région abdomino-rectale (Kalmogho, 2001).
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Chapitre Il : Cancer colorectal
I1.1. Définition de CCR

Les cancers colorectaux sont principalement dus a une mutation somatique,
représentant environ 80 % des cas, et sont considérés comme des cancers sporadiques
(Belhamidi et al., 2018). 1l s'agit d'un cancer a évolution lente qui débute par une croissance
anormale de tissu sur la paroi interne du rectum ou du célon (polype). Cette croissance peut
ensuite se transformer en tumeur maligne, s'étendre aux vaisseaux sanguins ou lymphatiques,
augmentant ainsi le risque de métastases vers d'autres organes. Parmi les cancers colorectaux,
plus de 95 % sont des adénocarcinomes, qui prennent naissance dans les glandes produisant

du mucus tapissant le colon et le rectum (Al-Sohaily et al., 2012).

11.2. Epidémiologie
11.2.1.Incidence et distribution

Le cancer colorectal représente environ 10 % de tous les cancers nouvellement
diagnostiqués et des déces liés au cancer dans le monde chaque année. Il s'agit du deuxiéme
cancer le plus fréquemment diagnostiqué chez les femmes et du troisieme chez les hommes.
Chez les femmes, l'incidence et la mortalité sont environ 25 % inférieures a celles observées
chez les hommes. Ces taux varient également géographiquement, les taux les plus élevés étant
observés dans les pays les plus développés. Avec les progrés continus dans les pays en
développement, l'incidence du cancer colorectal dans le monde devrait augmenter pour

atteindre 2,5 millions de nouveaux cas en 2035 (Dekker et al., 2019) .

11.2.2. Facteurs de risque

» Historique familial : 10 a 30 % des patients atteints de cancer colorectal ont un
antécédent familial, sans syndrome héréditaire identifiable.

» Maladies inflammatoires de I'intestin (MII) : Un facteur de risque important. Le
risque de cancer augmente avec la durée de la colite et la gravité de I'inflammation,
suggérant un lien possible entre inflammation et cancer colorectal.

» Régime alimentaire : Une alimentation riche en viande rouge et pauvre en fruits,
Iégumes et fibres est associée a un risque accru de cancer colorectal, indiquant un réle
potentiel des interactions bactériennes intestinales dans la pathogénie du cancer.

» Autres facteurs de risque : Manque d'activité physique, obésité, tabagisme et

consommation d'alcool (Sundling et al.,2016).
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I1. 2.3. Identification des groupes a risque
Représenté dans le tableau ci- dissous :

Tableau 01 : Groupes des risques de développer un cancer colique (Neuville, 2010).

Risque de développer

un cancer colique Type de population

Moyen Personnes de plus de 50 ans

e Sujets ayant un parent au ler degré de moins de 60 ans ou
plusieurs parents au ler degreé, atteints d'un cancer colorectal ou
d'un adénome avancé

e Patients atteints de maladie inflammatoire chronique de I'intestin,
rectocolite ulcérohémorragigue et maladie de Crohn, en cas de
pancolite d'évolution prolongée

Elevé . . 1
e Patients atteints d'acromégalie

Sujets appartenant a une famille atteinte de cancers a transmission

Treés élevé héréditaire

11.3. Carcinogenése
11.3.1. Etapes de la carcinogenése

Les étapes de la carcinogenése représentent un processus complexe et long, mais
peuvent étre brievement résumées en trois grandes phases (Figure 05):
Initiation : Il s'agit de la premiére étape, ou une lésion rapide et irréversible de I'ADN se
produit apres I'exposition a un carcinogene (physique, chimique, viral, etc.).
Promotion : Cette étape suit l'initiation et se caractérise par une exposition prolongée, répétée
ou continue a une substance qui maintient et stabilise la Iésion initiale.
Progression : Cette phase correspond a I’acquisition de caractéristiques permettant la
multiplication incontrélée des cellules, 1’indépendance vis-a-vis des signaux de croissance, la

perte de différenciation, ainsi que I’invasion locale et métastatique (Pitot et al., 2006) .
1- "initiation | 2- la promotion 3- la progression

HIMIE

TR

Lénian de I"ADN | ivation des b

ivation des aupp |

Figure 05: Etapes de cancérogenése (Yokota, 2000).
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11.3.2. Mécanisme moléculaire

Sur le plan moléculaire, le développement d'un adénome, puis d’un cancer colorectal
(CCR), résulte de l'accumulation progressive de mutations génétiques dans les cellules
épithéliales du colon, de l'activation des oncogenes et de I’inactivation des génes suppresseurs

de tumeurs.

11.3.2.1. Instabilité chromosomique

Elle résulte de problémes dans la ségrégation des chromosomes, des
dysfonctionnements des télomeéres et des réponses inadéquates aux dommages de I'ADN. Les
mutations des génes APC, KRAS, PI3K et TP53 jouent un role crucial : APC active des genes
favorisant la tumorigenese, KRAS et PI3K stimulent la prolifération cellulaire, et les

mutations de TP53 empéchent le contréle du cycle cellulaire (Marmol et al., 2017).

11.3.2.2. Instabilité microsatilite

La voie de l'instabilité des microsatellites (MSI) est due a une perte des mécanismes de
réparation de I'ADN, ce qui permet l'accumulation de mutations dans les répétitions en
tandem. Ces mutations affectent des genes codants et non codants, altérant souvent des

oncogenes ou des géenes suppresseurs de tumeurs (Marmol et al., 2017).

11.3.2.3. Instabilité épigénétique

L'instabilité épigénétique, responsable du phénotype CIMP (CpG Island Methylator
Phenotype) dans le cancer colorectal, se caractérise par I'hyperméthylation des promoteurs des
oncogenes, entrainant leur silencage et une perte d'expression protéique (Marmol et al.,
2017).

11.3.3. Voie de signalisations

Actuellement, il a été demontré que cing voies de signalisation: mdm2/p53,
Wnt/APC/B-caténine, TGFB/SMAD, RAS/MAPK et PI3K/AKT sont fréquemment
impliquées dans la carcinogenése colique, tout comme dans de nombreux autres types de

cancers (Neuville, 2010).
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I1.4. Tumeurs colorectales
11.4.1. Tumeurs bénignes
11.4.1.1. Polype

Les polypes du tube digestif, surtout dans le cdlon, comprennent différentes sortes de
formations. Le mot « polype » désigne une excroissance qui dépasse dans la lumiere
intestinale. Pour en préciser le type, on doit ajouter un terme histologique pour indiquer s’il
est épithélial ou non épithélial (Neuville, 2010).

11.4.1.1.1. Polypes non épithéliaux

Les polypes non épithéliaux peuvent étre de nature inflammatoire, résultant d’un
prolapsus de la muqueuse, généralement localises dans le sigmoide ou le rectum. Ils peuvent
aussi correspondre a des tumeurs mésenchymateuses qui soulévent la muqueuse, telles que

des lipomes, des Iéiomyomes ou des tumeurs stromales intestinales (Neuville, 2010).

11.4.1.1.2. Polypes épithéliaux
Les polypes épithéliaux se divisent en deux catégories : adénomateux et non
adénomateux
» Polypes non adénomateux
v Polype hyperplasique : Ce sont les polypes les plus communs, généralement petits et
situés dans le recto-sigmoide. Ils ne sont pas considérés comme ayant un potentiel
malin significatif (Johnston et Carey., 2020).
e Prolifération épithéliale bénigne de petite taille (moins de 1 cm).
e Localisation fréquente : c6lon sigmoide et rectum.
e Les glandes sont allongées et bordées de cellules mucipares et non mucipares,
avec une architecture dentelée dans la partie supérieure des glandes.
e Certains polypes peuvent dépasser 1 cm, principalement dans le cdlon droit
(Neuville, 2010).
v Polype juvénile
¢ Polype hamartomateux, souvent situé dans le rectum des jeunes sujets.
e Composé de glandes tortueuses avec un revétement hyperplasique et un
chorion inflammatoire.
e Le plus souvent sporadique et sans potentiel cancéreux.
e Potentiel de transformation cancéreuse élevé s'il est associé a une polypose
juvénile.
11
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v" Polype juvénile-like (syndrome de Cronkhite-Canada)
e Il s'agit d'un polype hamartomateux de type juvénile.

e Localisation : colon, intestin gréle et estomac.

e Pas de potentiel de dégénérescence maligne.

e Aucun antécédent familial associé (Neuville, 2010).

v Polype de Peutz-Jeghers :

¢ Polype hamartomateux, souvent situé dans l'intestin gréle et I'estomac.

e Peut étre sessile ou pédiculé.

e Architecture caractéristique en forme d'arbre (dite « Christmas tree »).

e Revétement mucipare de type hyperplasique et chorion parfois avec des fibres
musculaires lisses perpendiculaires a la lumiere intestinale.

e Le revétement peut étre mixte (hyperplasique et adéenomateux), ce qui augmente le

risque de transformation cancéreuse (Neuville, 2010).

v' Polype hamartomateux du syndrome de Cowden : Constitué de glandes
désorganisées dans un chorion fibreux, parfois accompagné de fibres musculaires
lisses (Neuville, 2010).

11.4.1.2. Polypes adénomateux

Ce sont les polypes bénins les plus fréquents et ils sont considérés comme des
précurseurs potentiels du cancer colorectal. Ils sont classés selon leur architecture glandulaire
prédominante :

Adénomes tubulaires : Composeés principalement de glandes tubulaires.

Adénomes villeux : Caractérises par des projections en forme de doigts (villosités). Ils
ont un risque plus éleve de transformation maligne que les adénomes tubulaires.

Adénomes tubulo-villeux : Présentent un mélange des deux architectures (Nagtegaal
et al., 2019).

11.4.2. Tumeurs malignes colorectales

La grande majorité des cancers colorectaux sont des adénocarcinomes, qui se
développent a partir des cellules glandulaires de la muqueuse du cblon ou du rectum
(Nagtegaal et al., 2019).
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D’autres types histologiques rares de cancer colorectal sont moins fréquents que
I'adénocarcinome, ils comprennent :

v' Carcinome mucineux (ou colloide) : Caractérisé par une production importante de
mucus extracellulaire.

v’ Carcinome a cellules en bague a chaton : Contient un grand nombre de cellules
tumorales remplies de mucus qui repoussent le noyau a la périphérie.

v' Carcinome neuroendocrine : Tumeur provenant des cellules du systéeme
neuroendocrine du cdlon et du rectum.

v Carcinome épidermoide : Plus fréquent dans le canal anal et la marge anale, mais
peut rarement se trouver dans le rectum.

v' Sarcomes : Tumeurs malignes provenant des tissus conjonctifs (muscles, vaisseaux
sanguins, etc.) du cdlon et du rectum, tres rares.

v" Lymphomes : Cancers du systeme lymphatique qui peuvent rarement affecter le c6lon
et le rectum (Nagtegaal et al., 2019 ; Johnston et Carey., 2020).

11.4.3. Classification TNM
Au moment du diagnostic, il est crucial de déterminer le stade du cancer, c'est-a-dire
I'étendue de la maladie et jusqu'ou les cellules cancéreuses se sont propagées. Trois critéres

principaux sont pris en compte pour évaluer le stade du cancer (Bouygues, 2017):

11.4.3.1. Taille et profondeur de la tumeur

Lorsque des cellules cancéreuses apparaissent, elles se localisent initialement a la
surface interne de la paroi du célon ou du rectum, au niveau de la muqueuse.
Progressivement, elles envahissent des couches plus profondes. L’étude de la taille et surtout
de la profondeur de la tumeur permet d’évaluer le degré d’évolution du cancer. En général,

plus la tumeur est superficielle et localisée, plus elle sera facile a traiter (Bouygues, 2017).

11.4.3.2. Atteinte des ganglions lymphatiques et leur nombre
Les cellules cancéreuses peuvent se propager au-dela du cdlon ou du rectum et
atteindre d'autres zones, notamment les ganglions lymphatiques. Ces ganglions, situés dans la
graisse entourant le colon ou le rectum, peuvent étre affectés par la maladie.
v Si aucun ganglion n’est atteint, cela indique un cancer a un stade précoce et

limité au c6lon ou au rectum.
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v Si des ganglions sont touchés, cela signifie que le cancer a commencé a se
disséminer. Le nombre de ganglions atteints donne une indication sur le degré de
propagation du cancer : moins de ganglions envahis signifient de meilleures chances

de guérison (Bouygues, 2017).

11.4.3.3. Présence ou I’absence de métastases

Les cellules cancéreuses peuvent se propager a d’autres organes et former des
métastases. Les organes les plus souvent touchés par des métastases dans le cancer colorectal
sont le foie, les poumons et le péritoine. Les cancers avec des métastases sont plus complexes
a traiter (Bouygues, 2018).

11.4.4. Stades de la tumeur
En général, le stade des cancers colorectaux au moment du diagnostic est exprimé par
un chiffre romain allant de I a IV (Brierley et al., 2017). Les significations de ces cing stades
sont détaillées ci-dessous :
¢+ Stade 0 : La tumeur est in situ, ¢’est-a-dire qu’elle est trés superficielle, n’envahit pas
la sous-muqueuse, et les ganglions lymphatiques ne sont pas touchés. Il n’y a pas de
métastase a distance.

« Stade | : La tumeur envahit la sous-muqueuse ou la couche musculaire de la paroi du
co6lon ou du rectum, mais les ganglions lymphatiques ne sont pas affectés et il n’y a
pas de métastase a distance.

+«+ Stade Il : La tumeur a traverse plusieurs couches de la paroi du célon ou du rectum,
mais aucun ganglion lymphatique n’est atteint et il n’y a pas de métastase.

«»+ Stade I11 : La tumeur a envahi les ganglions lymphatiques proches de la tumeur.

% Stade IV : Le cancer s’est propagé au-dela du cdlon ou du rectum, généralement vers

des organes distants tels que le foie ou les poumons (Bouygues, 2017).

11.5. Diagnostic
11.5.1. Signes cliniques communs & toutes les localisations
> Altération de I’état général : Fatigue, perte de poids.
» Troubles du transit : Constipation (surtout pour les cancers a gauche), diarrhée
(cancers a droite), ou alternance des deux.
» Hémorragie digestive : Souvent discrete, pouvant entrainer une anémie microcytaire

ferriprive. Le méléna peut étre observé dans les cancers du ceecum et du c6lon droit.
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Douleurs abdominales : Présentes dans 40% des cas, la localisation dépend du site du
cancer. Les douleurs peuvent évoluer en syndromes occlusifs, cédant apres 1’émission
de gaz ou de selles.

Complications : Occlusion intestinale aigué, perforation tumorale, hémorragie
massive, métastases (ganglionnaires, hépatiques, péritonéales, pleuro-pulmonaires),
infections (Lorins, 2006).

Cancers spécifiques du cblon

Cancer du colon droit : Se manifeste souvent par une altération de 1’état général, une
fievre ou une anémie. La palpation peut parfois réveler une tumeur.

Cancer du célon gauche : Souvent stenosant, il se traduit par des troubles du transit,
constipation, crises occlusives, voire occlusion aigué. Une tumeur peut étre palpée au
toucher pelvien dans le cancer du sigmoide (Lorins, 2006).

Examens complémentaires

Coloscopie : Recommandée pour les patients de plus de 50 ans avec des symptémes
comme les rectorragies, troubles du transit ou anémie ferriprive inexpliquee.
Lavement baryté : Utilisé quand la coloscopie est incompléte ou impossible (Lorins,
2006).

Cancer du rectum

Signes cliniques

Rectorragies : Principal signe d’alerte, souvent accompagné de selles ou isolées.
Troubles du transit et douleurs abdominales : Moins fréquents, mais présents dans
certains cas.

Complications : Occlusion intestinale, perforation, etc. Dans les cancers bas (<8-10
cm), le toucher rectal permet de palper une tumeur dure, parfois saignante (Lorins,
2006).

Examens complémentaires

Rectoscopie : Utilisée pour les cancers non détectables par toucher rectal.

Coloscopie : Recherche d’autres polypes ou cancers synchrones.

Lavement baryté : Si la coloscopie est incompleéte.

Recto graphie de profil : Permet de localiser précisément la tumeur et d’évaluer la

nécessité d'une irradiation préopératoire (Lorins, 2006).
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11.6. Traitement

Les traitements du CCR visent a ralentir la croissance de la tumeur primaire et de ses
métastases, ainsi qu'a prévenir les récidives. Les stratégies thérapeutiques sont personnalisees
pour chaque patient en fonction de la localisation de la tumeur et de son stade TNM.
11.6.1. Chirurgie

La chirurgie est le traitement principal pour la majorité des cancers colorectaux, et elle
dépend largement du stade de la maladie, de la taille, de I'emplacement de la tumeur, ainsi que
de I'état général du patient. En fonction de ces facteurs, plusieurs types de chirurgies peuvent
étre pratiqués pour traiter le cancer colorectal :
11.6.1.1. Excision locale ou résection locale

Cette procédure permet de retirer une tumeur ou un polype de stade précoce situé a la
surface du c6lon ou du rectum. Elle est généralement utilisée pour les tumeurs superficielles
qui ne se sont pas encore propagéees aux couches plus profondes de la paroi intestinale. Le
chirurgien utilise un endoscope, un tube fin et flexible équipé d’une caméra, pour accéder a la
tumeur et I’enlever, ainsi qu’une petite marge de tissu sain autour pour s'assurer qu'il ne reste
aucune cellule cancéreuse. Cette intervention peut aussi étre utilisée pour retirer une récidive
locale de cancer du rectum ou pour soulager certains symptémes, comme la douleur, dans le
cadre d'une chirurgie palliative, lorsque I'objectif est de soulager la souffrance sans
nécessairement guérir la maladie (Libutti et al., 2015).
11.6.1.2. Résection intestinale

Il s'agit de I'une des chirurgies les plus courantes pour traiter le cancer colorectal. Elle
consiste a retirer une portion de l'intestin affectée par le cancer, ainsi que les ganglions
lymphatiques adjacents, qui peuvent contenir des cellules cancéreuses. Ce type de chirurgie
est effectué lorsque la tumeur est plus avancée ou lorsque I'excision locale n'est pas possible.
Apres cette intervention, les extrémités restantes de I'intestin sont reconnectées, une procédure
appelée anastomose, mais dans certains cas, une colostomie temporaire ou permanente peut

étre nécessaire (Libutti et al., 2015).

11.6.2. Chimiothérapie
La chimiothérapie utilise des médicaments pour détruire les cellules cancéreuses. Elle
peut étre administrée :
v" Adjuvante : Aprés la chirurgie, pour éliminer les cellules cancéreuses restantes et

réduire le risque de récidive (principalement pour les stades I1 et I11).
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v Néoadjuvante : Avant la chirurgie (surtout pour le cancer rectal), pour réduire la taille
de la tumeur et faciliter la résection chirurgicale. Elle peut étre associée a la
radiothérapie (chimioradiothérapie).

v' Palliative : Pour contrbler la croissance tumorale et soulager les symptoémes chez les
patients atteints d'un cancer colorectal métastatique (Libutti et al., 2015).

Les agents chimiothérapeutiques couramment utilisés incluent le 5-fluorouracile (5-
FU), la capécitabine, I'oxaliplatine et I'irinotécan. Des combinaisons de ces médicaments (par
exemple, FOLFOX, FOLFIRI, CAPOX) sont souvent utilisées (Anonyme 1, 2024).

11.6.3. Radiothérapie
La radiothérapie utilise des rayons a haute énergie pour détruire les cellules
cancéreuses. Son réle principal dans le cancer colorectal est :

v La radiothérapie (souvent associée a la chimiothérapie) : est fréqguemment utilisée
en neoadjuvant pour réduire la taille de la tumeur avant la chirurgie et en adjuvant
pour réduire le risque de récidive locale.

v’ Palliation : Elle peut étre utilisée pour soulager la douleur ou d'autres symptémes
causés par des tumeurs avancées ou des métastases.

v' Radiothérapie stéréotaxique : Peut étre utilisée dans des cas spécifiques de

métastases (Ex :hépatiques ou pulmonaires)(Libutti et al., 2015 ; Anonymel, 2024).

11.6.4. Thérapies ciblées

Ces meédicaments ciblent des anomalies spécifiques présentes dans les cellules
cancéreuses pour bloquer leur croissance et leur propagation. Elles sont principalement
utilisées dans le traitement du cancer colorectal métastatique et ciblent des protéines comme
I'EGFR (cétuximab, panitumumab) et le VEGF (bévacizumab). Leur utilisation dépend du

statut mutationnel de la tumeur (par exemple, RAS, BRAF) (Anonyme 1, 2024).

11.6.5. Immunothérapie

L'immunothérapie vise a stimuler le systéme immunitaire du patient pour qu'il
combatte le cancer. Elle est principalement utilisée dans un sous-groupe de cancers
colorectaux métastatiques présentant une instabilité microsatellitaire élevée (MSI-H) ou une
déficience du systeme de réparation des mésappariements (dMMR). Les inhibiteurs de points

de contrble immunitaire (Ex : pembrolizumab,...) peuvent étre utilisés (Anonyme 1, 2024).
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11.7. Dépistage

» Recherche de sang occulte dans les selles
Elle est la méthode de dépistage la mieux évaluée. Un test Hémoccult 2 positif doit
obligatoirement étre suivi d'une coloscopie. Lors d'une campagne de dépistage de masse, la
proportion de tests Hemoccult 2 positifs est de 1 & 2 %. Parmi les personnes dont le test est
positif, 10 % présentent un cancer, et 20 a 30 % ont un adénome recto-colique (ARC) de plus
de 1 cm. Il est important de noter que I'Hémoccult ne constitue pas un test diagnostique pour

un patient symptomatique (Lorins, 2006).

» Recto-sigmoidoscopie
Elle permet de détecter environ 50 % des adénomes et cancers, qui se développent
généralement dans le recto-sigmoide. Cette méthode présente des inconvénients modérés en
termes de géne pour le patient et de colt. Certaines études suggerent que la sigmoidoscopie
souple permet de détecter 10 a 15 % des polypes lors d'un depistage de masse (Lorins, 2006).

» Coloscopie totale
La coloscopie totale, qui offre la meilleure sensibilité et spécificité pour dépister les
adénomes recto-coliques (ARC), est difficile a utiliser dans un cadre de dépistage de masse en
raison de sa lourdeur, de ses risques (bien que faibles, notamment de perforation), et de son
codt élevé. Toutefois, une coloscopie tous les 10 ans a récemment €té proposee comme

méthode de dépistage de masse pour le cancer colorectal (CCR) et les ARC (Lorins, 2006).

» Coloscopie virtuelle
La coloscopie virtuelle, également appelée coloscanner, est une technique d'imagerie
récente du c6lon qui utilise le scanner hélicoidal et le traitement informatique des images pour
produire des représentations tridimensionnelles du c6lon, simulant ainsi les images obtenues

lors d'une coloscopie traditionnelle (Lorins, 2006).

» Dépistage individuel
En dehors des campagnes de dépistage de masse, il est courant de réaliser une
coloscopie chez les individus de plus de 50 ans présentant des symptémes fonctionnels, en
particulier s'ils ont des antécédents familiaux de polypes ou de cancer colorectal (Lorins,
2006).
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Partie pratique, chapitre 1 : matériel et méthodes

Chapitre 1 : Matériel et méthodes
1.1. Matériel

1.1.1. Présentation du lieu d’étude
Cette étude rétrospective a été menée au sein du laboratoire d’anatomie pathologique
et de cytologie du Centre Anti-Cancer de Sétif. Ce laboratoire, créé en janvier 2010, est situé
dans le batiment principal de 1’établissement. L’infrastructure comprend :
- Une salle de réception (secrétariat)
- Trois bureaux dédiés aux médecins
- Deux salles techniques : 1'une réservée a la coupe et a I’inclusion, 1’autre a la
coloration et & I’immunohistochimie.
- Salle d’archivage
- D’une salle dédiée a la macroscopie et a la pharmacie, ainsi que de vestiaires et
sanitaires séparés pour hommes et femmes.
Le service est placé sous la responsabilit¢ d’un chef de service, assisté de trois

médecins anatomo-pathologistes et de cing techniciens de laboratoire.

1.1.2. Techniques mises en ceuvre par le laboratoire
Trois techniques sont appliquées dans le laboratoire d’anatomie pathologique : La

technique d’hématoxyline éosine et I’immunohistochimie et la technique du cryostat.

1.1.3. Population d’étude

Cette étude a été portée sur un total de 1882 patients atteints de pathologies
digestives, parmi lesquelles on trouve des cancers, des kystes, des inflammations, la fibrose,
les polypes et d'autres maladies digestives. L’age des patients inclus varie de moins de 10 ans
a plus de 90 ans. Les participants ont été sélectionnés selon des critéres d'inclusion et

d'exclusion bien définis, présentés ci-dessous :

Criteres d'inclusion : Toute personne, homme ou femme, ayant recu un diagnostic confirmé

de pathologie digestive.

Critéres d'exclusion : Toute personne atteinte d’une pathologie autre que digestive (du sein,
gynécologique ou urologique, du systeme nerveux, du sang ou de la moelle osseuse et

pulmonaire).”
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1.2. Méthodes
1.2.1. Etude épidémiologique

Les informations requises dans cette étude ont été collectées a partir des rapports
anatomopathologiques des patients souffrant de cancer colorectal du centre anti-cancer de
Sétif. Cette étude rétrospective descriptive s'est étalée sur une période de 6 ans. Le logiciel
Excel 2013 a été utilisé pour enregistrer les données. Tous les traitements statistiques sont
effectués a l'aide du logiciel IBM SPSS 24. L’étude de 1’association entre les variables est
faite par ’utilisation de test de KH-deux d’association avec la correction Exact de Ficher au

risque d’erreur a= 0.05 ou 5%.

Collection des données
L'examen des données contenues dans les dossiers des patients nous a permis d'établir
les parametres suivants :
» Parametres sociodémographiques : Age et sexe.
» Antécédents personnels et physiopathologiques : diabéte, troubles thyroidiennes,
I’hypertension,...
» Caractéristiques macroscopiques : Taille de la tumeur, type de prélévement
localisation,....

» Caractéristiques histopathologie : Type histologique de la tumeur, inflammation,

» Caractéristiques immunhistochimiques: RO/RP, AE1AE3, CD45, Synaptophysine,
Ki67,.....

1.2.2. Etude anatomopathologique
1.2.2.1. Technique histologique Hémalun-Eosine
1.2.2.1.1. Réception du prélevement
Dés l’arrivée du prélévement au laboratoire d’anatomopathologie, celui-Ci doit étre

enregistré et recevoir un numéro d’identification unique. Ce numéro suivra le prélévement
tout au long de son traitement, apparaissant sur les cassettes, les blocs, les lames et jusqu’au
compte-rendu final. Chaque prélévement est accompagné d’un formulaire de demande
d’examen anatomopathologique. Les types de prélévements regus comprennent:

> Les micro-biopsies

> Les piéces operatoires (ex : colectomie, rectectomie).
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1.2.2.1.2. Fixation

La fixation a pour but de préserver les structures cellulaires et tissulaires et stopper la

dégradation cellulaire dans un état le plus proche possible de 1’état vivant. Elle bloque les

activités mitotiques et enzymatiques et permet la découpe fine des tissus. Le fixateur utilisé

est le formol dilué a 10 %.

>
>

La piéce doit étre immergée immédiatement apres le prélévement.

Le volume de formol utilisé doit étre dix fois supérieur au volume de la piéce
opératoire.

La durée de fixation dépend de la taille et de la composition de la piéce : généralement
48 & 72 heures. Une teneur élevée en tissu adipeux nécessite une fixation plus longue.

1.2.2.1.3. Analyse macroscopique de la piece

L’analyse macroscopique est une ¢&tape cruciale permettant d’orienter 1’examen

microscopique. Elle vise & repérer les zones tumorales, zones saines, et les marges de

résection (figure 06). Les étapes principales sont les suivantes :

>
>

YV ¥V VYV V V V

Rincage de la piéce opératoire.
Examen de la surface externe : observation de la graisse, détection d’éventuelles
anomalies visibles sur la séreuse.
Mesure des dimensions de la piece.
Repérage de la tumeur ou des lésions suspectes.
Ouverture longitudinale de la piéce.
Observation de la lumiere interne : noter si elle est réguliére, ulcérée ou nodulaire.
Coupes sériées de la piéce pour exploration approfondie.
Prélévement d’échantillons représentatifs :

o Tumeur,

o Limites chirurgicales de résection,

o Tissu sain adjacent et a distance.
Recherche et dissection des ganglions lymphatiques dans les zones graisseuses.
Conservation des restes de la piece opératoire en vue d’analyses complémentaires,
d'une révision diagnostique ou d’un usage pédagogique.
Rédaction d’un compte-rendu macroscopique détaillé, incluant toutes les observations

effectuées.
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Figure 06: Analyse macroscopique d’une pi¢ce opératoire. A : Rectum (rectectomie). B :

Echantillons représentatifs dans des cassettes avec le numéro d’identification

1.2.2.1.4. Etape de la coloration histologique Hémalun-éosine
> Découpe et placement dans les cassettes (figure 06)
» Déshydratation des tissus avec :
- 7 bains d’éthanol de concentration croissante,
- 3 bains de xyléne (ou de toluéne),
- et 2 bains de paraffine fondue, maintenue a sa température de fusion.
Le cycle complet de traitement dur en moyenne 18 a 22 heures, selon la nature et le
volume des tissus a traiter (figure07)
» Inclusion dans la paraffine liquide (figure 07)
» Dégrossissage des blocs de paraffine (environ 10 a 25 pm) a 1’aide de microtome
(figure 07).
» Mise en place des coupes histologiques de 3 a 4 um d’épaisseur
> Coloration histologique Hématoxyline-Eosine (H&E). L’hématoxyline colore les
noyaux cellulaires en bleu foncé, tandis que 1’éosine teinte le cytoplasme et les
composants extracellulaires en rose.
» Montage des préparations histologiques a 1’aide de la résine
La description compléte de la technique est disponible dans les annexes (Annexe 1).
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Figure 07 : Quelques appareils utilisés dans la technique histologique. A : Appareil de

déshydratation. B : appareil d’inclusion. C : Microtome. D : Ruban de paraffine.

1.2.2.2. Technique du cryostat
1.2.2.2.1. Définition

La technique du cryostat, également appelée cryotomie, est une méthode histologique
utilisée pour réaliser des coupes fines de tissus biologiques fraichement prélevés, sans fixation

préalable.

1.2.2.2.2. Principe

Elle consiste a congeler rapidement I’échantillon a une température de -20 a -30 °C, a
I’aide d’un microtome installé dans un compartiment réfrigéré appelé cryostat. Cette
technique permet d’obtenir des coupes de 4 a 10 micrométres, qui sont ensuite colorées par
des méthodes rapides, comme 1’hématoxyline-€osine, afin d’étre immédiatement observées au
microscope.
1.2.2.2.3. Utilisation

La cryotomie est particulierement utilisée en contexte peropératoire, car elle permet au
pathologiste de rendre un diagnostic rapide pendant une intervention chirurgicale, notamment
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pour évaluer la nature d’une Iésion ou vérifier les marges de résection. Bien que cette
méthode offre I’avantage de la rapidité et de la bonne conservation des antigenes, la qualité
des coupes est souvent inférieur a celle obtenue apres inclusion en paraffine. Elle reste
cependant un outil indispensable dans les situations cliniques urgentes et certaines analyses

spécialisées, comme I’immunofluorescence directe.

1.2.2.3. Technique Immunhistochimique (IHC)
1.2.2.3.1. Définition

La technique repose généralement sur I’IHC indirecte, qui utilise un anticorps primaire
dirigé contre I’antigéne, suivi d’un anticorps secondaire conjugué a une enzyme ou a un

fluorochrome, permettant une amplification du signal.

1.2.2.3.2. Utilisation

Tres utilisée en pathologie, I'THC permet de diagnostiquer, classer et orienter le
traitement de nombreux cancers. Elle évalue des biomarqueurs tels que les récepteurs
hormonaux essentiels pour définir le sous-type tumoral et guider la stratégie thérapeutique.

1.2.2.3.3. Anticorps pour cancer colorectal

Plusieurs anticorps avec leurs dilutions correspondantes sont utilisés dans le diagnostic
du cancer colorectale (figure 08) : ki67, AEL AE3, CD45, Synaptophysine , chromograine,
CK20, CK7, CDX2, RO/RP,CD20....

Figure 08: Quelques anticorps utilisés dans le diagnostic du cancer colorectal : AE1 AE3, ki67 et

cestrogene récepteur.
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1.2.2.3.4. Préparation des lames pour ’'THC

o

Des coupes histologiques de 4 micromeétres d'épaisseur ont été réalisées a l'aide d’un
microtome a partir de blocs de tissu inclus en paraffine.

Les rubans obtenus sont soigneusement étalés et recueillis sur des lames de verre
adhésives, afin d'assurer une bonne fixation des coupes pendant les étapes ultérieures
du protocole d’immunohistochimie (IHC).

Chaque lame est ensuite étiquetée avec précision pour identifier le marqueur immun
histochimique qui y sera appliqué : RO, RP, CD20, Ki67 et CDX2...etc.

Les lames montées sont ensuite placées sur un porte-lame, puis introduites dans une
étuve thermostatique a 56 °C pendant une durée minimale de 11 heures.

Aprés incubation, les lames sont retirées de 1’étuve et prétes a étre traitées pour la suite

du protocole.

1.2.2.3.5. Protocole de I'immunohistochimie

>
>

Déparaffinage et réhydratation

Préparation de la solution de démasquage soit a pH 6 (tampon citrate), soit a pH 9
(tampon Tris-EDTA),

Préparation de la solution TBS dans la détection immunohistochimique a base
d’enzymes comme la peroxydase (HRP).

Application d’anticorps primaire soit préte a 1’emploi ou doit étre dilué au
préalable. Puis les lames sont placées dans une solution TBS (Tris-Buffered Saline)
pendant 5 minutes.

Application d’anticorps secondaire conjugué a la peroxydase (HRP : horseradish
peroxidase), pendant 30 minutes a température ambiante (figure 09).

Préparation du DAB (Diaminobenzidine) préparé en diluant 20 pl de DAB dans 1
ml de tampon substrat, est appliqué sur les lames pendant 5 a 10 minutes a
température ambiante (figure 09).

Etape de contre-coloration :

Effectuer une contre-coloration a I’hématoxyline pendant 5 minutes.

Rincer les lames sous eau courante pendant 2 minutes.

Immerger les lames dans une solution de PBS pendant 2 minutes.

Rincer a I’eau distillée pendant 2 minutes.
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Etape de montage :

Procéder au montage des lames en déposant une goutte de milieu de montage Eukit
entre la lame et la lamelle, en veillant a éviter la formation de bulles d’air.

Laisser sécher les lames montées pendant au moins 30 minutes avant leur observation
au microscope.

Etape de déshydratation :

Immerger les lames successivement dans des bains d’éthanol a 70 % et 85 %, pendant
2 minutes chacun.

Poursuivre avec des bains d’éthanol a 90 % et 100 %, également pendant 2 minutes
chacun.

Terminer par deux bains de xyléne de 2 minutes chacun pour éclaircir les coupes.

La description compleéte de la technique est disponible dans les annexes (Annexe 2)

Figure 09 : Quelques réactifs essentiels dans la technique immunihistochimique. A : Peroxidase, B :

TBS, C : anticorps secondaire, D : polymere, E : DAB

1.2.2.4. Analyse microscopique

Les coupes sont ensuite examinées a l'aide d'un microscope optique (figure 10). Les

lames sont observeées attentivement au plus faible grossissement (Gx4) pour repérer des zones

suspectes, puis aux grossissements plus élevés (Gx10 puis Gx40).

——r——

Figure 10 : Lames histologiques prétes a étre observées au microscope optique.
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Chapitre 2 : Résultats et discussion

2.1. Caractéristiques épidémiologique
2.1.1. Répartitions des pathologies digestives

Sur un total de 1 882 cas de pathologies digestives étudiées, les tumeurs malignes ont
représenté la majorité avec 1 082 cas, soit 57,5 % des diagnostics. En comparaison, les lésions
bénignes ont été recensées dans 96 cas, représentant 5,1 % du total. Les affections
inflammatoires digestives ont constitué une proportion significative avec 636 cas, soit 33,79
%. Les kystes digestifs ont été rares, totalisant seulement 7 cas (0,37 %), tout comme les cas
de fibrose digestive, observés dans 30 cas (1,6 %). Les autres maladies digestives (non
specifiées dans les catégories précédentes) ont été recensées dans 31 cas, représentant 1,64 %
de I'ensemble (Figure 11). Ces données mettent en évidence la prédominance des pathologies
malignes, tout en soulignant la diversité des atteintes digestives observées dans la population

étudiée.

Autres

Fibroses

Kystes

Inflammations

Tumeurs bénignes

Tumeurs malignes 57,49 %

0,00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 60,00 70,00

Figure 11 : Répartitions des pathologies digestives

2.1.2. Prévalence des tumeurs malignes colorectales par rapport aux autres tumeurs
digestives

Dans le cadre de notre étude, qui a porté sur un total de 1 082 cas de cancers digestifs,
nous avons observé que 609 cas, soit 56,28 %, étaient des tumeurs malignes colorectales
(Figure 12). Cette proportion élevée souligne la forte prévalence du cancer colorectal parmi

I'ensemble des cancers digestifs analysé. Nos résultats sont cohérents avec ceux de Faivre et
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Bouvier (2003), qui ont estimé que le cancer colorectal représentait environ 61 % des cancers

digestifs en France.

Figure 12 : Prévalence des tumeurs malignes colorectales par rapport aux tumeurs digestives

Selon Vasen et al., (2010), les prédispositions génétiques jouent un réle majeur dans
I’étiopathogénie du cancer colorectal (CCR), notamment & travers des mutations héréditaires
telles que celles impliquées dans le syndrome de Lynch ou la polypose adénomateuse
familiale (PAF), qui sont responsables de 5 & 10 % des cas de CCR. Par ailleurs, en I'absence
d'antécédents familiaux, des mutations somatiques touchant des génes suppresseurs de
tumeurs comme APC, TP53 et KRAS sont fréqguemment observées. Ces altérations
moléculaires contribuent de maniére significative au processus oncogénique du CCR (Fearon
et Vogelstein, 1990).

D’aprés Vitellius (2020), ’ampleur de I’inflammation intestinale constitue un facteur
déterminant dans la survenue du cancer colorectal (CCR). En particulier, chez les patients
atteints de pancolite, le risque de développer un CCR est multiplié par 5 a 15 par rapport a la
population générale. Ce risque est réduit en cas d’atteinte limitée au c6lon gauche, tandis qu’il
n’est pas significativement accru dans les formes confinées au rectum. L’analyse des données
chez les patients atteints de rectocolite hémorragique révele une progression temporelle du
risque cumulé de CCR, atteignant 2 % apres 10 ans, 8 % aprés 20 ans et 18 % apres 30 ans
d’évolution de la maladie.

Par ailleurs, les habitudes alimentaires représentent un déterminant épidémiologique
non négligeable du CCR. Une consommation prolongee de viandes rouges (telles que le beeuf
ou le porc) et de viandes transformées (charcuteries, produits fumés ou salés) est positivement
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corrélée a 1’augmentation du risque, en particulier dans les segments distaux du c6lon. En
2015, le Centre International de Recherche sur le Cancer (CIRC) a confirmé cette relation.
Une méta-analyse a mis en évidence un excés de risque relatif de 17 % pour une
consommation quotidienne de 100 g de viande rouge, et de 18 % pour 50 g de viandes
transformées (Vitellius, 2020)

Sur le plan physiopathologique, I’héme contenu dans la viande rouge pourrait induire
un stress oxydatif a D’origine de phénomenes de peroxydation lipidique, générant des
composés potentiellement carcinogénes. Par ailleurs, les additifs nitrités employés dans la
conservation des viandes transformées sont susceptibles de générer des dérivés géenotoxiques,
contribuant a la promotion de la carcinogenése colorectale (Vitellius, 2020)

2.1.3. Répartition du cancer colorectal en fonction du sexe

Sur un total de 1 882 cas de pathologies digestives étudiés, 609 correspondaient a des
cancers colorectaux, soit une fréquence de 32,36 %. Parmi ces 609 cancers colorectaux, 329
concernent des femmes (54,02 %) et 280 des hommes (45,98 %) (Figure 13), ce qui indique
une prédominance féminine avec une sex-ratio (F/H) de 1,17. Ces résultats sont comparables
a ceux d'El Housse et al. (2015), qui ont rapporté une fréquence de 50,75 % chez les femmes
contre 49,2 % chez les hommes au Maroc, et a ceux de Benbadis et Bendjelloul (2015) en

Algérie.

Figure 13 : Répartition du cancer colorectal en fonction du sexe

Toutefois, d'autres études montrent des résultats inverses. Par exemple, Imad et al.

(2020) ont mené une étude cas-témoins au Maroc auprés de 225 patients atteints de cancer
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colorectal. lls ont recensé 119 hommes (52,9 %) et 106 femmes (47,1 %), mettant ainsi en
évidence une légére prédominance masculine.

Selon les analyses statiques la valeur p (0,000) est bien inférieure a 0,05, il existe une
différence statistiquement tres significative dans la distribution de cancer colorectal selon le
sexe.

Les différences observées entre les sexes pourraient s'expliquer en partie par des
facteurs biologiques et microbiologiques. Des travaux récents soulignent que le microbiote
intestinal différe selon le sexe. Selon Liao et al. (2021), le microbiote est plus stable chez les
hommes, alors qu'il est plus sensible aux perturbations chez les femmes. Cette disparité peut
influencer la production de métabolites, le métabolisme des acides biliaires et la réponse
immunitaire, des éléments tous liés au développement du cancer colorectal.

D'aprés Wu et al. (2024), les hormones sexuelles telles que les cestrogénes et la
progestérone jouent un réle protecteur important contre le cancer colorectal (CCR). Chez les
femmes, ces hormones moduleraient le microbiote intestinal, réduiraient I'inflammation et
limiteraient la prolifération cellulaire. Aprés la ménopause, la baisse des cestrogénes pourrait

ainsi accroitre la susceptibilité au CCR.

2.1.4. Répartition du cancer colorectal en fonction de I’Age

L'age des patients variait de 16 a 91 ans, et a été réparti en classes d'age de 10 ans. La
distribution des cas est illustrée dans la Figure 14. La tranche d'age la plus représentée est celle
de 61 a 70 ans, avec 28,07 % des cas, suivie par celle de 51 a 60 ans, représentant 22,16 %.
Les tranches d'dge les moins touchées sont celles de moins de 20 ans et de plus de 90 ans,

chacune ne représentant que 0,17 % des cas (Figure 14).
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Figureld : Répartition du cancer colorectal en fonction de 1’age.

Le cancer colorectal a atteint sa fréquence maximale entre 51 et 70 ans. L'age moyen
de diagnostic dans notre étude était de 49,59 ans. Ces observations confirment que, méme si le
CCR peut toucher a tout age, son fréquence croit clairement avec I'dge. Nos données s'alignent
sur celles de Clark et al. (2020), qui ont également désigné la tranche d'age des 50 a 74 ans
comme la plus affectée par cette maladie.

Selon 1’étude statistique, la valeur p (0,000) étant tres inférieure a 0,05, il existe une
différence statistiquement trés significative dans la distribution de cancer colorectal en
fonction de I'4ge des patients. La proportion de ce cancer augmentant clairement avec
I'avancement en age des patients.

L’augmentation de la fréquence du cancer colorectal avec 1’dge peut s’expliquer par

plusieurs mécanismes biologiques :

a. Vieillissement cellulaire et accumulation de mutations

Avec 1’age, les cellules du cdlon subissent un plus grand nombre de divisions,
augmentant ainsi le risque d’erreurs génétiques. Ces mutations peuvent affecter des geénes clés
impliqués dans la régulation de la croissance cellulaire, tels que APC, KRAS et TP53,
favorisant la formation de polypes susceptibles d’évoluer en tumeurs malignes. Lieu et al.
(2019) ont montré que ces altérations génétiques sont plus fréquentes chez les patients de plus

de 50 ans, comparativement aux patients plus jeunes.
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b. Immunosénescence et activation immunitaire

Le vieillissement s’accompagne également d’une diminution de I’efficacité du systeme
immunitaire, un phénomeéne appelé immunosénescence. Cette altération réduit la capacité de
I’organisme a détecter et ¢éliminer les cellules précancéreuses. Giunco et al. (2019) ont
observe chez les patients agés atteints de cancer colorectal une activation immunitaire accrue,
une sénescence des cellules T CD8+, et des niveaux élevés de marqueurs de translocation

microbienne (comme le LPS et le sSCD14), tous associés a un pronostic défavorable.

C. Diminution de la réparation de PADN

Avec ’age, les systemes de réparation de ’ADN deviennent moins efficaces. Les
enzymes responsables de la détection et de la correction des erreurs génétiques perdent en
activité, et certains genes impliqués dans ces mécanismes deviennent eux-mémes instables.
Gorbunova et al. (2007) ont souligné que le stress oxydatif chronique lié au vieillissement
accentue les dommages a I’ADN, favorisant I’accumulation de mutations dans des génes
critiques comme p53, APC ou MLH1, ce qui peut conduire a une prolifération cellulaire

incontrolée.

2.1.5. Antécédents personnels et physiopathologiques
Dans le cadre de cette étude, une analyse des renseignements cliniques a été réalisée
afin d’identifier les principales pathologies associées chez les patients atteints de cancer colo-

rectal (Figure 15).

Non précisé 41,88

RAS 44,50
Goitre
Anémie
Polypes
HTA

Diabeéte 3,78

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

Figure 15 : Antécédents personnels et physiopathologiques chez les patients atteints de cancer
colorectal
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Concernant les comorbidités, 1’hypertension artérielle (HTA) a été observée chez 38
patients (6,24 %), tandis que 23 cas (3,78 %) de diabéte sucré ont été recensés. Ces résultats
sont légérement inférieurs a ceux rapportés par Ahmadi et al. (2014), qui mentionnent
respectivement des fréquences de 13,38 % pour ’HTA et de 6,69 % pour le diabéte sucre.

D’autres affections ont également été notées, notamment les polypes (9 cas, 1,48 %) et
les goitres (11 cas, 1,81 %). L’anémie a été peu fréquente, avec seulement 2 cas rapportés
(0,32 %), un taux nettement inférieur a celui mentionné par Khamees et al. (2025), qui
rapportent une fréquence de 22,1 %.

Ces renseignements cliniques permettent de mieux caractériser le profil des patients
atteints de cancer colo-rectal et de guider les décisions thérapeutiques.

Selon Brown (2022), plusieurs liens biologiques étayent 1’association entre le diabéte,
en particulier le diabete de type 2, et le cancer colorectal. Les principaux mécanismes
impliqués sont les suivants :

= Hyperinsulinémie : Des taux élevés d'insuline, résultant de la résistance a l'insuline,
peuvent favoriser la prolifération des cellules cancéreuses du colon. L'insuline agit en
effet comme un facteur de croissance cellulaire, stimulant directement les voies de
signalisation favorisant la croissance tumorale.

= Hyperglycémie : Une concentration élevée de glucose sanguin altére le métabolisme
cellulaire et affaiblit les défenses immunitaires, créant ainsi un environnement propice
au développement tumoral.

» Inflammation chronique : Le diabéte est souvent associé a une inflammation de bas
grade. Cette réponse inflammatoire prolongée contribue a la carcinogenése via divers
mécanismes cellulaires, incluant 1’altération du microbiome intestinal.

= Le diabéte de type 2 est associé a un risque accru de cancer colorectal, estimé a 1,3 fois
plus élevé que chez les personnes non diabétiques.

Par ailleurs, plusieurs facteurs de risque contribuent a cette association, notamment des
variantes génétiques, 1’obésité (qui favorise la résistance a I’insuline et I’hyperglycémie), ainsi
que des facteurs liés au mode de vie tels que I’inactivité physique, le tabagisme et la
consommation d’alcool. Bien que certains de ces éléments soient non modifiables, une
proportion importante des facteurs de risque sont liés au mode de vie et peuvent donc étre

corrigés par des interventions préventives
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L'hypertension (HTA) était significativement associée a une amélioration de la survie
sans progression et & une amélioration de la survie globale chez les patients atteints de cancer
colorectal métastatique.

L'étude a également suggéré que I'HTA pourrait étre un facteur prédictif du taux de

réponse global (Overall Response Rate - ORR) chez ces patients (Sur et al.,2024).

D’aprés Gvirtzman et al. (2021), ’anémie se distingue comme un marqueur
biologique facilement mesurable et comparable a I’échelle mondiale, présentant une valeur
prédictive positive plus élevée pour le cancer colorectal (CCR) que d'autres symptdmes
cliniques. L’anémie préopératoire, en particulier, constitue un outil fiable pour 1’évaluation du
pronostic des patients, notamment en lien avec le stade TNM de la tumeur, comme I’ont
montré plusieurs études antérieures. Les auteurs soulignent que 1’anémie, dans son ensemble
et plus encore I’anémie séveére, revét une importance particuliére dans la prédiction de formes
trés avancées du CCR. Cette condition n’est pas seulement liée a un saignement occulte ou
visible de la tumeur, mais également a une réponse inflammatoire systémique sous-jacente.

Il a été observé une différence marquée dans la proportion de cas anémiques entre les stades
TNM 0 a 2, tandis qu’aucune différence significative n’a été relevée entre les stades avancés
TNM 3 et 4. Ces résultats suggerent que la présence d’anémie est principalement lice a la
pénétration tumorale dans les tissus adjacents, plutot qu’a la dissémination ganglionnaire ou

métastatique caractéristique des stades TNM 3 et 4.

Les travaux d*Asbaghi et al. (2024), basés sur une méta-analyse, n'ont mis en évidence
aucune association significative entre les dysfonctions thyroidiennes (hypothyroidie ou
hyperthyroidie) et le risque de développer un cancer colorectal. Les résultats suggérent que les
déséquilibres hormonaux thyroidiens ne jouent pas un role déterminant dans la survenue du
cancer colorectal.

Le cancer colorectal se développe majoritairement a partir de polypes adénomateux,
dont le risque évolutif réside dans leur transformation en adénocarcinome invasif. Bien que ce
risque soit difficile a quantifier précisément, il justifie pleinement la mise en place de
programmes de dépistage, ’exérése systématique des polypes, ainsi que la surveillance

endoscopique. La probabilité de dégénérescence maligne est liée a plusieurs facteurs,
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notamment le nombre d’adénomes présents (plus de trois), ainsi que certaines caractéristiques
morphologiques des adénomes dits « avancés », tels qu’une taille supérieure a 10 mm, une
architecture villeuse, la présence de dysplasie de haut grade, ou encore de foyers
d’adénocarcinome intra-muqueux. Toutefois, bien que fréquents, peu d’adénomes évoluent en
cancer au cours de la vie. La durée de la séquence polype—cancer est trés variable,
exceptionnellement inférieure a cing ans, avec une moyenne généralement estimée entre 10 et
15 ans (Anonyme 1).

2.2. Caractéristiques morphologiques
2.2.1. Répartition du cancer colorectal en fonction de type de prélevement

La majorité des prélévements analysés provenaient de piéces opératoires, représentant
551 cas (90,47 %) (Figure 16). Ce résultat est proche de celui rapporté par Carriére et al.
(2018) au Canada, qui ont mentionné un taux de 83 %. En comparaison, les micro-biopsies ne
constituaient que 1,98 % des cas, un pourcentage nettement inférieur a celui observé par
Audibert et al. (2017) aux Etats-Unis, France, Allemagne, Royaume-Uni et Japon, dont les
données variaient entre 59 % et 73 %. Ces résultats soulignent la nette prédominance des
piéces opératoires par rapport aux autres types de prélevements dans le cadre du diagnostic du
cancer colorectal.

H Biopsie m Piéce opératoire = Non précisé

7,55% 1,98%

Figurel6 : Répartition du cancer colorectal en fonction de type de prélévement
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Cette prédominance des pieces opératoires s'explique par plusieurs raisons
fondamentales liées a la nature de la maladie et aux exigences diagnostiques. La piéce
opératoire offre un échantillon de tissu beaucoup plus large et représentatif que les biopsies.
Cela permet a I'anatomopathologiste une évaluation compléte de la tumeur : Déterminer avec
précision la taille réelle de la tumeur, son extension locale (profondeur d'invasion dans la paroi
intestinale), et son degré de différenciation. Ces informations sont cruciales pour la
classification TNM qui détermine le stade du cancer (Brierley et al., 2017).

Bien que les biopsies soient essentielles pour le diagnostic initial et la confirmation
histologique du cancer avant la chirurgie, elles présentent des limites. Une biopsie ne préleve
qu'une petite quantité de tissu. Il y a un risque de ne pas capter la partie la plus agressive de la
tumeur (hétérogénéité tumorale) ou de manquer le diagnostic si la Iésion est petite ou difficile

d'acces (Brierley et al., 2017).

2.2.2. Répartition du cancer colorectal en fonction de la localisation tumorale

Dans notre série, la localisation recto-sigmoidienne représente le site le plus fréquent
de survenue des tumeurs colorectales, avec un taux global de 49,1 %. Cette localisation se
répartit en 42,2 % pour le rectum et 6,9 % pour le sigmoide. Elle est suivie par les
localisations coliques, représentant 45,3 % des cas, réparties comme suit : célon non spécifié
(24,95 %), cblon droit (8,37 %), caecum (9,03 %) et cdlon gauche (2,95 %) (Figure 17).

Non précisé
Caecum
Colon gauche
Colon droit
Colon
Sigmoide

Rectum

42,2%

0 10 20 30 40 50

Figurel7 : Répartition du cancer colorectal en fonction de la localisation tumorale
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Nos résultats confirment la prédominance de I’atteinte rectale par rapport a 1’atteinte
colique, en accord avec les observations d’El Housse (2015) au Maroc, de Darré et al.
(2014) au Togo, de Li et al. (2005) en Chine, et de Deo et al. (2001) en Inde. Par ailleurs,
Karsten (2008) a souligné une fréquence élevée des localisations rectales et coliques gauches.
A T’inverse, Hamdouche (2016), dans une étude portant sur 391 cas de cancer colorectal, a
observé une prédominance des localisations coliques (61,12 %) par rapport aux localisations
rectales (38,87 %). Tebibel et al. (2014) rapportent également des fréquences respectives de
60,91 % pour les cancers coliques et 39,09 % pour les cancers rectaux. Enfin, Gaudre et al.
(2013), au Mali, identifient le clon comme la principale localisation tumorale.

C’est résultats obtenus permettent d’approfondir la réflexion sur les mécanismes sous-
jacents a la répartition observée, en particulier en lien avec les aspects anatomiques,
biologiques et moléculaires du cancer colorectal :

» Absence de sérosité et risque de récidive

Le rectum, contrairement au colon, ne possede pas de sérosité une couche protectrice
qui limite la diffusion tumorale. Cette absence facilite la propagation locale des cellules
cancéreuses vers les tissus adjacents, ce qui explique pourquoi le cancer rectal présente un
risque de récidive locale plus élevé, estimé a environ 20 %, contre seulement 2 % pour le

cancer du c6lon (Zalewski, 2019).

» Structure histologique et origine embryologique distinctes
Le rectum et le cblon proviennent de segments embryonnaires différents : le hindgut
pour le rectum et le midgut pour le colon. Cette différence d’origine se traduit par des
caractéristiques histologiques distinctes, notamment dans la distribution des récepteurs
hormonaux et la sensibilité aux signaux de croissance. Ces éléments influencent la
susceptibilité de chaque segment a certaines mutations ou déreglements cellulaires (Wei et al.,
2004).

» Reponse aux facteurs métaboliques et de croissance
Les cellules rectales semblent plus sensibles aux facteurs métaboliques, notamment a
I’'IGF-1 (Insulin-like Growth Factor 1), une molécule impliquée dans la prolifération

cellulaire. Gligorijevi¢ et al. (2022) ont montré que les récepteurs de I’IGF-1 sont plus
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abondants dans le rectum que dans le colon proximal. En conséquence, les facteurs tels que
I’activité physique, I’obésité ou la résistance a 1’insuline peuvent moduler différemment le

risque de cancer en fonction de la localisation tumorale.

» Voies moléculaires de la carcinogenese
Enfin, les mécanismes moléculaires de développement tumoral différent selon la
localisation. Par exemple, les mutations du géne APC sont plus fréquemment retrouvées dans
les cancers rectaux, alors que les mutations de K-ras sont plus fréquentes dans les cancers
coliques (Frattini et al., 2004). Ces données renforcent 1’idée que les cancers du cblon et du
rectum, bien qu’anatomiquement voisins, doivent é&tre considérés comme deux entités

biologiques distinctes.

2.3. Caractéristiques histopathologies
2.3.1. Types histologiques des cancers colorectaux

L’analyse histologique a révélé une prédominance marquée de 1’adénocarcinome
lieberkuhnien, représentant 544 cas, soit 88,67 % de l'ensemble des cas (Figure 18).
L’adénocarcinome mucineux arrive en deuxiéme position, avec 38 cas (6,23 %). Le carcinome

indifférencié occupe la troisieme position avec 13 cas (2,13 %).

Tumeurs neuro-endocrines 0,98%

Adénocarcinome a cellules en bague a

0,
chaton 1,48%

Lymphomes | 0,50%
Carcinomes indifférenciés 2,13%
Adénocarcinome mucineux 6,24%

Adénocarcinomes lieberkiihniens 88,67%

Figurel8 : Types histologiques des cancers colorectaux
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Les formes histologiques rares comprennent les adénocarcinomes a cellules en bague a
chaton, avec 9 cas (1,48 %), et les tumeurs neuroendocriniens avec 2 cas (0,32%). Enfin, les
lymphomes colorectaux, représentant 3 cas (0,50 %).

Cette répartition met en évidence la forte prévalence des formes glandulaires
classiques, tout en illustrant la diversité histologique des tumeurs colorectales, y compris des
sous-types rares mais cliniquement significatifs.

L’analyse statistique a montré que la valeur p (0,134) est supérieure a 0,05 pour le
sexe, il n'y a pas de différence statistiquement significative entre la distribution des types
histologiques et le sexe dans cet échantillon. En d'autres termes, les proportions de chaque
type histologique sont globalement similaires chez les hommes et les femmes selon cette
analyse.

Alors que pour I’age, la valeur p (0,000) est inférieure & 0,05, il y a une différence
statistiquement trés significative entre la distribution des types histologiques et I'age. Les types

lieberkuhniens sont les plus fréquents dans I'ensemble de I'échantillon.

2.3.1.1. Adénocarcinome tubuleux lieberkihnien

L’adénocarcinome tubuleux lieberkiithnien constitue la forme histologique la plus
fréquente des cancers colorectaux, representant 540 cas, soit 88,67 % de I'ensemble des cas.
Ces résultats sont similaires a ceux d’Imad et al. (2019) au Maroc, qui ont rapporté un
pourcentage de 85 %. Il s’agit d’une tumeur maligne développée a partir des cellules
glandulaires de la muqueuse intestinale, appelées cellules de Lieberkiihn (Rubetti, 2022).
Histologiquement, cette tumeur se caractérise par une prolifération de cellules tumorales
formant des structures glandulaires qui rappellent I’architecture des glandes coliques normales

(Micrographie 01).
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Micrographie 01 : Adénocarcinome colorectal lieberkiihnien bien différencié. La structure tumorale
est tubulo- villeuse parfois papillaire (Fléches) et le stroma tumoral fibreux est abondant (Etoiles).
HEX200.

Le développement de 1’adénocarcinome colorectal suit généralement une Séquence
adénome-carcinome. Il prend naissance a partir d’un polype du c6lon, une tumeur bénigne
correspondant & une prolifération anormale de cellules de la muqueuse. Au fil des années,
certains polypes appelés adénomes peuvent se transformer en adénocarcinomes invasifs
(Rubetti, 2022).

2.3.1.2. Adénocarcinome mucineux

L’adénocarcinome mucineux arrive en deuxiéme position, avec 38 cas (6,23 %), un
pourcentage supérieur a celui rapporté par Wang et al. (2020), qui indique un taux de 3,82 %
au Japon, mais inférieur a celui d’Alshehri et al. (2024), qui mentionne un pourcentage de 10
a 15 %. Ce type particulier de carcinome colorectal est défini par un volume tumoral composé
de plus de 50 % de mucine extracellulaire (Fleming et al., 2012). L'adénocarcinome mucineux
présente typiquement de grandes structures glandulaires associées a des flaques de mucine
extracellulaire (Micrographie 02).

L’adénocarcinome colorectal mucineux se distingue par des caractéristiques cliniques

et moléculaires spécifiques par rapport au sous-type non mucineux, notamment une
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prédilection pour le célon proximal, une taille tumorale plus importante, et une plus grande

fréquence d’implantations péritonéales et d’envahissement ganglionnaire.

Micrographie 02 : Adénocarcinome mucineux infiltrant montrant une abondante mucine

extracellulaire (Astérix) et un stroma tumoral fibreux abondant (Fléches). HEX200

Sur le plan moléculaire, ce type histologique est marqué par une forte expression des
mucines MUC2 et MUCS5AC, dont la dérégulation est associée a la carcinogenese intestinale.
MUC?2, produit principalement dans les cellules caliciformes, peut a la fois agir comme
barriére protectrice et favoriser la croissance tumorale via une résistance a I'immunité
antitumorale. MUCS5AC, quant a lui, est surexprimé dans plus de la moitié des cas et son
absence est corrélée a une agressivité tumorale accrue. Par ailleurs, 1’instabilité des
microsatellites (MSI), retrouvée dans une proportion significative des cancers colorectaux
mucineux, notamment ceux liés au syndrome de Lynch ou au phénotype CIMP, est associée
a un meilleur pronostic dans certains contextes, en raison d’un risque métastatique réduit.
Cette MSI peut résulter d’une altération du systéme de réparation des mésappariements de
I’ADN (MMR), de mutations dans les génes BRAF (notamment V600E) et KRAS, ou encore
de I’hyperméthylation du promoteur de MLH1. Ces mutations, en particulier celles de BRAF,
sont fortement associées au phénotype mucineux et a un pronostic défavorable dans les formes
avancées. Enfin, le VEGF, facteur clé de 1’angiogenése tumorale, est fréquemment exprimé

dans les adénocarcinomes mucineux, bien que son rble pronostique reste débattu. Cela a
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conduit a I’introduction de thérapies ciblées anti-angiogéniques, telles que le bévacizumab en
association a la chimiothérapie, ou le régorafénib et le fruquintinib en monothérapie en ligne
ultérieure. Ces particularités moléculaires soulignent 1’importance de la caractérisation
biologique dans I’approche diagnostique et thérapeutique de ce sous-type de cancer colorectal
(Luoetal., 2019) .

2.3.1.3. Adénocarcinome de cellule bague en chaton

Les adénocarcinomes a cellules en bague a chaton (SRCC), avec 9 cas (1,48 %), un
pourcentage proche de celui rapporté par Kim et al. (2021), qui indiquent un taux de 1 % dans
leur etude.

A Tinstar du carcinome mucineux, le carcinome a cellules en bague & chaton est défini
par la présence de plus de 50 % de cellules tumorales présentant des caractéristiques de
cellules en bague a chaton, c'est-a-dire une vacuole de mucine intracytoplasmique proéminente
qui repousse le noyau vers la périphérie (Fleming et al., 2012).

Ce carcinome est un sous-type rare du cancer colorectal (CCR), présentant des
particularités morphologiques et biologiques qui lui conférent un comportement cliniqguement
agressif. Malgré 1’intérét croissant qu’il suscite, la compréhension de ses mécanismes
moléculaires demeure limitée en raison du faible nombre d’études disponibles. Sur le plan
génétique, le SRCC se distingue par une faible fréquence de mutations dans les voies de
signalisation classiques telles que WNT/B-caténine, RAS/RAF/MAPK, et PI3BK/AKT/mTOR,
suggérant un profil moléculaire différent de 1’adénocarcinome conventionnel. En revanche,
une altération plus fréquente de certains genes impliqués dans la transition epithélio-
mésenchymateuse (EMT) et dans les propriétés des cellules souches notamment RNF43,
CDH1, SMAD4, ainsi que des éléments de la voie TGF-p a été observée. De plus, plusieurs
études rapportent une prévalence accrue de la mutation BRAF, du phénotype CIMP positif et
de T’instabilité microsatellitaire élevée (MSI-H) dans les SRCC par rapport aux

adénocarcinomes classiques (An et al., 2021).

2.3.1.4. Tumeurs neuroendocrines
Elles présentent environ 1 % des cancers colorectaux. Elles se développent a partir de

cellules particuliéres, dites argentaffines, en raison de leur affinité pour des colorants a base
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d’argent. Ces cellules sont dispersées tout le long du tube digestif et dans d'autres organes. Les
tumeurs neuroendocrines colorectales sont classées soit comme des tumeurs carcinoides de
bas grade (Micrographie 03), soit comme des carcinomes neuroendocrines de haut grade
(Bernick et al., 2004). Elles surviennent entre 50 et 70 ans et évoluent lentement, mais leur
guérison est difficile. Le traitement consiste a éviter les crises aigués liées aux décharges de

sérotonine (Anonyme 1).

Gl G 4 i

Micrographie 03 : Tumeur neuroendocrine solide et bien délimitée occupait la sous-

mugqueuse. Il est a noter I'absence de nécrose. HEX200

2.3.1.5. Lymphomes

Les lymphomes colorectaux, représentant 3 cas (0,50 %). Ce résultat est similaire a
ceux rapportés par Ghimire et al. (2011), qui mentionnent un taux de 0,2 %.

Les lymphomes colorectaux représentent moins de 5% des lymphomes gastro-
intestinaux, eux-mémes constituant 5 a 10 % des lymphomes non hodgkiniens. L’appendice
est le site le plus souvent atteint (60 a 70 %), suivi du colon droit (20 %) et du colon gauche
(10 %). Le sous-type le plus fréquent est le lymphome diffus a grandes cellules B (DLBCL) 80
a 90%. D’autres sous-types incluent les lymphomes MALT, de Burkitt, T associé a
I’entéropathie, du manteau et folliculaire. Le diagnostic repose sur 1’analyse morphologique et
I’utilisation de panels immunophénotypiques (CD3, CD5, CD20, CD79a, LCA).
Cliniquement, les symptomes sont souvent similaires a ceux de l’adénocarcinome. Le

traitement standard associe chirurgie et chimiothérapie, mais une polychimiothérapie
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combinée a une immunothérapie anti-CD20 peut suffire en I’absence de complications. Le
pronostic dépend du stade au diagnostic. Les altérations fréquentes des génes MYC et BCL2,
dont la co-expression définit un sous-type agressif, ainsi que d’autres translocations génétiques
(API2, BCL2, BCL6, IGH, IGK, IGL, MYC, MALT1), sont fréquemment observées,
notamment dans les formes avancées (Ottaiano et al., 2022).

2.3.2. Repartition de CCR selon le degré de différenciation de I’adénocarcinome

Ces résultats mettent en évidence une prédominance marquée des adénocarcinomes
bien différenciés (50,9 %) par rapport aux formes modérément (37,11 %) et peu différenciées
(5,42 %) (Figure 19). Cette observation concorde globalement avec plusieurs études
antérieures. Par exemple, une étude menée a Casablanca par Belhamidi et al. (2018) a
rapporté une fréquence de 58,7 % pour les formes bien différenciées, tandis que celle d'Al-
Azaoui (2021) indiquait un taux de 54 % pour ce méme grade. Ces données confirment que
les formes bien différenciées sont les plus courantes parmi les adénocarcinomes colorectaux.
Cette prédominance est souvent associée a un meilleur pronostic clinique, en raison de leur

croissance genéralement plus lente et de leur potentiel métastatique plus faible.

6,57%
B Tumeur bien différencie

B Tumeur moyennement
différencie

Tumeur peu différencie

Non précisé

Figurel9 : Répartition de CCR selon le degré de différenciation de 1’adénocarcinome

Cependant, il est important de noter des divergences dans certains contextes
géographiques ou méthodologiques. Par exemple, Ouedraogo (2019) a observé une
prédominance inhabituelle des formes peu différenciées (43,7 %), ce qui pourrait étre attribué
a un diagnostic plus tardif, des différences dans les critéres de classification ou a des facteurs
génétiques et environnementaux spécifiques a la population étudiée.
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La classification histologique des adénocarcinomes en grades de différenciation (G1 a
G3) reste un élément clé dans 1’évaluation pronostique, reflétant le degré de ressemblance des
cellules tumorales aux cellules normales. Ainsi, ces résultats soulignent I’importance d’une
analyse histopathologique précise pour orienter la prise en charge thérapeutique et estimer le

pronostic des patients (Wasserman et Gorski, 2025 ; Menon et Cagir, 2025).

2.3.3. Emboles vasculaires

La présence d’emboles vasculaires a été identifiée dans 257 cas, soit 42,20 % de
I’ensemble des patients inclus dans 1’étude (Figure 20). Cette fréquence élevée suggeére un
potentiel significatif d’invasion vasculaire tumorale au sein de la population étudiée.
Comparativement, cette prévalence s’avere supérieure a celles rapportées par d’autres auteurs,
notamment Imad et al., (2019) et Belhamidi et al., (2018), qui ont respectivement observé
des taux de 28 % et 26 %. Mais inférieur a de ceux Song et al., qui est rapporté une fréquence
de 57,3 % .

Non précisé
9,36%

Figure 20 : Fréquence d’emboles vasculaires dans les cas du cancer colorectal

Selon Song et al. (2021), les emboles intravasculaires (IVE) sont associés a un
microenvironnement tumoral immunosuppresseur et constituent un facteur pronostique
défavorable chez les patients atteints de cancer colorectal (CCR) de stade Il1, soulignant leur

rdle dans I’agressivité tumorale. L’étude met en évidence :
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- Un déséquilibre immunitaire avec une augmentation des neutrophiles et une
diminution des lymphocytes, reflétant un état inflammatoire propice a la progression
tumorale.

- Les CCR avec IVE présentent un profil moléculaire distinct, lié a des genes
différentiellement exprimés, influencé par un microenvironnement inflammatoire
chronique.

- L’immunohistochimie révéle une densité réduite de lymphocytes T CD3+ et CD8+,
indiquant une altération de la réponse immunitaire antitumorale.

Ces observations confirment I’intérét de I'IVE comme marqueur pronostique et comme
indicateur d’un environnement tumoral défavorable, pouvant guider les choix thérapeutiques,

notamment en immunothérapie (Song et al., 2021).

2.3.4. Engainement périnerveux

L’engainement périnerveux a été identifié dans 200 cas, soit 32,84 % (Figure 21). Cette
prévalence s’avére supérieure a celles rapportées par d’autres auteurs, notamment Belhamidi
et al. (2018) et Imad et al. (2019) qui ont respectivement observé des taux de 20 % et 14 %.
Mais dans I’intervalle a ceux de Wang et al. (2024) qui est rapporté une fréquence entre 9 %
et 33 %.

Non présice
10,5%

Figure 21 : Fréquence d’invasion périnerveuse dans les cas de cancer colorectal

La présence de I'invasion périnerveuse (IPN) dans le cancer colorectal (CCR) est
fortement corrélée & une progression accélérée de la maladie et @ un pronostic clinique
défavorable. Elle est désormais considérée comme une preuve histopathologique de métastase
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précoce, et constitue un facteur indépendant de diminution significative de la survie globale
chez les patients atteints de CCR (Wang et al., 2024).

2.3.5. Classification pTNM

Les résultats de 1’é¢tude montrent que le stade le plus fréquent est pT3NXMX,
représentant 61,03 % des cas (Figure 22). Ce stade correspond a une tumeur ayant traversé la
musculeuse de la paroi intestinale jusqu’a atteindre la séreuse ou les tissus péri-coliques/péri-

rectaux, sans envahir les organes adjacents.

Non précisé _ 9,03%

PTANM [N 8,89%
PT3NM 61,03%
PT2NM [ 16,59%
PTINM Wl 2,97%
PTONM r 1,49%
0 10 20 30 40 50 60 70

Figure 22 : Répartition de cancer colorectal en fonction de la classifiction pTNM

Par ailleurs, une étude menée par Ricciardi et al. (2006), a montré que le stade pT3
concernait 42 % des patients. De méme, une étude au Maroc réalisée par Mejri et al. (2018) a
retrouvé une fréquence de 53,2 % pour le stade pT3, soulignant une predominance des formes

tumorales a un stade localement avancé.
2.4. Caractéristiques immunohistochimiques (Expression des margueurs tumoraux)

Le tableau 02 présente I'ensemble des marqueurs tumoraux des patients ayant bénéficié

d'une immunohistochimie (IHC).
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Il est important de noter qu'il n'existe pas de marqueur tumoral spécifique et universel
pour le cancer colorectal (CCR) qui soit utilisable pour un diagnostic dans tous les cas.

Bien que ces marqueurs soient précieux dans la gestion du cancer colorectal, leurs
limites en termes de spécificité et de sensibilité les empéchent d'étre des outils diagnostiques
autonomes pour toutes les situations. Le diagnostic du CCR repose donc sur une approche

compléte combinant plusieurs tests.

Tableau 02 : Marqueurs tumoraux du cancer colorectal

AC Nb. de (%)
cas
AE1AE3+ 6 75
AELAE3 AE1AES3- 2 25
Synaptophysine/Chromogra | Synpto+/Chromo+ 6 75
nine Synpto-/chromo- 2 25
CK7+/CK20- 4 36,36
Ck20/CK7 CK7-/CK20+ 6 54,54
CK7+/CK20+ 1 9,09
CDX2+ 6 66,66
cbxz CDX2- 3 33,33
RO-/RP- 3 75
ROIRP RO-/RP+ 1 25
Ki67<3 2 33,33
Ki67 Ki67:3-20 3 50
Ki67>80 1 16,66

2.4.1. Expression d’AE1/AE3

L’anticorps AEI/AE3 est un cocktail d’anticorps monoclonaux utilis¢é en
immunohistochimie pour détecter les cytokératines, des protéines spécifiques des cellules
épithéliales (Zhou et al., 2005).

Dans le contexte du cancer colorectal, AE1/AE3 est un outil précieux pour la détection
des micrométastases dans les ganglions lymphatiques. Ces micrométastases, souvent invisibles
par les méthodes histologiques conventionnelles, peuvent étre révélées par I’immunomarquage
des cytokératines. Cela permet une évaluation plus fine du stade tumoral et du pronostic,
méme chez les patients atteints de cancer a un stade précoce (Zhou et al., 2005).
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Les analyses immunohistochimiques ont permis de mettre en évidence différents
profils d’expression. Le marqueur AE1/AE3 s’est révélé positif dans 75 % des cas, tandis

qu’une absence d’expression a été observée dans 25 % des cas.

2.4.2. Expression des protéines intracellulaires

« Chromogranine A (CgA) est une protéine produite par les cellules neuroendocrines. Elle
est utilisée comme marqueur tumoral dans le diagnostic et la surveillance des tumeurs
neuroendocrines, y compris certaines formes du cancer colorectal (O'Connor et al., 2008).

» Synaptophysine (Syn) est une protéine membranaire des vésicules synaptiques impliquée
dans la libération des neurotransmetteurs. Elle est un marqueur sensible pour la détection des
tumeurs neuronales et neuroendocrines, bien qu’elle soit moins spécifique que CgA (Vyberg
etal., 2021).

L’analyse des données met en évidence une prédominance du profil chromo+/sympto+,
observé chez 75 % des patientes (6 cas), tandis que le profil chromo-/sympto- concerne 25 %
des cas.

» CgA*/ Syn* : Indique une forte différenciation neuroendocrine. Cette combinaison est
associee a un pronostic défavorable. Liu et al. (2017) ont montré que les patients

NED* (neuroendocrine differentiation positive) avaient un taux de survie a 5 ans de 68

%, contre 90 % pour les NED". Ces résultats sont confirmés par Gulubova et

Vlaykova (2008).

» CgA~/ Syn™ : Indique I’absence de différenciation neuroendocrine, en général associée

a un meilleur pronostic. Toutefois, d’autres facteurs doivent étre pris en compte pour

une évaluation complete (Liu et al., 2017 ; Gulubova et Vlaykova, 2008).

» CgA*/ Syn ou CgA~ / Syn* : Une expression isolée de 1’'un des deux marqueurs. La
signification pronostique de ces profils est moins bien établie et nécessite une

interprétation individualisée (Liu et al., 2017 ; Gulubova et Vlaykova, 2008).

2.4.3. Expression de CK20
L’expression de la cytokératine 20 (CK20), une protéine de type I produite par les
cellules épithéliales du cdlon, des voies urinaires et des cellules de Merkel de la peau, est

largement utilisée en immunohistochimie pour aider a déterminer 1’origine d’une tumeur
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(Anonyme 2). En pratique, CK20 est souvent analysée en combinaison avec la cytokératine 7
(CK7), une cytokératine de type Il exprimée dans les épithéliums simples des organes internes
tels que les poumons, les seins, les voies biliaires et 1’utérus, mais rarement présente dans les
cellules glandulaires du c6lon et de la prostate (Fei et al., 2019).

Le profil immunohistochimique CK7/CK20 constitue ainsi un outil diagnostique
précieux. Un profil CK20*/CK7" est typiquement associé aux cancers colorectaux (Dum et al.,
2022). Fei et al. (2019) ont par ailleurs suggéré que 1’expression de CK7 dans certaines
cellules tumorales colorectales pourrait étre associée a un phénotype plus agressif et
potentiellement & une capacité métastatique accrue.

Les données indiquent que étaient tous les deux positifs (CK7+, CK20+) dans 9,09%
des cas, et CK20 négatifs (CK20-, CK7+) dans 36,36% des cas, et CK7 négatifs (CK20+,
CK7-) dans 54,54% des cas,c’est résultats étaient tres proches a ceux de 1’études menée par
Al-Maghrabi et al. (2018).

2.4.4. Expression de Anti-CDX2

Sur le plan diagnostique, CDX2 est un marqueur immunohistochimique sensible et
relativement spécifique des adénocarcinomes de type intestinal. Il est particulierement utile
pour identifier I’origine colorectale des tumeurs, notamment en cas de métastases d’origine
inconnue (Kaimaktchiev et al., 2004). L’expression positive de CDX2 (CDX2") dans une
tumeur métastatique, comme au niveau hépatique ou ganglionnaire, suggére fortement une
origine colique ou rectale.

Sur le plan pronostique, I’expression de CDX2 est associée a un comportement tumoral
moins agressif. Les tumeurs CDX2" sont généralement mieux différenciées, c’est-a-dire que
leurs cellules conservent des caractéristiques proches de celles de 1’épithélium colique normal.
Cela se traduit par une meilleure survie globale et un risque réduit de récidive, notamment aux
stades Il et I11 du cancer colorectal (Dalerba et al., 2016).

En revanche, la perte d’expression de CDX2 (CDX2") est corrélée a un phénotype plus
agressif : des tumeurs moins différenciées, plus avancées et associées a un moins bon
pronostic. Cette absence d’expression a également une valeur prédictive : elle peut indiquer

une meilleure réponse a la chimiothérapie. Ainsi, méme pour des cancers de stade précoce,
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I’absence de CDX2 peut inciter les cliniciens a proposer une chimiothérapie adjuvante pour
améliorer les chances de survie (Dalerba et al., 2016).

Le CDX2 était utilisé seulement dans 9 cas. Il a été négatif dans 66,6% des cas (6/9),
positif dans 33,3 % des cas (3/9).

2.4.5. Expression des récepteurs hormonaux (RO/RP)

Les taux d’expression des récepteurs d'cestrogénes (RO) et de progestérone (RP),
étaient tres faibles, a hauteur de 25 % (RO-/RP+) alors que (RP-/RO-) était 75%.

En comparaison, Salehi Far et al. (2021) ont rapporté une expression des RO et RP de
10 a 50 % chez les patients de moins de 50 ans, et <10 % chez les patients plus agés, suggeérant
une influence de I’dge. Elhakeem et al. (2020) ont observé des niveaux d'expression
beaucoup plus élevés, avec 60 % pour les RO et 76,66 % pour les RP, indiquant une
expression accrue des récepteurs hormonaux dans certaines populations.

Une expression élevée des récepteurs des cestrogénes est associée a un pronostic
défavorable, caractérisé par une survie globale réduite et une augmentation des métastases,
indépendamment du stade TNM (Topi et al., 2024). A I’inverse, I’absence d’expression de
RO est associée a une réduction significative du risque de mortalité, et donc a un meilleur
pronostic (Topi et al., 2024).

La progestérone inhibe la prolifération tumorale en bloquant le cycle cellulaire et en
induisant I’apoptose, ce qui freine la progression maligne du CCR. Les tumeurs exprimant ces
récepteurs seraient potentiellement moins agressives ou auraient une croissance plus lente (Zhang et
al., 2021).

2.4.6. Expression de Ki 67

Ki-67 est une protéine nucléaire exprimée dans les phases actives du cycle cellulaire
(G1, S, G2 et mitose), mais absente dans les cellules en phase de repos (G0). En tant que
marqueur de prolifération cellulaire, elle est largement utilisée en pathologie tumorale pour
évaluer l'activité mitotique et le taux de division des cellules cancéreuses (Luo et al., 2019).
Dans le cancer colorectal (CCR), I'expression de Ki-67 a été étudiée pour ses roles
diagnostique et pronostique. Sa détection par immunohistochimie permet de quantifier la

fraction de cellules en division, fournissant une indication de la prolifération tumorale. Une
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expression élevée de Ki-67 est souvent associée a une tumeur plus agressive et a un pronostic
défavorable (Luo et al., 2019 ; Oshima et al., 2005).

Les résultats montrent que 1’indice d’expression de Ki67<3 dans 33,33 % des cas,
entre [3-6] dans 50% des cas et >80 dans 16,66%. Des résultats similaires sont rapportés par
Melling et al. (2016).

D’autre part une expression élevée de Ki-67 était associée a un bon résultat
thérapeutique chez les patients atteints de cancer du célon ayant recu une chimiothérapie
adjuvante (Liu et al., 2023).
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Conclusion

Cette étude rétrospective descriptive a été menée au niveau du laboratoire d’anatomie
pathologique du Centre Anti-Cancer de Sétif sur une période de cing ans. Les profils
épidémiologiques et anatomopathologiques de 609 cas de cancer colorectal ont été analysés.
L’age des patients variait de 16 ans a plus de 90 ans.

Ce travail a mis en évidence les caractéristiques suivantes :

» Le cancer colorectal représente 56,28% de I’ensemble des cancers du systeme digestif.

» La tranche d’age la plus touchée était celle de 61 a 70 ans, avec une moyenne d’age de
49,59 ans.

» Le cancer colorectal touche majoritairement les femmes (54,02 %) comparativement aux
hommes (45,98 %).

> Les principales pathologies associées chez les patients atteints de cancer colorectal
comprenaient : I’hypertension artérielle (HTA) dans 6,25 %, le diabéte sucré dans 3,78%,
le goitre dans 1,81 %, les polypes colorectaux dans 1,48 %, et I’anémie dans 0,32 %.

» La majorité des prélevements analysés étaient des pieces opératoires (colectomies,
rectectomie).

> La localisation tumorale prédominante était la région recto-sigmoidienne.

» Le type histologique dominant était 1’adénocarcinome de type lieberkthnien (88,67%),
suivi de I’adénocarcinome mucineux (6,24%), du carcinome indifférencie (2,13 %), de
I’adénocarcinome a cellules en bague a chaton (1,48 %), des tumeurs neuroendocrines
(0,98 %) et des lymphomes colorectaux (0,5 %).

> Le degré de différenciation le plus fréquent était 1’adénocarcinome bien différencié,
représentant 50,9 % des cas.

» La présence d’emboles vasculaires a été observée dans 42,20 % des cas, tandis que
I’engainement périnerveux a été identifié dans 32,84 % des cas.

> Selon la classification TNM, le stade Il était le plus fréquent, représentant 61,03 % des
cas.

» Concernant I’analyse immunohistochimique, il n'existe pas de marqueur tumoral
specifique et universel pour le diagnostic du cancer colorectal (CCR) dans tous les cas,
principalement en raison du manque de spécificité et de sensibilité des marqueurs

existants, qui peut étre élevé dans d'autres conditions et est souvent normal aux stades
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précoces du CCR. L'hétérogénéité génétique et moléculaire des tumeurs colorectales
contribue également a cette absence de marqueur unique. Par conséquent, les marqueurs
tumoraux sont principalement utilisés pour le suivi post-traitement et le pronostic, et non
pour le diagnostic initial. Le diagnostic du CCR repose plutét sur une approche
multimodale combinant le dépistage, la coloscopie, la biopsie histopathologique et
I'imagerie.

Ces résultats soulignent I'importance d'un diagnostic précoce et d'une prise en charge
adaptée, qui tienne compte des caractéristiques épidémiologiques et histopathologiques
locales. Ils pourraient contribuer a orienter les stratégies de prévention, de dépistage et de
traitement du cancer colorectal, tout en ouvrant la voie a des études complémentaires a plus

grande échelle.
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Perspectives et recommandations

1. Prévention primaire et sensibilisation

>

Promotion des modes de vie sains : renforcer les campagnes de sensibilisation sur les
facteurs de risque modifiables (alimentation équilibrée riche en fibres et faible en graisses
et viandes rouges, activité physique réguliére, lutte contre le tabagisme et la
consommation excessive d'alcool, maintien d'un poids sain). ces facteurs sont bien établis
comme influencant le développement du CCR.

Education publique : informer la population sur les signes dalerte du CCR et

I'importance de la consultation médicale précoce.

2. Dépistage et diagnostic précoce

>

Généralisation du dépistage organisé : mettre en ceuvre et étendre les programmes de
dépistage du CCR a la population a risque moyen (généralement 50-74 ans) par le test
immunochimique fécal (FIT), avec une coloscopie en cas de résultat positif.
Amélioration de I'acces a la coloscopie

Renforcement de I'anatomopathologie et de la biologie moléculaire : investir dans la
formation des pathologistes et dans I'équipement des laboratoires pour une caractérisation
précise des tumeurs (grade, type, statut MSI/MMR, mutations KRAS/NRAS/BRAF),

essentielle pour le pronostic et les thérapies ciblées.

3. Amélioration de la prise en charge thérapeutique

>

Renforcement des infrastructures : continuer a renforcer les infrastructures de santé
dédiées a la cancérologie (services d'oncologie médicale, de radiothérapie, de chirurgie).
Accés aux traitements innovants : assurer la disponibilité et l'accessibilité des
médicaments anticancéreux innovants, y compris les thérapies ciblées et
I'immunothérapie, pour les patients qui en ont besoin, en optimisant la gestion des
ressources financieres.

Développement de la chirurgie des métastases : encourager la chirurgie des métastases
(notamment hépatiques et pulmonaires) lorsque c'est indique,

Soins de support et palliatifs : intégrer et renforcer les soins de support et les soins
palliatifs dés le diagnostic, pour améliorer la qualité de vie des patients tout au long de

leur parcours.
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Perspectives et recommandations

4. Recherche scientifique et registres du cancer

>

Promotion de la recherche en oncologie : encourager la recherche clinique et
fondamentale sur le CCR en Algérie pour mieux comprendre ses particularités
épidémiologiques, génétiques et moléculaires au sein de la population algérienne.
Amélioration des registres du cancer : les registres du cancer sont essentiels pour
collecter des données précises sur l'incidence, la prévalence et la mortalité du CCR. leur
renforcement permettra d'évaluer I'efficacité des stratégies mises en place et d'orienter les
efforts futurs.

Participation aux essais cliniques : attirer davantage d'essais cliniques en Algérie
pourrait offrir aux patients un acceés a des traitements innovants et renforcer la recherche

locale.
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Annexe 1

Protocole détaillé de la technique HE
Découpe et placement dans les cassettes
Il s’agit de prélever de petits fragments de la piece opératoire (comprenant la base de
résection chirurgicale, la tumeur, le tissu adjacent, le tissu & distance et les ganglions
lymphatique). Ces prélévements sont ensuite placés dans des cassettes d’inclusion, avec un
marquage a I’encre spéciale sur les extrémités chirurgicale qui est un marqueur d’orientation

et de sécurite, indispensable pour une évaluation préecise et compléte de la piéce opératoire.

Déshydratation des tissus en vue de I'inclusion en paraffine
La déshydratation a pour objectif de remplacer progressivement 1’eau contenue dans
les tissus fixés par de 1’éthanol a concentrations croissantes, puis par un solvant intermédiaire,
tel que le xyléne ou le toluene, qui est miscible a la paraffine. Ce processus permet non
seulement 1’élimination du fixateur résiduel, mais aussi de préparer les tissus a 1’étape
d’infiltration en paraffine.
Les échantillons, placés dans des cassettes, sont introduits dans un automate de
déshydratation comportant généralement 12 cuves successives. Le protocole comprend :
-7 bains d’éthanol de concentration croissante,
- 3 bains de xylene (ou de toluene),
- et 2 bains de paraffine fondue, maintenue a sa température de fusion.
Le cycle complet de traitement dure en moyenne 18 a 22 heures, selon la nature et le volume
des tissus a traiter.

Tableau 01 : Etapes de déshydratation

Bacs Nombre du bac La durée
Alcool 850% 1 1heure 30min
Alcool a70% 1 1heure 30min
Alcool 2490% 1 1heure 30min
Alcool a96% 4 Six heures (Lheure 30min pour chaque bac)
Xylene purifie 3 cing heures (Lheure 30min pour chacun)
Paraffine 2 Deux heures (une heure pour chacun)

Inclusion
L’étape d’inclusion vise a obtenir des blocs de paraffine durs, homogenes et stables,

permettant la réalisation de coupes histologiques fines a 1’aide d’un microtome et gardée la



structure et I’échantillon pendant 10 ans. Cette opération est réalisée a I’aide d’un appareil
d’inclusion constitué de deux plaques thermiquement controlées : 1’'une chauffante pour
maintenir la paraffine a I’état liquide, et 1’autre refroidissante pour permettre la solidification
rapide des blocs (voir photo).

Les tissus préalablement infiltrés sont placés dans des moules métalliques remplis de
paraffine fondue. Apres refroidissement complet, la paraffine se solidifie autour des

échantillons, formant ainsi des blocs préts a étre démoulés puis sectionnés au microtome.

Dégrossissage des blocs de paraffine
L’¢étape de dégrossissage consiste a éliminer I’excédent de paraffine autour des blocs
contenant les tissus, en vue de préparer ces derniers a la réalisation de coupes fines destinéees
a I’examen microscopique.
1. Les blocs de paraffine sont d’abord placés au congélateur pendant quelques minutes afin
de durcir la paraffine, ce qui facilite une découpe plus précise et nette.
2. Un microtome est ensuite utilisé pour effectuer une premiére taille grossiere, permettant
de dégager la zone tissulaire. Des sections d’épaisseur intermédiaire (environ 10 @ 25 pm)

sont réalisées lors de cette phase préparatoire.

Mise en place des coupes histologiques

- La coupe fine des blocs de paraffine est réalisée a 1’aide d’un microtome, permettant
d’obtenir des rubans de sections treés fines, d’une épaisseur standard de 3 a 4 um. Les
sections ainsi obtenues sont soigneusement transférés sur des lames de verre a 1’aide
d’un pinceau fin.

- Les rubans sont ensuite €talés sur un bain d’eau chaude (environ 40—45 °C), afin de
faciliter le déplissement des coupes et d’améliorer I’adhérence du tissu a la surface de
la lame. Une fois positionnées, les lames sont déposées sur une plaque chauffante pour
assurer un prédéchauffage et un séchage préliminaire, ce qui permet également
d’¢liminer l'exces de paraffine en surface.

- Enfin, les lames sont placées dans des porte-lames puis introduites dans une étuve a
70 °C pendant environ 2 heures, assurant ainsi une élimination compléte de la
paraffine résiduelle et une bonne fixation du tissu avant les étapes de coloration.

Coloration histologique Hématoxyline-Eosine (H&E)
La coloration H&E (Hématoxyline-Eosine) est l'une des techniques les plus

couramment utilisées en histologie pour permettre une visualisation claire des structures



cellulaires. L’hématoxyline colore les noyaux cellulaires en bleu foncé, tandis que 1’éosine
teinte le cytoplasme et les composants extracellulaires en rose, facilitant ainsi 1’identification
morphologique des cellules et des tissus. Cette méthode permet notamment de distinguer les
noyaux en mitose de maniére nette sur les coupes histologiques.
Avant la coloration, deux étapes préalables sont nécessaires :

> Déparaffinage : réalisé par une série de 8 bains de xyléne afin d’éliminer totalement

la paraffine résiduelle.

» Reéhydratation : assurée par 4 bains d’alcool a concentrations décroissantes,

permettant de réhydrater progressivement les tissus.

» L’ensemble du protocole de coloration a été effectué a I’aide d’un automate de

coloration selon les étapes détaillées dans le tableau 02.

Tableau 02 : Etapes de la coloration HE

Produit Durée
Xyléne 1 2minutes
Xylene 2 2minutes
Xylene 3 2minutes
Xyléne 4 2minutes
Xyléne 5 2minutes
Xyléne 6 2minutes
Xyléne 7 2minutes
Xylene 8 2minutes
Alcool 100 % 2minutes
Alcool 90 % 2minutes
Alcool 70% 2minutes

Ringage a I’eau courant
Hémalun 2minutes
Hémalun 2minutes
Ringage a I’eau courant pendant 03 minutes
éosine 1 minute
éosine 1 minute
Ringage a I’eau courant pendant 03 minutes

Alcool 70 % 2minutes
Alcool 90 % 2minutes
Alcool 100 % 2minutes




Montage des préparations histologiques

L’étape de montage consiste a déposer un agent de montage résineux entre la lame et
la lamelle couvre-objet. Ce milieu permet de fixer durablement la coupe tissulaire, assurant
ainsi une adhérence optimale et une observation claire au microscope.

En plus d’améliorer la qualité optique, cette étape garantit la protection de I’échantillon,
facilite sa manipulation et assure sa conservation a long terme pour les analyses histologiques

ultérieures.



Annexe 1

Protocole détaillé de la technique IHC
Préparation des lames pour 'IlHC

- Des coupes histologiques de 4 micrometres d'épaisseur ont été réalisées a l'aide d’un
microtome & partir de blocs de tissu inclus en paraffine.

- Les rubans obtenus sont soigneusement étalés et recueillis sur des lames de verre
adhésives, afin d'assurer une bonne fixation des coupes pendant les étapes ultérieures
du protocole d’immunohistochimie (IHC).

- Chaque lame est ensuite étiquetée avec précision pour identifier le marqueur immun
histochimique qui y sera appliqué : RO, RP, CD20, Ki67 et CDX2...etc.

- Les lames montées sont ensuite placées sur un porte-lame, puis introduites dans une
étuve thermostatique a 56 °C pendant une durée minimale de 11 heures.

- Apres incubation, les lames sont retirées de I’étuve et prétes a €tre traitées pour la suite

du protocole.

Déparaffinage et réhydratation

L’étape de déparaffinage et de réhydratation commence par I’immersion des lames
dans trois bains successifs de xyléne, chacun d’une durée de 5 minutes, afin de dissoudre
efficacement la paraffine et libérer les structures tissulaires.

Une fois cette étape réalisée, les lames sont transférées dans une série de bains
d’alcool benzylique ou d’éthanol a concentrations decroissantes (95 %, 80 %, puis 70 %),
pendant 5 minutes chacun.

Les lames sont ensuite rincées a l'eau distillée pendant 5 minutes pour éliminer les
résidus d'alcool. Il est fortement recommandé de plonger immédiatement les lames dans un
récipient contenant de 1’eau distillée apres le ringcage, pour maintenir 1’état de réhydratation

des tissus et éviter leur dessechement.

Préparation de la solution de démasquage
» 1l convient de préparer la solution tampon en mélangeant 900 ml d’eau distillée avec
100 ml de solution tampon préte a 1’emploi, soit a pH 6 (tampon citrate), soit a pH 9
(tampon Tris-EDTA), selon la spécificité de I'antigéne recherché. La solution ainsi

obtenue est ensuite placée dans un bain-marie préchauffé a environ 93 °C.



» Les lames histologiques sont alors immergées dans cette solution chaude, puis transférées
dans une cocotte-minute ou un cuiseur vapeur, ou elles sont incubées pendant 16 a 40
minutes a une temperature comprise entre 90 °C et 98 °C. Cette phase de révelation
antigénique permet de rompre les liaisons formées entre les protéines tissulaires et les
agents de fixation, libérant ainsi les sites antigéniques pour permettre une liaison optimale
avec les anticorps primaires.

> A la fin de Iincubation, les lames sont retirées du bain-marie et laissées a température
ambiante sur la paillasse pendant 15 a 20 minutes afin de permettre un refroidissement
progressif. Enfin, les lames sont lavées a 1’eau distillée pendant 5 minutes pour éliminer
les résidus de tampon de démasquage avant de poursuivre avec les étapes

d'immunomarquage.

Préparation de la solution TBS

» La solution TBS tampon physiologique, est utilisée ici pour I'étape de blocage de
I’activité peroxydasique endogene, essentielle pour éviter les faux positifs lors de la
détection immunohistochimique a base d’enzymes comme la peroxydase (HRP).

» Pour ce faire, un inhibiteur de peroxydase, généralement le peroxyde d’hydrogéne
(H202), est ajouté a la solution PBS. Les lames sont ensuite incubées dans cette
solution, a température ambiante et a I’abri de la lumiére (dans le noir), pendant 15
minutes.

> Apres cette étape, les lames sont rapidement lavées a 1’eau distillée pendant 1 minute
pour éliminer I’excés de H20-. Elles sont ensuite rincées dans une solution TBS a pH
7 pendant 5 minutes, afin de stabiliser le tissu et préparer les échantillons pour I’étape

suivante du protocole, notamment 1’incubation avec les anticorps.

Application d’anticorps primaire
» L’application de I’anticorps primaire permet la reconnaissance spécifique de
I’antigéne ciblé dans le tissu. Les anticorps primaires utilisés (RO, RP, Ki67...) sont
prétes a I’emploi ou doit étre dilué au préalable.
> A I’aide d’une micropipette, deux gouttes de ’anticorps sont déposées directement sur
chaque coupe tissulaire, puis les lames sont incubées dans 1’obscurité pendant 30

minutes a température ambiante.



» Une fois I’incubation terminée, les lames sont placées dans une solution TBS (Tris-
Buffered Saline) pendant 5 minutes, afin d’éliminer I’excés d’anticorps non lié et de

réduire les interactions non spécifiques.

Application d’anticorps secondaire
Cette étape consiste en I’application de I’anticorps secondaire conjugué a la
peroxydase (HRP : horseradish peroxidase), qui permet la détection indirecte de 1’anticorps
primaire li¢ a ’antigéne cible.
> A I’aide d’une micropipette, deux gouttes de 1’anticorps secondaire sont déposées sur
chaque coupe, puis les lames sont incubées dans 1’obscurité pendant 30 minutes a
température ambiante (voir Photo).
» Aprées I'incubation, les lames sont rincées a 1’eau distillée pendant 2 minutes pour
¢liminer I’excés d’anticorps secondaire, puis immergées dans une solution tampon
TBS pendant 5 minutes, afin de stabiliser les coupes et les préparer a la révélation

enzymatique.

Préparation du DAB (Diaminobenzidine)
Le substrat chromogéne DAB (3,3’-Diaminobenzidine), préparé en diluant 20 ul de
DAB dans 1 ml de tampon substrat, est appliqué sur les lames pendant 5 a 10 minutes a

température ambiante.

Etape de contre-coloration
o Effectuer une contre-coloration a I’hématoxyline pendant 5 minutes.
o Rincer les lames sous eau courante pendant 2 minutes.
o Immerger les lames dans une solution de PBS pendant 2 minutes.

o Rincer a I’eau distillée pendant 2 minutes.

Etape de montage :

Proceder au montage des lames en déposant une goutte de milieu de montage Eukit
entre la lame et la lamelle, en veillant a éviter la formation de bulles d’air.

Laisser sécher les lames montées pendant au moins 30 minutes avant leur observation

au microscope.



Etape de déshydratation
La déshydratation progressive a 1’aide de bains d’éthanol permet d’éliminer 1’eau des
tissus et de les rendre transparents. Le xyleéne, en éliminant les résidus d’éthanol, accentue
cette transparence et favorise la pénétration ainsi que 1’adhérence du milieu de montage
permanent.
o Immerger les lames successivement dans des bains d’éthanol a 70 % et 85 %, pendant
2 minutes chacun.
o Poursuivre avec des bains d’éthanol a 90 % et 100 %, également pendant 2 minutes
chacun.

o Terminer par deux bains de xylene de 2 minutes chacun pour éclaircir les coupes.

Lecture des lames au microscope
L’observation des lames est réalisée a 1’aide d’un microscope optique connecté a un

ordinateur, permettant I’analyse et I’interprétation des coupes histologiques.



Résumé

Le cancer colorectal (CCR) représente un enjeu majeur de santé publiqgue mondial et
en Algérie, se classant comme le troisieme cancer le plus fréquent et la deuxieme cause de
mortalité par cancer. Cette étude vise a décrire les caractéristiques épidémiologiques,
histopathologiques et immunohistochimiques du CCR dans la région de Sétif.

Cette étude descriptive et rétrospective a été menée sur 1882 dossiers de patients
atteints de pathologies digestives, enregistrés au laboratoire d'anatomie pathologique du
Centre Anti-Cancer de Sétif pendant 5 ans de janvier 2020 jusqu’a Décembre 2024. Parmi
eux, 609 patients étaient atteints de cancer colorectal, avec une légere prédominance féminine
(soit 54,02 %), ce qui correspond a une sex-ratio (F/H) de 1,17. La tranche dage la plus
touchée était de 61 et 70 ans, avec un age moyen de 49,59 ans et des cas recensés allant de
moins de 20 ans a plus de 90 ans. Sur le plan anatomopathologique, la majorité des
prélevements analysés étaient des piéces de colectomie ou de rectectomie (90,47 %) et la
localisation tumorale prédominante était la région recto-sigmoidienne. L'adénocarcinome
lieberklihnien constituait le type histologique le plus fréguent (88,67 %), suivi du carcinome
mucineux (6,23 %), du carcinome indifférencié (2,13 %), de l'adénocarcinome a cellules en
bague a chaton (1,48 %), des tumeurs neuroendocrines (0,98 %) et des lymphomes
colorectaux (0,5 %). Concernant le grade de différenciation, l'adénocarcinome bien
différencié était le plus représenté (50,9 % des cas) et selon la classification TNM, le stade 111
était le plus fréquemment observé (61,03 % des cas). L'analyse immunohistochimique a
révélé qu'il n'existe pas de marqueur tumoral universel pour diagnostiquer le cancer
colorectal, en raison de leur spécificité et sensibilité limitées.

Ces résultats soulignent I'importance de poursuivre les recherches épidémiologiques
dans la région de Sétif afin d'identifier plus précisément les facteurs de risque du CCR et

d'optimiser la prise en charge diagnostique et thérapeutique des patients.

Mots clés : Cancer colorectal, épidémiologie, histopathologie, immunohistochimie, Sétif.



Abstract

Colorectal cancer (CRC) represents a major global and Algerian public health
challenge, ranking as the third most common cancer and the second leading cause of cancer
mortality. This study aims to describe the epidemiological, histopathological, and
immunohistochemical characteristics of CRC in the Sétif region.

A five-year descriptive retrospective study (January 2020 - December 2024) at the
Sétif Anti-Cancer Center's anatomical pathology laboratory analyzed 1882 patient files with
digestive pathologies. Of these, 609 colorectal cancer cases showed a slight female
predominance (54.02%; F/M sex-ratio: 1.17). The most affected age group was 61-70 years
(mean age: 49.59 vyears), with cases spanning from under 20 to over 90 vyears.
Anatomopathologically, most analyzed specimens were colectomy or rectectomy (90.47%),
with the rectosigmoid region being the predominant tumor location. Lieberkihn's
adenocarcinoma was the most frequent histological type (88.67%), followed by mucinous
carcinoma (6.23%), undifferentiated carcinoma (2.13%), signet-ring cell adenocarcinoma
(1.48%), neuroendocrine tumors (0.98%), and colorectal lymphomas (0.5%). Well-
differentiated adenocarcinoma was the most represented grade (50.9%), and TNM stage IlI
was most frequently observed (61.03%). Immunohistochemical analysis indicated no
universal tumor marker for colorectal cancer diagnosis due to limited specificity and
sensitivity.

These results underscore the importance of continuing epidemiological research in the
Sétif region to more precisely identify CRC risk factors and to optimize patient diagnostic and

therapeutic management.

Keywords: Colorectal cancer, epidemiology, histopathology, immunohistochemistry, Sétif.
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Résumé

Le cancer colorectal (CCR) représente un enjeu majeur de santé publique mondial et en Algérie, se classant comme le troisieme
cancer le plus fréquent et la deuxiéme cause de mortalité par cancer. Cette étude vise a décrire les caractéristiques
épidémiologiques, histopathologiques et immunohistochimiques du CCR dans la région de Sétif.

Cette étude descriptive et rétrospective a été menée sur 1882 dossiers de patients atteints de pathologies digestives, enregistrés au
laboratoire d'anatomie pathologique du Centre Anti-Cancer de Sétif pendant 5 ans de janvier 2020 jusqu’a Décembre 2024. Parmi
eux, 609 patients étaient atteints de cancer colorectal, avec une légére prédominance féminine (soit 54,02 %), ce qui correspond a
une sex-ratio (F/H) de 1,17. La tranche d'age la plus touchée était de 61 et 70 ans, avec un age moyen de 49,59 ans et des cas
recensés allant de moins de 20 ans a plus de 90 ans. Sur le plan anatomopathologique, la majorité des prélevements analysés
étaient des piéces de colectomie ou de rectectomie (90,47 %) et la localisation tumorale prédominante était la région recto-
sigmoidienne. L'adénocarcinome lieberkiihnien constituait le type histologique le plus fréquent (88,67 %), suivi du carcinome
mucineux (6,23 %), du carcinome indifférencie (2,13 %), de l'adénocarcinome a cellules en bague a chaton (1,48 %), des tumeurs
neuroendocrines (0,98 %) et des lymphomes colorectaux (0,5 %). Concernant le grade de différenciation, lI'adénocarcinome bien
différencié était le plus représenté (50,9 % des cas) et selon la classification TNM, le stade Il était le plus fréquemment observé
(61,03 % des cas). L'analyse immunohistochimique a révélé qu'il n'existe pas de marqueur tumoral universel pour diagnostiquer le
cancer colorectal, en raison de leur spécificité et sensibilité limitées.

Ces résultats soulignent I'importance de poursuivre les recherches épidémiologiques dans la région de Sétif afin d'identifier plus
précisément les facteurs de risque du CCR et d'optimiser la prise en charge diagnostique et thérapeutique des patients.

Mots clés : Cancer colorectal, épidémiologie, histopathologie, immunohistochimie, Sétif.

Abstract

Colorectal cancer (CRC) represents a major global and Algerian public health challenge, ranking as the third most common cancer
and the second leading cause of cancer mortality. This study aims to describe the epidemiological, histopathological, and
immunohistochemical characteristics of CRC in the Sétif region.A five-year descriptive retrospective study (January 2020 -
December 2024) at the Sétif Anti-Cancer Center's anatomical pathology laboratory analyzed 1882 patient files with digestive
pathologies. Of these, 609 colorectal cancer cases showed a slight female predominance (54.02%; F/M sex-ratio: 1.17). The most
affected age group was 61-70 years (mean age: 49.59 years), with cases spanning from under 20 to over 90 years.
Anatomopathologically, most analyzed specimens were colectomy or rectectomy (90.47%), with the rectosigmoid region being
the predominant tumor location. Lieberkiihn's adenocarcinoma was the most frequent histological type (88.67%), followed by
mucinous carcinoma (6.23%), undifferentiated carcinoma (2.13%), signet-ring cell adenocarcinoma (1.48%), neuroendocrine
tumors (0.98%), and colorectal lymphomas (0.5%). Well-differentiated adenocarcinoma was the most represented grade (50.9%),
and TNM stage I11 was most frequently observed (61.03%). Immunohistochemical analysis indicated no universal tumor marker
for colorectal cancer diagnosis due to limited specificity and sensitivity.

These results underscore the importance of continuing epidemiological research in the Sétif region to more precisely identify CRC
risk factors and to optimize patient diagnostic and therapeutic management.

Keywords: Colorectal cancer, epidemiology, histopathology, immunohistochemistry, Sétif.
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