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Résumé

Le cancer colorectal (CCR) arrive en 2eme position par ordre de fréquence, aprées le cancer du
sein chez la femme et le cancer du poumon chez I’homme. Le CCR représente plus de 10%
des cancers en termes d’incidence en 2012 selon le rapport Cancer 2014 de ’'OMS. 1l peut
étre héréditaire ,familiale, ou sporadique .La survenue de ce cancer est corrélé avec plusieurs
facteurs : clinique , anatomopathologique , génétique , et environnementaux. Le

développement de ce cancer fait intervenir plusieurs mécanismes cellulaires et moléculaires .

Notre étude a été réalisé sur un isolat géographique appartenant a la région de Tipaza, quin’a
jamais eétait objet d'une étude sur le CCR . Elle vise a avoir une répartition épidémiologique
des CCR dans 16 commune de la Wilaya de Tipaza , mais aussi d’estimer le pourcentage des
CCR héreditaires dans cette population . Au niveau du service d'Oncologie de I'ndpital de Sidi
Ghiles une étude épidemiologique et génétique a été realisée.

Cela a debuté par une étude rétrospective des dossiers médicaux de 2014 a 2016.Par la suite
I’étude anatomopathologique a éte faite au laboratoire d’ Anatomie Pathologique du CHU de
Douira. Le recrutement des patients et leurs parents de premier degreé atteints de LS et de

FAP a ¢ét¢ déterminé a partir de 1’étude rétrospective de leurs dossiers médicaux, ainsi qu’ un

interrogatoire précis qui a permis d’évaluer I’normativité des familles

Pour les méthodes trois examens ont était effectues : macroscopique , microscopique et une
étude immunohistochimique .Le matériel biologique utilisé pour réaliser I'THC est des blocs

de paraffine

On a constaté que la survenue du cancer colorectal est plus importante chez les sujets plus de
50ans . notre étude a dévoilé une prédominance masculine de survenue de CCR (55%). Notre

étude révele que l'atteinte du colon est plus importante que celle du rectum

Les tumeurs se localisent principalement au niveau du colon gauche , et on a noté une

prédominance des cas dont la tumeur est classe en stade VI

L'isolat géographique appartenant a la région de Tipaza , nécessitent encore plus d'enquéte
pour parvenir a identifier la cause majeure de la survenue de CCR dans cette population , et

établir ainsi plus de modalités adéquates du traitement .



Mots clés : cancer colorectal, épidémiologie, immunohistochimie

Abstract

Colorectal cancer (CRC) is the second most frequent cancer, after breast cancer in women
and lung cancer in men categorie . The CCR represents more than 10% of cancers in terms of
incidence in 2012 according to the WHO Cancer report in 2014. It can be hereditary, familial,
or sporadic. The occurrence of this cancer is correlated with several factors: clinical,
pathological, genetic, and environmental. The development of this cancer involves several

cellular and molecular mechanisms.

Our study was carried out on a geographic isolate belonging to the Tipaza region, which had
never been the subject of a study on the CRC. It aims to get an epidemiological distribution
data of CRC in 16 communes of the Wilaya of Tipaza, but also to estimate the percentage of
inherited CRCs in this population. An epidemiological and genetic study was carried out at

the Sidi Ghiles hospital oncology service.

This began with a retrospective study of the medical records from 2014 to 2016. Subsequently
the pathological study was made at the Laboratory of Pathological Anatomy of the Hospital of
Douira. The recruitment of patients and their first-degree relatives with LS and FAP was
determined from the retrospective study of their medical records, as well as a precise

interrogation which allowed to evaluate the normativity of the families

For the methods three examinations were carried out: macroscopic, microscopic and an
immunohistochemical study. The biological material used to carry out the IHC is blocks of

paraffin

Colorectal cancer has been found to be more prevalent in subjects with age over 50 . Our
study revealed a male predominance of CRC onset (55%). Our study reveals that colon

involvement in the occurence of CRC is more important than that of the rectum

The tumors are located mainly in the left colon, and there is a predominance of cases whose

tumor is classified in stage VI

The geographic isolate belonging to the Tipaza region, requires further investigation to
identify the major cause of the occurrence of CRC in this population, thus establishing more

adequate modalities of treatment.
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Liste des abréviations

ADK: AdénoCarcinome

ADN: Acide DésoxyriboNucléique

APC : Adenomatous Polyposis Coli

Bax: Bcl2-associated X protein

Bcl2: B-cell leukemia/lymphoma 2

CCR: Cancer Colorectal

CIN: Chromosomal Instability

EGF: Epidermal Growth Factor

EGFR: Epidermal Growth Factor Receptor
FCA: Foyer de Cryptes Aberrant

GDP: Guanosine-Di Phosphate

GSK3B: Glycogene Synthase Kinase 33
GTP: Guanosine-Triphosphate

HNPCC: Hereditary Non Polyposis Colon Cancer
19G : Immunoglobuline G

KRAS: Kirsten Rat Sarcom

LOH: Loss of Heterozygoty

MMR: Mutation Mismatch Repair

MSH2: Microsatellite High 2

MSH6: Muts Homolog 6

MSI: Microsatellite Instability-high
NRAS: Neuroblastoma Rat Sarcoma

OMS : Organisation Mondiale de la Santé
P53 : Protéine 53

PAF : Polypose Adénomateuse Familial
PMS2: Postmeiotic segregation increased 2
RER: Réplication Error

TNM : Tumeur Node Métastases

TP53: Tumeur Protéine 53

VEGF: Vascular Endothélial Growth Factor
Whnt: Wingless-related MMTYV Integration site
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Introduction

Le cancer colorectal (CCR) arrive en 2éme position par ordre de fréquence, apres le cancer du
sein chez la femme et le cancer du poumon chez ’homme.(Bouzid, 2013). Le CCR représente

plus de 10% des cancer en termes d’incidence en 2012 selon le rapport Cancer 2014 de ’OMS.

Le CRC peut étre : héréditaire, familial ou sporadique (Roper et Hung 2013). LeCCR
héréditaire et familial représentent 10 et 25%, respectivement, et dérivent, au moins en partie,
des mutations de la ligne germinale, alors que la CCR sporadique dérive de mutations
somatiques et représente environ 70% des CCR.

Le développement du CCR est attribué a la perte de stabilité génomique conduisant a
l'acquisition de mutations multiples (Ewing et al., 2014;Munteanu et Mastalier 2014).

Les types de l'instabilité génomique comprend (1) Instabilité chromosomiques(CIN), (2)
instabilit¢ des microsatellites (MSI), (3) la méthylation d'ADN aberrante. L'analyse
desmutations génetiques dans le génome montre la présence de mutations somatique dans
plusieurs centaines de génes dans le CRC. Cette observation met en évidence I'nétérogénéité de
la maladie (Casey et al. 2013).

Les facteurs de risque environnementaux qui contribuent au développement de CCR comprend
(2) les facteurs du au style de vie, (2) des expositions naturelles, (3) traitements médicaux, (4)
des exposition au niveau du travail, (5) la pollution (www.cancer.org; Roper et Hung 2013;
Hagland et Sgreide 2015).)

Notre objectif est de réaliser une étude épidémiologique et génétique sur la région de Tipaza.
Par une étude histologique, nous allons étudier les différentes techniques de diagnostic du
cancer colorectal et leurs intéréts et spécificités dans la détection de cette pathologie. Ces
investigations, réalisées au niveau de I'établissement public hospitalier de Sidi Ghiles (service
d'Oncologie ) et le CHU de I'hdpital de Douira.
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1.1 Rappels sur le colon-rectum
1.1.1 Anatomie du colon

Le gros intestin mesure environ 1,5m de longueur et 6,5cm de diametre.ll s’étend de 1’iléon a
I’anus et est attaché a la paroi abdominale postérieure par son méso c6lon.Du point de vue
structural, le gros intestin se divise en quatre régions principales : le caecum, le colon, le

rectum et le canal anal(Figure 1).

L’ouverture entre I’iléon et le gros intestin est protégée par un repli de la muqueuse, la
valve(sphincter)iléo-caecale. Cette valve permet le passage des substances de I’intestin gréle
dans le gros intestin.Le cecum, poche borgne d’environ 6¢m de longueur, pend sous la valve
iléo-caecale. Un tube enroulé mesurant environ 8cm de longueur, est attaché au ceecum ; c’est

I’appendice vermiforme. Le caecum s’ouvre sur un long du colon.

Le colon ascendant, qui est retro péritonéal,monte le long du c6té droit de ’abdomen,continue
jusqu’a la face inférieure du foie et tourne subitement a gauche.Cette courbure est appelée
courbure colique droite (angle colique droit). La partie du colon qui traverse ensuite du coté
gauche de I’abdomen s’appelle le colon traverse.Celui-ci n’est pas rétro péritonéal et forme une
courbe sous la partie inférieure da la rate, du c6té gauche, qui est appelé courbure colique

gauche(angle colique gauche).

Le c6lon descendant, qui est également une structure rétro-péritonéales. Le colon sigmoide,
rétro-péeritonéale,commence a la créte iliaque gauche,se projette vers la ligne médiane et se

termine avec le rectum au niveau des troisiemes vertebres sacrée.

Le rectum, les 20 derniers centimétres du tube digestif, est situé le sacrum et le coccyx. Les
dernier 2 ou 3cm du tube digestif forme un canal anal.( Livre principes d'anatomie et de

physiologie) (Grabowski et Parent)
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a) Vue antérieure du gros intestin b) Coupe longitudinale du canal anal

Figure 1 : Anatomie colon-rectum ; a :VVue antérieure du gros intestin ; b: Coupe
longitudinale de canal anal (StephenA.Kieffer et E.Robert Heitzman)

1.1.2 Histologie de la paroi colique

La paroi du colon est constituée de quatre couches de I’intérieur (lumiere du tube) vers

I’extérieur :

- la muqueuse comporte un épithélium de revétement et un tissu conjonctif sous- jacent, le
chorion (lamina propria), contenant du tissu lymphoide diffus et des follicules lymphoides,
renferme dans certaines localisations des glandes liberkunien. Cette muqueuse riche en
vaisseaux ayant un role nutritif pour ces glandes.

- la sous muqueuse est constituée de tissu conjonctif et contient le plexus nerveux de Meissner
ainsi que des vaisseaux sanguins et lymphatiques.

- la musculeuse est : formée deux couches musculaires lisses circulaires internes et
longitudinales externes, entre ces deux couches se situe le plexus nerveux d’Auerbach.

- la séreuse : (ou adventice) forme la couche tissulaire la plus externe du gros intestin,
membrane trés fine sécrétant liquide aqueux facilitant son glissement contre les organes
présents dans 1’abdomen (Schéffler et al., 2004).
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Figure 2 : Histologie du gros intestin. a) Coupe des couche du gros intestin ; b) Coupe de la
mugueuse du gros intestin(CNRI,SPL,Photos researchers)

1.2 Le cancer colorectal
1.2.1 Epidémiologie
1.2.1.1 Epidémiologie des cancers colorectaux dans le monde :

Le cancer colorectal est la troisiéme cause de mortalité dans le monde, apres les cancers du
poumon chez I’homme et du sein chez la femme, avec plus de 600000 cas de déces soit 8% de
I’ensemble des décés. Géographiquement, il a €té constaté une grande variation de son
incidence a travers le monde dont prés de 55 des cas surviennent dans les pays les plus
développées. Ainsi, les plus hauts taux sont observés en Australie / nouvelle- Zélande (44.8 et
32.2 par 100.000 habitants(chez les hommes et les femmes, respectivement), et les plus faibles
en Afrique de I’Ouest (4.5 et 3.8 pour 100.000 habitants) .
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Figure 3 : Taux estimés de I'age-normalisé (monde) des cas incidents du cancer colorectal
chez les deux sexes dans le monde en 2012. (Globocan 2012)(estimated cancer incidence

,mortality and prevalence worldwide in 2012)

1.2.1.2. Epidémiologie des cancers colorectaux en Algérie

En Algérie, le profil épidémiologique des cancers en 2013, était marqué par le taux élevé
d’incidence du cancer colorectal chez ’homme qui a précédé celui du cancer du poumon, avec
une incidence de 23.4 nouveaux cas pour 100.000 hommes. Chez la femme, le cancer du sein
est le cancer le plus répandu, suivit par le cancer colorectal avec une incidence estimée de 20

nouveaux cas pour 100.000 femmes. (Registre des tumeurs d’Alger 2013)

1.2.2 Les Facteurs de risque des cancers colorectaux : (Livre I'essentiel en cancérologie
Edition 2016) (A. Tuprin et T.Leblon)

1.2.2.1-Cliniques :

Age :

De nombreuses publications indiquent que la majorité des nouveaux cas de CCR survient chez
les sujet agés de 50 ans et plus. Avant 50ans, les taux d’incidence sont faibles et proche entre
les deux sexes puis augmente avec 1’age, plus rapidement chez I”’homme que chez la

femme (Davis et al.,2011).

1.2.2.2 Anatomopathologiques :

On a génétique et envionnementaux :
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1.2.2.3-Génétiques :Les cancers colorectaux héréditaires( LS et PAF)

Les CCR sont sporadiques dans 80% des cas, surviennent dans 15% des cas dans un contexte
d’agrégation familiale sans que 1’on puisse véritablement identifier la part des facteurs
génétiques, et dans 5% des cas surviennent sur un terrain de prédisposition génétique. Ainsi,
on peut différencier trois groupes en fonction du niveau de risque, groupe a risque trés élevé
de développer un CCR, il correspond aux formes familiales (la polypose adénomateuse
familiale, syndrome de Lynch), groupe a risque élevé en cas de maladies chroniques
intestinales (maladie de Crohn), groupe a risque moyen : il correspond aux sujets

de plus de 50 ans des deux sexes (Medina et al.,2005,Bresalier ,2003).

Sporadic Cases

Cases with Familial
Risk
10% to 30%

Lynch Syndrome
(Hereditary
Nonpolyposis
Colorectal Cancer)

2% to 3%
Hamartomatous
Polyposis Syndromes
<0.1%

Familial Adenomatous
Polyposis
<1%

Figure 4:Les différents types du cancers du colon (Weitz et al., 2005)

A) Syndrome de Lynch = Sd HNPCC (Hereditary Non Polyposis Colorectal Cancer) :
++ Forme familiale héréditaire de cancer colorectal, transmission autosomique dominante
. C
¢+ Survenant a un age jeune
«» Associé a d’autres types de cancers :
= Cancers de spectre Lynch étroit : endomeétre, intestin gréle, voies urinaires excrétrices
= Cancer de spectre Lynch élargi : ovaire, estomac, voies biliaires, glioblastome,
tumeurs cutanées (adénomes et carcinomes sébacés,Kératoacanthomes ) , pancréas

Suspecté sur la base des :
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Tableau I :Description des critéres d’ Amsterdam et de Bethesda (P. Peltom~aki et al.,
2011)

Critéresd’ Amsterdam II : («régle 321») Critéres de Bethesda

] _ -cancer colorectal avant 50 ans .
-Au moins 3 parents atteints de spectre de
o -2 tumeurs du spectre large HNPCC synchrones ou
Lynch (étroit ou large)
] o ] ) métachrones chez un méme patient quel que soit 1’age.
-Sujets atteints liés au premier degré sur 2 ] o _
. -cancer colorectal avec histologie évocatrice,
générations (parent-enfant) _ o
) diagnostique avant 60 ans.
-L’un au moins s’est révele avant 1’age de 50 )
o -2 cancers du spectre large HNPCC chez 2 apparentés
ans (40 ans si adénome)
. ) au 1 dont I'un a moins de 50 ans
-Le diagnostic de polypose n’étant pas retenu
-3 cancers du spectre large chez 3 apparentés au 1 ou 2

quel que soit 1’age.

s S’explique par des mutations du systeme de réparation de PADN MMR :
Inactivation du systéme MMR + instabilité micro-satellitaire
% Les géenes impliques dans le systeme MMR sont MLH1, MSH2, MSH6 et PMS2=
genes suppresseurs de tumeur
% La recherche de syndrome de Lynch se fait en 2 temps :
1) Chez le cas index, recherche d’une instabilité micro-satellitaire sur biopsie ou piéce
d’exéreése en immunohistochimie.
2) Si+, consultation d’oncogénétique proposée pour recherche de mutation des génes du

systeme MMR (MLH1, MSH2, MSH6,PMS2)

(Sherief Shawki et al.2014) (Lynch HT et al. 2015) (W. Kohlmann, et Stephen B
Gruber, 2015)

B) Polypose adénomateuse familliale (PAF) :
% Des adénomes colorectaux, dont la cancérisation est inéluctable (avant 40 ans)
% 2 genes sont impliques quand ils sont mutés :
= Gene APC : transmission autosomigue dominante
= Gene MUTYH : transmission autosomique récessive (forme atténuée 10-50 polypes)
% Manifestations extradigestives et digestives extracoliques (tumeur desmoide et tumeur
duodénale essentiellement) associées
» C)D’autre géne peuvent prédisposer au cancer colorectal comme :

= -Syndrome de Peutz-Jeghers, mutation de LKB1-STK11
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= Les MICI (Maladies Inflammatoires Chroniques Intestinales (MICI) , maladie de Crohn
et rectocolite hémorragique, il y aura augmentation du risque avec la durée d’évolution
(Walon et al., 1997) (Knudsen et al., 2003)

1.2.2.4- Facteurs environnementaux :
Régime pauvre en fibres, consommation en viande rouge, charcuterie,tabac, alcool

,Sédentarité effet protecteur : effort physique, régime riche en fibre (Iégumes) aspirine au long

cours(Rodriguez et al.,2003).
1.2.3 Histoire naturelle du cancer colorectal :la carcinogenese colique

L’histoire naturelle du cancer colorectal est maintenant bien connue : la plupart des cancers
colorectaux résultent de la transformation d’une 1ésion préexistante, le polype adénomateux
tumeur épithéliale bénigne (Benhamiche et al ; 1998)

1.2.4Anatomopathologie des cancers colorectaux: (Livre I'essentiel en cancérologie)

1) Le polype : peut étre macroscopiquement :

- Sessile (comme un verre de montre) ou pédiculé (comme un champignon) ou plan (pas de

relief perceptible)

On distingue 4 types de polypes :

a) Adénomes
L’adénome est la seule tumeur bénigne colorectale susceptible de la transformation maligne.

Histologiquement, il se définit comme un foyer circonscrit de dysplasie épithéliale. Ils sont
divisés en trois types : tubuleux, tubulovilleux et villeux, et en trois grades de dysplasie :
légere(bas grade (adénome bénin), modérée(ler stade du cancer), sévére.(Neuville A et al ,
2010)

e Adénomes tubulaires

Ce sont des lésions arrondies mesurant de 0.5 a 2 cm de diamétre, histologiquement ils sont

constitués de glandes tubulaires bordés par un épithélium cylindrique.

e Adénomes villeux


https://www.google.dz/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwiAhr6N5YvWAhVFsxQKHf9YAucQFggkMAA&url=http%3A%2F%2Fwww.medecine.ups-tlse.fr%2FDCEM2%2Fmodule8%2Fitem118%2FtexteI1.htm&usg=AFQjCNFzLmhcsbLqfzLLTPeYPnEVXqqITQ
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Ils ont un aspect en touffes d’algue et ont une épaisseur +/- 0.6 cm et un diamétre de 1 a 5
cm. lls sont plus souvent sessiles que pédiculés et constitues histologiquement de digitation
épithéliale.

e Adénomes tubulo- villeux
Ce sont des lésions surélevées, mesurant de 1 a 4cm de diamétre. Histologiquement, ils sont
constitués de digitations épithéliales analogues a celle des adénomes tubulaires mais possedent
des structures vielleuses.(Neuville A et al , 2010)

b) Polypes hyperplasiques :

Simple allongement des cryptes glandulaires
c) Polyposes juveniles :

Tubes kystiques développés dans un chorion souvent inflammatoire
d) Pseudo-polypes inflammatoire :

Trouvé aprés cicatrisation dulcération de MICI (Maladies Inflammatoires Chroniques
Intestinales (MICI))

2) Carcinomes :

Inclut les adénocarcinomes liberkuhnien, les carcinomes mucineux médullaires, ceux a cellules
indépendantes, a petites cellules, et peu differenciés :

= -Macroscopiquement : tumeur ulcéro-végétante sessile ou polyploide, ou limitée a une
partie d'un polype adénomateux
= -Localisation : Sigmoide (40%) > Rectum (40%)>colon droit/gauche (15%)> colon
= transverse (5%)
a) L'adénocarcinome lieberkuhnien
L'adénocarcinome lieberkuhnien est la forme histologique la plus fréquente. Il s'agit d'une
prolifération infiltrante de tubes ou de glandes dont le revétement apparait cylindrique et
basophile, avec pluristratification, atypies cytonucléaires et mitoses, ressemblant aux glandes
de Lieberkuhn constituant la muqueuse normale du colon. On distingue des formes bien,
moyennement ou peu différenciées (Rougier et al. ,2006).Adénocarcinomes mucineux

(colloide muqueux) :

Il représente 17%des tumeurs, et se caractérise par de larges plages de mucus parsemées de
cellules tumorales indépendantes. L’aspect macroscopique est gélatineux colloide, sur le plan

histologique les cellules tumorales forment soient des tubes glandulaires distendus plus au


https://www.google.dz/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwiAhr6N5YvWAhVFsxQKHf9YAucQFggkMAA&url=http%3A%2F%2Fwww.medecine.ups-tlse.fr%2FDCEM2%2Fmodule8%2Fitem118%2FtexteI1.htm&usg=AFQjCNFzLmhcsbLqfzLLTPeYPnEVXqqITQ
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moins fréquents parfois rompus dans les larges plages de mucus soit des amas, soit des travées
(Viguier et al., 2003).

b) Carcinome a cellules en « bague a chaton » :

Appelé aussi carcinome a cellules isolées ou carcinome a cellules indépendantes. Les rares
ADK en bague a chatons 4% font suspecter un cancer gastrique associe.

c) Carcinome épidermoide :

Les carcinomes épidermoides du c6lon sont exceptionnels (0,1 des cancers coliques) et sont
parfois mixtes (épidermoides et glandulaires)

d) Carcinome a petites cellules :
Il est constitué de cellules rondes ou ovales a cytoplasme peu abondant, noyau mono chromatine
irréguliére et nucléole peu visible s’y associent des figures de mitose et d’apoptose (Moreére et

al. ,2011)..

e) Carcinome adéno-squameux :
Défini par la présence de nombreux foyers malpighiens ou séparés de la composante

adénocarcinomateuse(Morére et al. ,2011).

3) Tumeurs endocrines ,lymphome , tumeurs meésenchymateuses :

Lorsqu'il existe de nombreux polypes(>10) on parle de polypose

1.2.4.1 Classifications histopronostiques des adénocarcinomes colorectaux
La Classification du cancer colorectal repose sur trois critéres : taille et profondeur de la tumeur,
atteinte ou non des ganglions lymphatiques et nombre de ganglions atteints, présence ou non

de métastases. Ces trois critéres permettent de définir le stade du cancer
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Figure 5 : les stades du cancer colorectal(évolution du CCR)
(' http://igennus.com/wp-content/uploads/2014/08/bigstock-colon-cancer-61574975.))

1.2.4.2 La Classification moléculaire des cancers colorectaux :

On retrouve dans cette classification les principaux mécanismes d’instabilité¢. L’instabilité
chromosomique avec les tumeurs ancuploides a I’inverse des tumeurs sans instabilité
chromosomique qui sont diploides ; I’instabilité des microsatellites, avec les tumeurs
sporadiques microsatellites instables et les tumeurs sans instabilité des microsatellites ; et la
méthylation cancer spécifique avec les tumeurs de phénotype méthylé et les tumeurs non
méthylés. En combinant ces différents mécanismes, cette classificationpermet d’individualiser
des sous-groupes de CCR: le groupe le mieux caracterisé des tumeurs sporadiques MSI+ qui
sont diploides et méthylées (M eth+, 15 % des CCR) ; Le grand groupe (70 % des CCR) des
tumeurs avec instabilité chromosomiques qui sont aneuploides, microsatellites stables et non
méthylées dans la majorité d’entre elles ; et un groupe non encore bien étudié, qui sont les
tumeurs sans instabilité chromosomiques, sans instabilité des microsatellites et qui ont un
phénotype méthylé. Cette individualisation moléculaire des tumeurs a une forte implication
clinique car ces sous-groupes difféerent par leur pronostic et leur éventuelle réponse a la
chimiothérapie.(M. Karoui et al., 2007) .
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Type d'instabillité

Caractéristique

Instabilité
Chromosomique

- Représente 80-
85% des
instabilité

- Donne des
tumeur de type

Aneuploide (PAF,
carcinome
classique).

Methylation
des ilots

CpG Instabilité des

microsatellites:

Représente 15-
- Représente 20%

20% - Donne des
tumeur de type
sporadique.
- 2-3% syndrome
de lunch.

Diagramme | : Classification de CCR selon les instabilités génétiques

Il existe une autre classification selon le taux de mutation on y distingue :

Diagramme 11 : Classification du CCR selon le taux des mutations
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1.2.5 Mécanismes moléculaires de la cancérogenese :
Le cancer colorectal se développe a travers une série d'événements qui ménent a la
transformation de la muqueuse normale en adénome puis au carcinome. L'instabilité génomique
fait partie intégrante de ce processus de transformation VVogelstein et Feron ont démontré que
les différentes étapes de l'évolution cellulaire du cancer du colon chez ’homme, identifiées
histologiquement comme une hyperplasie, un adénome précoce, un adénome tardif, etc.,
pouvaient se distinguer par des modifications génétiques successives.

Trois voies critiques sont impliquées dans la carcinogenése colique comprennent :

l'instabilité chromosomique (CIN), linstabilité des microsatellites (MSI) et le phénotype
méthylateur des ilotsCpG (CIMP) (Vogelstein et al., 1988) (M. Karoui et al., 2007)

e 1.2.5.1 Les instabilités chromosomiques (CIN)

La majorité des cas de CRC sporadiques (80-85%) impliquent le chemin de CIN , qui résulte
de défauts de la ségrégation chromosomique avec une aneuploidie subséquente, un
dysfonctionnement des teloméres ou des défauts dans les mécanismes de réponse aux
dommages cde I'ADN. La conséquence est un déséquilibre du nombre de chromosomes
(aneuploidie), des amplifications génomiques et chromosomiques et une fréquence élevée de
LOH (Maria S. Pino Daniel C. Chung 2010)

La CIN implique une perte physique d'une copie de type sauvage d'un gene suppresseur de
tumeur, tel qu’APC, P53 et membre de la famille SMAD 4 (SMAD4), dont les activités
normales s'opposent au phénotype malin. De plus, des gains ou des pertes focales se retrouvent
dans des régions contenant des génes importants, par ex. VEGF, MYC, MET, LYN, PTEN et

autres

e 1.2.5.2 Les instabilité des microsatellites (MSI)

L'instabilité des microsatellites est une Mesure de l'incapacité du systeme de réparation des
mésappariements de 'ADN (DNA mismatchrepair system) de corriger les erreurs qui se
produisent souvent pendant réplication de I'ADN, qui est contrélée par plusieurs genes (Y
compris MLH1, MSH2 et MSHG6), et se caractérise par l'accumulation de mutations
nucléotidiques au sein d'un seul nucléotide(single nucléotide mutations ) et altération de la
longueur dans les séquences nucléotidiques micro-satellitaires répétitives communes dans tout

le génome(Peltomaki et al ;2003).
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Ces tumeurs sont caractérisées par une localisation proximale, histologie mucineuse, faible
différentiation et une Infiltration lymphocytaire. Dans les cancers sporadiques, la présence de

MSI est liée aux modifications épigénétiques du promoteur du gene MLH1(Kane et al.,1997)

1.2.5.3 Altération épigénétique:Le phénotype méthylateur des ilots CpG (CIMP)

Les modifications épi- génétiques sont un ensemble de phénomenes influencant I’expression
d’un géne sans modification de sa séquence d’ADN. Elles sont transmissibles lors de la mitose.
L’hypermethylation des ilots CPG est la modification épi-génétique la plus fréquente dans les
cancers. Les Tlots CPG sont des régions riches en di nucléotides cytosine-guanine localisés au
niveau des promoteurs et des premiers exons des genes. Pres de 70% des genes

possedent un Tlot CPG au niveau de leur promoteur ou de leur exon situé en 5/). La méthylation
de I’ADN ne s’effectue que sur des cytosines situées en 5/d’une guanine.

Plus de 90% des ilots CPG situés au niveau des promoteurs ne sont pas méthylés dans les
cellules normales .L’hypermethylation des ilots CPG s’observe dans les cancers ( Saxonovet
al.,2006).

Chromosomal instability pathway
Genetic alterations through chromosomal losses:

Deletion 1p Deletion 8p LOH 17p

APC COX2 K-ras DCC/Smad4 p53

|

?

Normal Early Intermediate

mucosa adenoma adenoma
{ T

pB-catenin BAX TCF4 IGF-IIR TGF-gRIl

MLH1 MSH2 MSHé6

Epigenetics CIMP hypermethylation
Microsatellite instability pathway

Genetic alterations through defective DNA mismatch repair p

Figure 6 : Mécanismes de carcinogenese colique (S. Reide et al.,2006)
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1.2.6 Les voies de signalisation impliquées dans la cancérogéne colorectale

Les études les plus récentes, réalisées soit a I’échelon du génome complet des cancers, soit au
niveau de leur transcriptome, ont confirmé que les génes dont I’altération contribue a
I’oncogenese colorectale appartiennent principalement a cing voies de signalisation. Ce sont
les voies du TGFB,Wnt/APC/B-caténine, RAS/RAF/MAPK et P13 K/AKT/mTOR (Mammalian
Target of Rapamycin) ( D.Tougeron, 2014).

1.2.6.1 VoieWnt/APC/f-caténine

.L’inactivation de la voie Wnt/APC, voie principale de la carcinogenése colorectale, est altérée
dans plus de 90% des CCR (Sjoblom et al.,2006) et les mutations constitutionnelles du gene
APC sont a I’origine de la PAF, APC, En lien avec I’axine et la glycogenesynthasekinase 33
(GSK3p), exerce une régulation négative sur la -caténine en favorisant sa phosphorylation qui
entraine sa dégradation par le protéasome. La [ —caténine est ainsi 1’élément essentiel de la voie
de signalisation médiée par le recepteur Frizz-led et son ligand Wnt. L’inactivation de APC
conduit a un exces de p—caténine qui active le facteur de transcription TCF4 (Transcription
Factord). Celui-ci stimule alors de facon inappropriée la transcription de nombreux géenes
cibles, dont les proto-oncogenes c-myc et c-jun intervenant dans la prolifération cellulaire. Dans
les CCR CIN, il existe essentiellement des mutations inactivatrices du gene APC (mutations
non-sens, délétions ou insertions conduisant a une protéine tronquée) et/ou des délétions
génomique emportant le locus APC (inactivation biallélique). Des hypermethylation de APC
ont également été mises en évidence (Esteller et al.,2000). Dans les tumeurs MSI-H, il existe
fréquemment une mutation activatrice de la B-caténine empéchant sa dégradation par le
protéasome (Sparks et al.,1998). Des mutations de I’axine et de TCF4 ont aussi été décrites
dans les tumeurs MSI-H (Liu et al.,2000,Duval et al.,1999).

1.2.6.2Voie du TGF-

La voie TGF-P joue un r6le de régulation négative de la croissance de 1’épithélium colique
(inhibition de la prolifération cellulaire et induction de I’apoptose), mais elle a également un
réle dans la réponse immunitaire et dans la synthese de la matrice extracellulaire (transition
épithéliomésenchymateuse)(Yang et al.,2008). Les protéines SMAD2,3 et SMAD4 participent

a la transduction du signal de la voie du TGF-p et activent la transcription de génes régulateurs
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du cycle cellulaire, notamment celles des inhibiteurs des kinases dépendantes des cyclines(cdk),
p15 et p21 qui bloquent la cellule en phase G1(Heldinet al.,1997). Les SMAD favorisent
¢galement ’apoptose (inactivation d’AKT notamment) et la transitionépithélio-
mésenchymateuse (expression de Sail qui inhibe I’E-cadhérine). L’inactivation de la voie TGF-
B est liée a des mutations du TGF-BRII dans les tumeurs MSI-H, ou a des délétions de la région
18g observées dans plus de 50% des CCR CIN (délétions emportant les loci SMAD2 et
SMADA4), ou a des mutations de SMAD2 et SMAD4 (environ5-10% des CCR).

L’excés de TGF-B ne pouvant se fixer a son récepteur favorise la réponse T régulatrice,
supprime I’activité anti tumorale de certaines populations de la réponse immunitaire et favorise

ainsi le potentiel métastatique des tumeurs. (Chaput et al.,2009) .

1.2.6.3 Voie RAS/RAF/MAPK

Le récepteur de ’EGF ou EGFR (EpidermalGrowth Factor Recepteur) appartient a la famille
des récepteurs aux facteurs de croissance a activité tyrosine kinase. Il existe de nombreux
ligands de ’EGFR, dont ’EGF, le TGF-a, ’amphireguline et 1’epireguline qui induisent
I’homo-ou I’hétérodimerisation de I’EGFR, puis I’activation de protéines avec un domaine SH2
(SRC homotogy-2). Parmi ces protéines, grb2 active les voies RAS et PI3K.

Ces voies ont de multiples fonctions cellulaires, notamment dans la prolifération, la migration
et I’apoptose. L’EGFR est surexprimé dans la plupart des CCR et un anticorps anti-EGFR est
utilisé dans le traitement des CCR métastatiques.

Les protéines RAS jouent un réle majeur dans la transmission des signaux extracellulaires vers
le milieu intracellulaire, en liant différents récepteurs membranaires des facteurs de croissance.
La famille RAS comprend trois principaux membres : KRAS, NRAS, HRAS.

BRAF est une sérine thréonine kinase en aval de KRAS. L’activation de BRAF entraine
I’activation de MAPK-Kinase ou MEK (Mitogen-Activated Protéine Kinase Kinase), puis de
MAPK ou ERK (Extracellulair signal- Regulated Kinase), et ’expression de facteurs de
transcription (c-fos,c-myc,c-jun,E1k1) intervenant dans le cycle cellulaire (cycline D1 et cdk6).
Les mutations somatiques activatrices du proto-oncogéne KRAS (mutation faux-sens
essentiellement des codons 12 et 13) sont retrouvées dans environ 45% des CCR, alors que les
mutations de BRAF (codon600) sont plus rares (10%) (Sjoblomet al.,2006). Ces deux
mutations sont exclusives(Davies et al.,2002) .Les mutation de KRAS et de BRAF sont des
mutations activatrices verrouillant la protéine en configuration active et conduisent donc a la

transduction d’un signal de fagon permanente. Elles ont des capacités oncogéniques en
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favorisant la prolifération cellulaire et en inhibant ’apoptose. Les mutations de KRAS sont
plut6t retrouvées dans les tumeurs CIN, alors que les mutations de BRAF sont plutdt présentes
dans les tumeurs MSI-H. Elles semblent conférer toutes les deux une valeur pronostique
péjorative dans les CCR apres chirurgie curative. De plus, les mutations des genes RAS
conferent une résistance aux anti -EGFR utilisés dans le traitement des CCR.

métastatiques (Roth et al.,2010).

1.2.6.4 Voie PIBK/AKT/mTOR

La voie PI3K/AKT/mTOR intervient dans la prolifération et la survie cellulaires.
AKT,viamTOR, inhibe 4EBP1 et active le facteur de transduction elf-4E, favorisant la
transcription de nombreux génes intervenant dans la prolifération (myc, cdK2), I’inhibition de
I’apoptose (Bcl2) et I’angiogenése (Vascular Endothélial Growth Factor(VEGF)(Von
Manteuffel et al.,1997). AKT intervient également dans I’accumulation de la cycline D1
(induction du cycle cellulaire) et I’inactivation de facteurs pro-apoptotiques (BAD,Forkhead et
caspase9)(Diehl et al.,1998,Cardone et al.,1998). La voie PI3K/AKT est régulée négativement
par le gene suppresseur de tumeur PTEN. Dans le CCR, il existe des mutations activatrices de
PIBKCA (environ 12%) et des altérations inactivatrices de PTEN (mutation, perte allélique ou
hyperméthylation, environ 20%) qui semblent étre un peu plus fréquentes dans les tumeurs
MSI-H (Ikenoue et al.,2005,Goel et al., 2004).

én_c‘ets LO\H,
DCcc R

APC RAS Smad 2/4 P53

Methylation ADN

- ICrypt:'ses L LAdénornes l-_,[Adénocarcinomes ]_,[Mélastasesj
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-
- [Adénornes] > IAdénocarcinomes Ii,{Melnstases
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Figure7 : Schéma montrant les mécanismes de la carcinogéneése colorectale(D.Tougeron
,2014).
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1.2.7 Diagnostic des cancers colorectaux :

Le diagnostic de cancer colorectal doit étre évoqué devant des rectorragies des troubles du
transit , des douleurs abdominales ou une anémie ferriprive d'étiologie indéterminée , en
particulier chez les patients de plus de 50ans.

1.2.7.1. Signes des cancers coliques

Les signes de découverte sont :

-Troubles du transit intestinal sont un signe d’appel fréquent et peuvent se traduire par une
constipation d’apparition récente, une diarrhée ou alternance diarrhée-constipation.
-Hémorragies intestinales : présence de sang rouge ou noiratre selon la localisation,
accompagnant les selles. La fréquence de I’hémorragie extériorisée est beaucoup plus dominée
gauche qu’a droite (88% contre 7%) (Seitzet al.,2005)

-Douleurs abdominales : font le long du cdlon constituent aussi une alerte. Ces troubles du
transit sont parfois accompagneés d’un ballonnement(Seitzet al.,2005).

1.2.7.2 Signes des cancers rectaux

. Signes de découverte

Les signes révélateurs sont varies, trop souvent banalises. Il s’agit de rectorragies, troubles du
transit (diarrhée et/ou constipation), I’atteinte de 1’état général, et le syndrome rectal (faux
besoins, émission ganglionnaire, épreintes, ténesmes) constitué la séméiologie la plus
évocatrice. Il est plus marqué pour les tumeurs hautes qui se révelent par des alternances

diarrhée-constipation. Les autres circonstances peuvent montrer une anémie (Seitzet al.,2005).

Méthodes de diagnostic :

La palpation abdominale montre une tumeur palpable, éventualité fréquente en particulier au
niveau du cblon droit, un gros foie métastatique ou une ascite.

Les touchers pelviens

C’est le temps capital de I’examen clinique dans le diagnostic de cancer du rectum ; une
execution correcte permet d’avoir acces aux tumeurs du bas et du moyen rectum. Il évalue la
distance qui sépare 1é p0Ole inférieur de la tumeur de la marge anale, mais aussi du bord supérieur
du sphincter anal pour un examinateur entrainé en faisant contracter le

sphincter de I’anus (Seitzet al.,2005).



Chapitre | : Rappel bibliographique

Tests de sang occultes fécaux(Tests au gaiac Hemoccult)

Les tests de sang occulte fécal sont les tests de dépistage les plus étudiés du cancer colorectal.
Ces tests détectent I'hématine provenant de sang partiellement digéré dans les selles. Leur
sensibilité globale pour le néoplasie colorectal n'est que de 50 a 60% bien que leur spécificité
soit élevée

Tests immunologiques Le principe des tests immunochimiques repose sur la révélation
spécifique de la présence d’hémoglobine humaine grace a [I’utilisation d’anticorps
monoclonaux ou polyclonaux reconnaissant la partie globine de I’hémoglobine. Ces tests sont
plus spécifiques que les tests basés sur la mise en évidence de I’activité pseudoperoxydasique.
La globine étant rapidement digérée dans I’estomac et I’intestin gréle, les tests immunologiques

sont dans leur principe plus spécifique d’un saignement colorectal (Launoy, 2008).

Colonoscopie :Un colonoscope est capable d'examiner tout le colon, permettant une analyse
plus précise par rapport a la sigmoidoscopie. Il a été rapporté que cette technique peut détecter
CRC avec> 95% de sensibilité et pres de100% de spécificité (Winawer et al , 2003) et aussi
elle a une bonne sensibilité pour identifier les adénomes si un gros polype ou une autre anomalie
est détectée, une biopsie est prise et dans certains cas une éradication compléte de la maladie
peut étre réalisée pendant le test. Bien que la coloscopie est généralement une procédure slre,
son déroulement peut parfois occasionner une perforation de I'intestin, causant de sérieuses
complications qui nécessitent parfois une réparation chirurgicale. Le besoin pour la préparation
intestinale et des opérateurs hautement qualifiées représentent les principaux obstacles a
I'adoption de la technique en premiére ligne modalité de dépistage (Davies et al., 2005)(Livre

: Methods of Cancer Diagnosis, Therapy, and Prognosis)

1.2.8 Le Traitement du cancer du cdlon

Les modalités du traitement chirurgical et les traitements adjuvants sont fonction de I’extension
tumorale et de I’existence éventuelle d’une complication révélatrice (Mircea et al.,2012).

Les traitements adjuvants du CCR ont pour objectifs de ralentir la tumeur primaire et ses
métastases, et de réduire les récidives. Les stratégies thérapeutiques des CCR sont définies pour
chaque patient en fonction de la localisation et du stade TNM de la tumeur (Guillemot ,2013).
La chirurgie : C'est le principal traitement, dans le cancer du cblon, consiste a retirer la partie

de cblon ou se manifeste le cancer. Dans certains cas, ou il existe des métastases, hépatiques ou
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pulmonaires, une chirurgie d’exérése pourra €tre proposée, si leur nombre ou leur taille sont
limités, soit secondairement apres réduction sous chimiothérapie (Cady et Stone, 1991)

La chimiothérapie : Généralement aprés la chirurgie, la chimiothérapie est utilisée afin
d'éliminer d'éventuelles cellules cancéreuses que les examens n'auraient pas pu détecter. La
chimiothérapie de base pour le cancer colorectal utilise des médicaments appelés
fluoropyrimidines, administrés comme traitement unique (monothérapie) ou en association
avec d’autres médicaments (thérapie associé) (Livre ABC of colorectal cancer)

La radiothérapie :La radiothérapie consiste a détruire la tumeur ou des cellules cancéreuses a
I’aide de rayons X ou de particules de haute énergie. Dans le cancer du rectum, la radiothérapie
ou la radio chimiothérapie sont recommandées avant 1’opération, chaque fois que possible.
L’avantage principal de la radiothérapie est de réduire le risque de récidive locale du cancer :

elle diminue le risque que le cancer reapparaisse au méme endroit (Dem A et al., 2000).
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ANNEXES :

Tableau 11 :Signification de chaque stade du CCR(Livre memonto de phatologie)

Stade O : pTisSNOMO

Stade 0 : la tumeur est in situ, ce qui signifie
qu’elle est tres superficielle et qu’elle n’envahit
pas la sous-muqueuse, que les ganglions
lymphatiques ne sont pas atteints et qu’il n’y a

pas de métastase a distance.

Stade | . pT1-T2NOMO

Stade | : la tumeur envahit la deuxiéme couche
(sous-muqueuse) ou la couche musculaire
(musculeuse) de la paroi du c6lon ou du rectum,
les ganglions lymphatiques ne sont pas atteints et

il n’y a pas de métastase a distance.

Stade 1A : pT3NOMO
StadellB  : pT4aNOMO

StadellC  : pT4bNOMO

Stade 11 : les cellules cancéreuses ont traversé
plusieurs couches de la paroi du célon ou du
rectum, mais aucun ganglion n’est atteint et il n’y

a pas de métastase.

StadelllA: pT1-T2NOMO et pT2aNOMO

StadellIB: pT3-T4aN1MO pT2-T3N2aMO et
pT1-T2N2bMO

StadelllIC : pT4aN2aMO0 pT3-T4aN2bMO
et pT4bN1-N2MO

Stade 111: les cellules cancéreuses ont envahi les

ganglions lymphatiques proches de la tumeur.

StadelVA  : Tout T, tout N, Mla

StadelVB : Tout T, tout N, M1b

Stade IV : | e cancer s'est propagé au-dela du
cblon ou du rectum, vers des emplacements ou
des organes éloignés, généralement le foie ou les

poumons.

Tableau 111 :La classification moléculaire des CCR
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Caracteristiques | Groupe 1 Groupe 2 | Groupe 3 Groupe 4 Groupe 5
Sex F>M F>M M>F M>F M>F
Localisation D>G D>G G>D G>D D>G
Précurseur Festonné Festonné Fest/Adé Adénome Adénome
Circonscription +++ + +++ +
Mucineux +++ +++ + + ++
Lymphoytose +++ + + +++
Statut MSI instable stable stable stable instable
Méthylation +++ +++ ++ +/- +/-
Ploidie Diploide Diploide Aneuploide Aneuploide Aneuploi
de
APC +/- +/- + +++ ++
P53 - + ++ +++ +
BRAF +++ ++ - - -
KRAS - + +++ ++ ++
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Tableau V : MODALITES DE DEPISTAGE :

Risque moyen=pop
générale

Risque élevé

Risque trés élevé

R

s DEPISTAGE
ORGANISE :

-Par un test

immunologique , le test

oC

Sensor qui remplace

depuis 2015 le test

HEMMOCULT II

(recherche de sang occulte

dans les selles)

° S’adresse :

- Aux sujets de 50 a 74
ans

- Tous les 2 ans

- Sans facteur de risque
identifié , sans point
d’appel clinique évocateur
Et n’ayant pas de
coloscopiigormale depuis
moins de 5ans

° Si test +
totale

° Car bonne Se du test
(=60%), mais faible
spécificité

° Le test OC Sensor® est
plus simple a réaliser, il ne
nécessite qu’un seul
prélevement de selles, ce
qui peut permettre
d’améliorer la
participation des patients ,
il est pris en charge par
I’assurance maladie a
100%, sans avance de
frais

coloscopie

« PAS DE TEST DE
DEPISTAGE
MAIS UN TEST
DIAGNOSTIQUE :
LA COLOSCOPIE
TOTALE

° S ‘adresse

- Antécédent personnel
de cancer colorectal ou
adénome suspect (>1
cm, avec contingent
villeux)

coloscopie a 3 ans puis
tous les 5 ans

- Antécédents familiaux
au premier degré < 60
ans chez un apparenté
ou chez2 apparentés
quel que soit I’age
coloscopie a partir de 45
ans ou 5 2hs avant ’age
du diagnostic du index

- MICI rythme
détermineé par la
specialité , souvent tous
les 2 ans apres 10 ans
d’évolution

% PAS DE TEST DE
DEPISTAGE MAIS
UN TEST
DIAGNOSTIQUE :
LA COLOSCOPIE
TOTALE

- Syndrome de
LYNCH :

- Chez les membres de la
famille d’un patient atteint
- coloscopie totale

° A partir de 20 — 25 ans
et tout les 2 ans

examen gynécologique
annuel a partir de 30 ans
avec échographie
endovaginale ,
hysteroscopie et biopsie
endometriale

- polypose adenomateuse
familiale (PAF) :

° Chez les membres de la
famille

° Dépistage des la puberté
(12 ans)

° Par coloscopie totale
annuelle + gastroscopie/
duodénoscopie régulieres
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Il .1. Matériel
Il .1.1patient:

Le but du présent travail est d’avoir une répartition épidémiologique des CCR dans un village
de la Wilaya de Tipaza (Sidi Ghiles), mais aussi d’estimer le pourcentage des CCR héréditaires
dans cette région. Au niveau du service d'Oncologie de I'hdpital de Sidi Ghiles une étude
épidémiologique et génétique a été réalisée. Cela a débuté par une étude rétrospective des
dossiers médicaux et des fiches des tumeurs de 2014 a 2016.Par la suite 1’étude
anatomopathologique a été faite au laboratoire d’ Anatomie Pathologique du CHU de Douira.

Matériel biologique
Les Patients

Le recrutement des patients et leurs parents de premier degreé atteints de LS et de FAP a été
déterminé a partir de 1’étude rétrospective de leurs dossiers médicaux, ainsi qu’un
interrogatoire précis qui a permis d’évaluer I’'normativité des familles. La sélection des
familles c’est articulé autour de trois critéres principaux :

- L’age du diagnostic doit étre inférieur a 50 ans.

- Présence d’une histoire familiale ou personnelle de CCR.

- Localisation de la tumeur.
Les pieces tumorales
Le matériel biologique utilisé pour réaliser I'THC est des blocs de paraffine qui contiennent
des échantillons tumoraux fixés au formol. Les échantillons proviennent de patients opérés

d’un cancer du c6lon ou de biopsies.

Matériel non biologique

L’¢tude épidémiologique a été effectué sur 16 communes de la wilaya de Tipaza qui sont : Sidi
ghiles ,Cherchell ,Messelmoun ,Damous, Gouraya, Larhat,Tipaza, Koléa , Fouka, Bousmail
, Hadjout , Hmerl'ain , Sidi rached ,Bourkika , Mered , Htatba .L’étude a débuté par 1’analyse
des dossiers au sein des archives de I’hdpital de Sidi Ghiles. Les résultats des comptes rendu
des pieces tumorales, nous ont permis de compléter les parametres de cette étude. Nous Avons

établie des critéres d’inclusion et d’exclusion :

> Critéres d’inclusion :
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-les patients atteints d’un cancer primitif du colon et/ou rectum

-les patients présentant un cancer colique et un cancer du rectum

-les patients ayant un cancer colorectal de type ADK, liberkunien, colloide.
» Critéres d’exclusion :

- les patients ayant une localisation métastasique colorectale d’un autre type de cancer
- les patients atteints de rectocolites ulcéreuses et de colites infectieuses.
11.2.Méthodes :

Trois techniques ont été réalisées
11 .2.1 Technique anatomo-pathologique :

Des piéces opératoires coliques et rectales du service de chirurgie ont été réceptionnées au
niveau du laboratoire d’anatomie pathologique du CHU de Douira, accompagnées d’une fiche
de renseignements comprenant les caracteristiques suivantes : 1’age des patients, le sexe, le site

tumoral, et un numéro d’enregistrement.
Il .2.1.1 Examens macroscopique :

L’étude macroscopique consiste a mesurer la taille de la tumeur et a rechercher les ganglions
atteints. Les prélévements effectués sont déposés dans des cassettes en plastique sur les quelles
est inscrit le numéro d’enregistrement accompagné d’un chiffre romain pour chaque parité

prélevee.

> Les étapes de I’étude macroscopique :
a) Fixation :
Les prélevements sont déposés dans un liquide fixateur (solution de formaldéhyde a 10%).
La fixation a pour but la conservation des structures tissulaires et des déterminants antigéniques,
une bonne fixation empéche 1’autolyse et la putréfaction des tissus.

b) Circulation :

Elle est réalisée a I’aide d’un automate en trois étapes et dure 24 heures.

b.1) Déshydratation :

Le fixateur contenant de I’eau rend 1’organe mou apres fixation. Ce dernier doit donc étre
entierement déshydraté pour une bonne inclusion dans la paraffine et ’obtention des coupes.

L’eau est remplacée par I’alcool a raison de trois bains successifs :
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- Un bain d’alcool 70° (2heure)
- Deux bains d’alcool 95° (2heure chacun)

- Trois bains d’alcool 100° (2heurechacun)

b.2) Eclaircissement : Remplacement de I’éthanol par un solvant miscible a la paraffine dans
trois bains de xyléne (2heure chacun) pour I’obtention d’un tissu plus transparent.
c.3) Imprégnation a la paraffine :
Pénétration de la paraffine dans les tissus dans 3 bains chaque bain dure 2 heure de temps pour
I’obtention des tissus plus rigides.
C) Enrobage et inclusion :
L’étape de ’enrobage suit celle de la circulation, elle consiste a inclure le tissu imprégné dans
un bloc fait de milieu d’inclusion
e Les prélevements ayant séjourné dans la paraffine liquide sont inclus dans un bloc de
paraffine comme suit
e Le moule préchauffé dans une console thermique (60°)
e Les fragments tissulaires places et orientés dans les moules a moitié empli de paraffine
e Les parties des cassettes numérotées sont plaqués sur les fragments tissulaires suivies
par le remplissage des moules sur une plaque froide. Les blocs sont décollés facilement,
conservés au congelateur au paillasse a réfrigéré de 4°C, sont préts a étre débités en

coupes minces.

Confection des coupes :

Le bloc solide de paraffine contenant le tissu est coupé grace a un microtome, les coupes de 3
a 5 microns d’épaisseur mis dans un bain Marie a 37C° puis étalés sur lames.

Les lames sont mises dans 1’étuve a 65°C dont le but d’éliminer la paraffine du prélevement et
d’augmenter 1’adhérence des coupes.

2.Etude microscopique

L’examen anatomopathologique consiste a analyser au microscope des cellules ou des tissus
prélevés sur un organe ; on parle aussi d’examen histopathologique. C’est ’examen

anatomopathologique qui permet d’établir de fagon définitive le diagnostic de cancer.

De maniere générale, un examen anatomopathologique est réalisé a deux moments clés de la

prise en charge d’un cancer :
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e Au moment du diagnostic, lorsque 1’on réalise un examen anatomopathologique de la
biopsie ;
e Apres la chirurgie, lorsqu’un examen anatomopathologique de la piéce opératoire est

demandé.

Coloration a ’hématoxyline — Eosine (HE) :
e Principe :
Il s’agit d’une coloration topographique de routine permettant I’identification des noyaux, du
cytoplasme. Cette technique associe une coloration nucléaire en bleu grace a I’hématoxyline de
Harris (colorant basique) et une coloration rose du cytoplasme grace a 1I’éosine (colorant acide).
» Mode opératoire :
Avant d’effectuer la coloration, les coupes subissent une étape de déparaffinage et de
réhydratation.
e Déparaffinage se fait dans trois bains de xylene (5 minutes chaque bac), pour
déparaffiner.
e Réhydratation dans 4 bains d’éthanol de concentration décroissante (1 min par bac)
pour réhydrater.
e Coloration a I’hématoxyline de Harris dans lbain de 3minpuis ringage a I’eau
courante, pour colorer les noyaux en bleu.
e Coloration a I’éosine 1 bain pour 1min, rincer a ’eau courante, pour colorer le
cytoplasme en rose.
e Déshydratation un bain de éthanol de concentration croissante pour déshydrater.
e Eclaircissement se fait dans un bain xyléne pour éclaircir les tissus.
e Montage des lames dépot d’une goutte du milieu de montage Eukitt , recouvrir a I’aide

d’une lamelle .

Observation :
La lecture des lames se fait avec un microscope optique lié a un ordinateur qui permet de voir
et d’enregistrer I’image observée sous le microscope.

L'observation au microscope de tissus prélevés du colon ou du rectum a pour but de :

Cas de biopsie :
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o Déterminer jusqu’ou les cellules cancéreuses se sont développées. Cela donne une
premiere indication sur I’é¢tendue de la maladie et contribue a définir le stade du

cancer. Le type et le stade du cancer constituent des criteres pronostics du cancer

Cas de piéce opératoire :

e déterminer jusqu’ou les cellules cancéreuses se sont développées. Cela permet de
confirmer le stade du cancer. Le type et le stade du cancer constituent des criteres
pronostics du cancer

e déterminer le grade du cancer

e renseigner sur I’extension locale de la tumeur en précisant notamment si les marges
d’exérese sont envahies ou non et s’il existe des métastases au niveau des ganglions et
en preéciser leur nombre et leur taille ;

e préciser si les ganglions ont été envahis et leur nombre s’il y a lieu ;

e donner les caractéristiques des cellules

Immunohistochimique :

Principe :

L’immunohistochimie consiste a mettre en évidence divers antigenes (Ag) cellulaires, ou
extracellulaires, grace a des anticorps (Ac) spécifiquement dirigés contre eux, sur des coupes

de tissus fixés, et inclus en paraffine.

Dans notre travail I’application de la technique d’immunohistochimie nous permet de détecter
la perte d’expression dans la tumeur des protéines MLH1, MSH2, MSH6 et PMS2, qui
correspond au géne muté. Elle oriente ainsi ’analyse constitutionnelle, sauf dans le cas de la
protéine MLH1 dont I’extinction peut correspondre a une mutation germinale du gene MLH1
Ou a une inactivation par méthylation de son promoteur.

L’THC ¢était réalisé sur des sections de tissus fixés au formol et inclus dans la paraffine. Ces

sections ont subi :

e Coupes tissulaires : des coupes de 1 a 2 um sont réalisées, a partir des tumeurs rectales
ou coliques a I’aide d’un microtome et sont étalées sur lames silanisées pour éviter le

décollement des tissus lors de la manipulation.


http://www.e-cancer.fr/Patients-et-proches/Les-cancers/Cancer-du-sein/Les-grades-du-cancer

Chapitre 11 : Matériels et méthodes

e Incubation : L’incubation est effectuée a 37°C pendant 24h pour une meilleure adhésion

des tissus sur lame.

e Déparaffinage et réehydratation :

- Les lames sont plongées dans 3 bains (5 min chacun) de xyléne pour déparaffiner, puis dans
3 bains d’éthanol de concentration décroissante (5 min chacun) pour réhydrater.

- Les lames sont rincées par I’eau distillée.
e Démasquage antigénique :

- Les lames sont plongées dans la solution TRS pH =9préchauffée dans un bain marie entre 97
et 99°C pendant 40 minutes.

- Puis elles sont laissées refroidies sur la paillasse a température ambiante pendant20 minutes
pour le démasquage des antigenes. Apres sont rincées a 1’eau distillée.

e Blocage de la peroxydase endogéne

- La zone étudiée est délimitée a ’aide du DAKO Pen (hydrophobe et insoluble dans I’acétone
et I’alcool).
- Les sites antigéniques non spécifiques sont bloqués par I’action de la peroxydase block (H205)
(5 minutes).
- Les lames sont rincées a 1’cau distillée puis au PBS(phosphate buffered saline) 5 minutes

chacune.

e Application de I’anticorps primaire.

e Application de I’anticorps secondaire

- Le systeme labelled polymére HRP RABBIT/MOUSE En Vision (DAKO) est appliqué
suffisamment et incubé pendant 30 minutes.

- Les lames sont rincées au PBS (2 fois 5 minutes).

e Révelation :
- Le chromogene-substrat DAB est déposé et incubé pendant 5 minutes. L’enzyme dégrade le
substrat DAB, le produit qui en résulte en présence de chromogéne donne une coloration

marron. Les lames sont rincées a I’eau distillée.

e Contre coloration
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- Les lames sont immergées2 minutes dans I’hématoxyline de Mayer,
- Elles sont rincées a 1’eau courante jusqu’a ce que I’eau devienne limpide,
- L’immersion est effectuée dans un bain d’eau ammoniaquée,

- Les lames sont rincées a I’eau distillée.
Cette étape a pour but de colorer les noyaux en bleu.

e Montage : Une goutte du milieu de montage (Faramount) est déposée puis recouverte par
la lamelle.

Observation : Elle est réalisée a ’aide d’un microscope photonique aux grossissements Gr20x

et Gr40x Les photos sont prises a I’aide d'un logiciel d'imagerie numérique / pour microscopie.
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1.Résultats
1.1 Etude épidémiologique

Notre étude a été réalisé sur un isolat géographique appartenant a la région de Tipaza ,qui na jamais
était objet d'une étude sur le CCR , comportant une population berbere plus ou moin influencé par la
population romaine .Une étude des dossiers médicaux a été réalisé entre 2014 et 2016 sur 160
patients atteint de cancer colorectal ,qui ont été pris en charge au niveau du service d'oncologie de
I'établissement public hospitalier (EPH) de Sidi Ghiles.

1.1.1 Répartition des patients atteints d’un CCR en fonction de I’Age

Sur 160 sujet (N=160 patients) ,nous observons que la survenue du cancer colorectal est plus
importante chez les sujets plus de 50ans avec n(+50ans) = 112 (70%), incidence chez les patient
moins de 50ans n(-50ans) = 48 (30%).

Répartition du CCR chez la population
algérienne en fonction de I’'age

70% 30%

M <50ans

m >50ans

Figure 8:Repartition du CCR chez les patients du service d’oncologie EPH Sidi Ghiles de Tipaza en

fonction de I’age

1.1. 2 Répartition des patients atteints d’un CCR en fonction du sexe

Sur N=160 sujet, notre étude dévoile une prédominance masculine de survenue de CCR avec un
n(H)= 88 cas (55%), et une incidence féminine de n(F)= 72 cas (45%).
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Répartition du CCR chez la population
algérienne en fonction du sex

55%

45%

B Homme

® Femme

Figure 9 :Répartition du CCR chez les patients du service d’oncologie EPH Sidi Ghiles de Tipaza en

fonction du sexe

1.1.3 Répartition des patients atteints d' un CCR entre colon et rectum

Notre étude révele que l'atteinte du colon est plus importante que celle du rectum

140

120 -

100 ~

80 -

® >50ans

60 -

B <50ans

40 -

20 ~

Colon Rectum

Figure 10: Repartition du CCR chez les patients du service d’oncologie EPH Sidi Ghiles de Tipaza

entre colon et rectum
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1.1.4 Répartition des patients atteints d’'un CCR en fonction de la localisation de la tumeur :

La sélection des cas en fonction de leur age et la disponibilité de leur dossiers révele 42 patients agé
moins de 50ans (42/48) ;qui se font pris en charge au niveau de EPH de sidi ghiles entre 2014 et
2016.

Sur 42 cas on a trouvé que les tumeurs se localisent principalement au niveau du colon gauche
(sigmoide et charniere recto sigmoidienne) avec un n = 22 sujet suivie par le colon droit y compris le
colon transverse qui comprennent n=11 cas .Pour le rectum (le haut moyen et bas rectum) on a

identifié 9 cas n=9 cas.

25
22

20

2016
m 2015

m 2014

Colon droit Colon gauche Rectum

Figure 11 :Reépartition du CCR des patients moins de 50ans du service d’oncologie EPH Sidi Ghiles
de Tipaza en fonction de la localisation tumorale

1.1.5 Répartition des patients atteints d’un CCR en fonction du stade de la tumeur:

Sur les trois années, parmi les 42 cas on a noté une prédominance des cas dont la tumeur est classé
en stade VI avec un n(StadelV) =26 cas , puis en 2em vient le stade I11 avec un n(stade I11)= 8cas
,en 3em vient le stade Il dont on a identifié 5 cas , n(stadell)=5 et en 4em vient le stade | avec un

n(stade I)=3cas . Cependant on a pas trouvé aucun sujet diagnostiqué en stade 0 n(stade 0)=0 .
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Figure 12 : Répartition du CCR chez les patients du service d’oncologie EPH Sidi Ghiles de Tipaza
en fonction de la classification TNM
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1.2 Etude génétique :Patients

L'étude des dossier au niveau du service d'oncologie de I'EPH de Sidi Ghiles a permis de sélectionner

4 cas ayant des antécédents familiaux et appartenant a la région de Tipaza. Ceci dans le but de mettre

en évidence l'existence des CCR héréditaire dans cette région géographique. Ces patients sont

caractérisés par des critéres cliniques et anatomopathologiques que I’'on a regroupé dans le tableau

suivant :

Tableau IV : Caractéristiques cliniques et anatomo-pathologiques des patients atteint de LS et de

FAP.
ID Sexe | Age | Localisati Grade Stade TNM | Antécédents Syndrome
on familiaux
tumorale
6/16 |F 49 transverse | ADK peu a PT4aPN2M | 3 cousins LS
moyennement différencié | x décedes//pere et
partiellement nécrose frére: neoplasie du
dont les limites d'exérese colon
sont indemnes.
166/1 | F 49 sigmoide | Aspect ADK bien PT4bNxMx | tumeur muté gene LS
6 différencié du sigmoide KRAS(c,35G>A;pG
infiltrant la paroi vésicale 12D)2frere décedé
par neoplasie du
colon et 1 frere
:néoplasie du colon
236/1 | F 26 Colon ADK bien différencié PT3NOMx | (notion LS
6 transverse | (grade I1) associé a une (14N-/14N) | d'héredité)mere
péritonite réactionnelle décédé par néoplasie
du colon a I’age de
26ans (fille unique)
160/1 | H 43 Sigmoide | ADK bien différencier PT3NOMx | Le pére décédé a FAP
6 cause du CCR ,frere
atteint de CCR..
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Pédigreées:
Apres avoir consulté les dossiers medicaux des patients et leur présence a notre niveau, une

anamnese familiale nous a permit d’établir des pédigrées complets et informatifs sur les patients et

leur antécédents familiaux.

Légende

Homme décéds

[ Honme .
O . @ Femme décédée
A Proband LILIOLIV. ... Nombre de génération
/\\ Tumeaux
Y dge actuel

dx dge de diagnostic

dd dge de décés
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Sites de cancer

- . Colorectal

_| ) Cerveau

Endométre

E () Estomac et

Intestin
R Angiome
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Endométre et
Colon

L] ) Inconmu

Figure 13 : Légende de tous les pedigrees

Pédigrée 1 : 6/16
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Figure 14 : Pédigrée representatif de la famille du patient 6/16

La généalogie représentée dans la figure s'établie sur quatre générations .Le cas index ((111-4) a
développe un cancer du colon a I'age de 49ans, elle présente 1 frére age de 35ans (I11-11) atteint de

cancer de colon lui méme diagnostique a l'age de 28ans.

La mere (11-7) agé de 60ans est saine, la cause du déces de son frére (11-8) qui est I'oncle maternel du
cas index et de ses parents (I-5 et 1-6) qui représentent les grands parents maternel du cas index est

inconnue.

Le pére (11-6) agé de 74ans est également atteint de cancer de colon et fut diagnostiqué a I'age de
58ans et son frere qui représente l'oncle paternel du cas index est déceédé a cause du méme cancer

(CCR), et a trois (3) fils (111-1; 111-2; 111-3) décéde du méme cancer a un age moins de 40ans.

On note le déces de la grand mere paternel(I-4) du cas index a cause d'un cancer de I'endomeétre
apres avoir dépasser les 60ans. La mort du grand pére paternel(1-3) est inconnu cependant le cousin

(11-1) est decédé par un CCR avant ses 60ans.

Cette famille répond aux critéres d’Amsterdam II, qui prédispose au syndrome de Lynch. Ce qui
explique ’agrégation de cancers dans cette famille. D’apres 1’analyse du pedigree, le locus pathogéne

serait transmis du c6té paternel vu la présence de plusieurs cas de cancer.

Pédigrée 2: 166/16
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Figure 15 : Pédigree representatif de la famille du patient 166/16

Cet arbre genealogique est établie sur quatre générations .Le cas index (111-15) agé actuellement de
50 ans est atteint d’un cancer du colon qui a été diagnostiqué a 1'age de 49ans. Le frére (111-13) agé de
54ans est atteint du méme cancer diagnostiqué a l'age de 45ans, et 2 sceurs(I11-5 ; 111-6) décédées a

cause d'un CCR a un age moins de 60ans.

La mere (11-8) est décédeée d'une cause indéterminée a I'age de 71ans, , ’anamnése a révélé qu'elle
avait un probléme de vésicule hépatique, . L’oncle maternel (11-9) du cas index a été diagnostiqué

entre 50 et 60ans.

Le pére (11-7) est décedé d'une cause inconnue a I'dge de 73ans . L'oncle paternel du cas index (11-1)
est atteint d’un CCR. La tante paternelle (I1I-3) décédé a cause de ce cancer a I'age de 85ans .celle ci a

un fils (111-1) décédé a cause du méme cancer a I'age de 45ans.

Cette famille répond aux criteres d’ Amsterdam II, qui prédispose au syndrome de Lynch. Ce qui
explique ’agrégation de cancers dans cette famille. D’apres 1’analyse du pedigree, le locus pathogéne

serait transmis du c6té paternel vu la présence de plusieurs cas de cancer.

Pédigrée 3 :236/16
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Figure 16 :Pedigrée représentatif de la famille du patient 236/16

Cette généalogie s'établie sur quatre générations, Le cas index (I11-3) est atteint de cancer du colon
diagnostiqué a I'age de 26ans (le cas index n'a pas de fréres et sceurs).

La mere est décédée par le méme cancer a I'age de 26ans, ses fréres et sceurs qui sont tous sains .Les
grand parents maternels du cas index (I-2) et (I-3) sont sains, mais I'analyse révele le déces du frere
de la grande mére maternelle (I1-1) par un cancer cérébrale a I'dage de 59ans.

L’age jeune de la patiente et la localisation tumoral au niveau du colon droit, nous on laissé suspecter
I’atteinte par un syndrome de Lynch. Mais aussi, I’atteinte de la mére d’un CCR a un age jeune pourrai

expliqué la transmission du locus pathogéne.

Pédigrée 4 : 160/16
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Figure 17 : Pédigrée representatif de la famille du patient 160/16

La généalogie representé dans la figure s'établie sur trois générations. Le cas index (111-10) age
actuellement de 45ans est atteint de cancer du colon sur polypose diagnostiqué a I'age de 43ans .Le

frere (111-15) &gé actuellement de 38ans est atteint du méme cancer diagnostiqué a I'age de 35ans.

Le pére (11-4) qui était atteint d'un CCR diagnostiqué a lI'age 40ans, est decédeé a I'age de 65ans, et a

un cousin qui est decédé a cause du méme cancer diagnostiqué a I'age de 65ans.

D’apres I’analyse du pedigree et la présence du phénotype de la FAP (plusieurs polypes au niveau du

colon), le locus pathogene responsable de la FAP serait transmis du coté paterne.

1.3 Etude histopathologique :

1.3.1 Aspect macroscopique :
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L’aspect macroscopique des résections des pieéces coliques ou rectales montre une masse tumorale
bourgeonnante, arrondie et consistante, avec un centre ulcéré par rapport a la muqueuse saine qui est

plane. Les masses tumorales sont dotées d’une coloration 1égérement plus foncée que le tissu sain

avoisinant.

Figure 18 : Aspect macroscopique d’une tumeur du colon. (A) : piéce fermée (B) : a I’ouverture

présence d’un foyer tumoral.

1.3.2 Aspect microscopique :
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Elle se fait par comparaison avec le tissu sain coloré a I’'Hématoxyline — Eosine (HE) et qui présente

quatre couches de la lumiére vers I’extérieur :

Figure 19 : Aspect microscopique de la mugueuse colique saine apres coloration HE
(Gr 20X).

Mq : Muqueuse, CL : Crypte de Lieberkiihn, MM : Musculaire muqueuse, Ch :
Chorion

(B) SMq : Sous muqueuse, GC : cellule caliciforme, L : Lumiére, MLE : Musculeuse
Longitudinale Externe, S : Séreuse

» La muqueuse(Mq) : Elle présente des glandes tubuleuses droites serrées (cryptes de
lieberkiihn (CL) qui comprennent de nombreuses cellules caliciformes sécrétrices de mucus



Chapitre 111 : Résultats et discussion

dont la base repose sur une couche fine de cellules musculaires lisses ou musculaire muqueuse
(MM). Des entérocytes sont également présents. Elles sont soutenues par un chorion (Ch)
parsemé de leucocytes (Figure A).

» Lasous muqueuse (SM) : C’est un tissu conjonctif 1ache qui renferme des vaisseaux sanguins
(VS) et lymphatiques, des follicules lymphatique et des neurofibres. (Figure B).

» Lamusculeuse (M) : Elle est composée d’une couche de muscle lisses circulaire interne (MCI)
et d’une couche longitudinale externe (MLE) discontinue

(Figure C).

> La séreuse (s) :C’est la couche la plus externe, elle a un réle protecteur et est formée par le

péritoine viscéral. Elle se compose de tissu conjonctif lache aréolaire recouvert de

mésothélium(Figure D).
1.3.3Aspect histologiques du CCR :

Dans notre série, la majorité des tumeurs sont des adénocarcinomes biens différenciés ou la
prolifération est faite de structures tubuleuses reproduisant le tissu d’origine et rappelant les glandes
de lieberkiihn. Les autres adénocarcinomes sont bien a moyennement différenciés, moyennement

différenciés et peu différencie .
| o 2 . oy

Figure 20 : Aspect d’un adénocarcinome Figure 21 : Aspect d’un adénocarcinome
bien différencié, coloration HE, Gr X 20 moyennement différencié, coloration HE,
Gr X 20

S: stroma, GT: glande tumoral, Vs:
vaisseau AC : Amas creusés de multiples cavités,
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Figure 22 : Aspect d’un adénocarcinome peu différenci¢,

coloration HE, Gr X 20

CB : cellule en bague a chaton.
» Figure 20 : Adénocarcinome bien différencié.
= [’aspect microscopique des adénocarcinomes bien différencié montre que les glandes
tumorales se disposent en tube glandulaire. Les cryptes de Lieberkuhn perdent leur organisation
normale elles deviennent irrégulieres avec des cellules cylindriques. les cellules caliciformes
avec pole muqueux ne sont pas présentes.
= Figure 21 : Adénocarcinome moyennement différenciés.
= L’aspect microscopique des adénocarcinomes moyennement différencié montre une
diminution de la fréquence de I’aspect glanduliforme de la muqueuse par rapport a I’aspect
normal .Une prolifération tumorale est présente au niveau de cette derniere les cellules sont
groupeées en lobules creusés de multiples cavités.
= Figure 22 : Adénocarcinome peu différenciés.
= L’aspect microscopique des adénocarcinomes peu différencié montre une prolifération
tumorale trés importante est présenté riche en cellules en bague a chaton (cellule a noyau reflété
au périphérique et un cytoplasme mucineux) ces cellules sont isolées ou groupées en lobules
pleins ou en travées.
1.3.4 Etude immunohistochimique :
En raison de l'indisponibilité d’un service d’anatomopathologie a I'EPH de Sidi Ghiles , la technique
de I'immunohistochimie a été réalisé au niveau du service d'anatomopathologie de Douira.
La consultation des fiches et des comptes rendu anatomopathologique a permis d'identifier deux cas
qui nécessitent une étude immunohistochimique
Nous avons effectué une IHC sur des tissus fixés au formol et inclus dans la paraffine pour les
trois protéines :MLH1 , MSH2 et MSH6.
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Nous avons regu en premier une résection tumorale rectosigmidienne d’un patient agée de 46ans.
Cette patiente a bénéficié d'une radio-chimio-thérapie néo adjuvante. Aprés application de la méthode
himmunohistochimique et observation, les cellules tumorales expriment les protéines MSH2, MSH6,
MLHL1.

La seconde pi¢ce démontre une perte du complexe MS2/MSH6. Le patient agé de 35 ans atteint d’un

cancer du coecum.
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C : Expression nucléaire du MSH6
Figure 23 : Résultats d'immunohistochimie du ler cas qui montre I'expression normal des protéines

MMR dans les noyaux de cellules du cancer du colon .
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D: Absence de l'expression de MSH2 E: Absence de I'expression de MSH6

Figure 24 : Résultats d'immunohistochimie du 2em cas qui montre I'absence de I'expression des
protéine MSH2 et MSH6 dans les noyaux de cellules du cancer du colon

Les résultats sont regroupés dans le tableau suivant :

Tableau IV :Caractéristiques cliniques des patients choisis pour la technique d'immunohistochimie

Code Sexe Age Localisation Expression des Conclusion
tumorale protéines MMR
MLH1 | MSH2 | MSH6
D/1183/17 | F 64ans Colon gauche: + + + absence du
charniére phénotype
rectosigmoidienne MSI
D/1173/17 | H 35ans Coecum + - - Absence du
complexe
MS2/MSH6
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Le cancer du cdlon occupe la premiere localisation tumorale digestive chez ’homme et la
femme ( Larbaouiet al;2007 ).Le cancer est actuellement un des problemes majeurs de santé
en Algérie.

Malgré les progres thérapeutiques réalisés ces dernieres années, la mortalité par cancer reste
toujours élevee, car le diagnostic est souvent tardif et la prise en charge est difficile

et colteuse (Hamdi-Cherif M et al ;2001 ).

Notre étude rétrospective a été réalisée sur trois années : 2014 , 2015, 2016 dans un isolat
géographique qui inclut une population berbere plus ou moins influencée par les romains et
qui n’a jamais fait objet d'une étude sur le cancer colorectal. L'étude comprend 160 patients
qui ont été diagnostiqueé et sont en cour de traitement au niveau du service d'oncologie de
'EPH de Sidi Ghiles.

Parmi les facteurs pronostiques largement étudiés dans la littérature on trouve : 1’age, le sexe,
la localisation et le stade.

Les patients sont issue de 16 communes de la wilaya de Tipaza : de la wilaya de Tipaza qui
sont : Sidi Ghiles ,Cherchell ,Messelmoun ,Damous , Gouraya, Larhat ,Tipaza, Koléa ,

Fouka , Bousmail , Hadjout , Hmer l'ain, Sidi rached ,Bourkika , Mered , Htatba .

Le mauvais pronostic du cancer colorectal chez le sujet agé peut étre expliqué par sa
découverte a un stade tardif a I’intervention. Dans notre étude on a constaté une survenue plus
importante chez les cas plus de 50ans que celle chez les moins de 50ans ce qui concorde avec
les études faites en Asie ( Wai K et al ;2006).

De méme, une étude faite en Australie et qui montre I’augmentation des cas de cancer du
cbdlon chez les femmes agées pourrait étre expliqué par la diminution du taux d’oestrogéne

chez les femmes ménopausées (Liang W et al 2007).

La répartition de notre série de patients en fonction du sexe réalisée dans notre étude montre
une atteinte du CCR plus importante chez les hommes plutdt que les femmes. Ce qui est

en concordance avec la littérature internationale, on remarque une prédominance masculine
de survenue de CCR avec un n(H)= 88 cas (55%), et une incidence féminine de n(F)= 72 cas
(45%).Ces données se rapprochent de 1’étude rétrospective (Tebibel et al ;2014)

qui rapporte une majorité masculine avec un taux de 66.36% et de sex-ratio de1.99 ainsi que
d’autres publications (Benelkhaiat et al (2010) , (Sedkaoui et al 2015), d’(Amegbor et al
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2008).,( Letonturier et al 2008) et (Siby et al 2010). indiquant une Iégére prédominance
masculine et notent des sex-ratios de 1,36 ; 1,8 ; 1,2 ; 1,5 et 1,7 respectivement.

Pour les 160 patients on constate une atteinte plus importante du colon que du rectum pour les
plus 50ans aussi bien que les patients moins 50ans, ceci converge avec les études de (Traore
et al;2007) et ( Tebibel et al 2014) constatent que le cancer colique (sans préciser la répartition
topographique) représente un taux plus élevé par rapport au cancer rectal.

Pour les trois années , la répartition des patients en fonction de la localisation tumorale a inclut
seulement les patients moins de 50ans ( n=42patient) , La sélection des cas en fonction de leur
age et la disponibilité de leur dossiers révele 42 patients 4gé moins de 50ans (42/48) ;qui se font
prendre en charge au niveau de EPH de Sidi Ghiles entre 2014 et 2016.Dans notre étude on a
noté que sur 42 cas , les tumeurs se localisent principalement au niveau du colon gauche
(sigmoide et charniére recto sigmoidienne) avec un n = 22 sujet suivie par le colon droit y
compris le colon transverse qui comprennent n=11 cas .Pour le rectum (le haut moyen et bas
rectum) on a identifie 9 cas n= 9 cas. Ce qui concorde avec les résultat d'une étude
épidemiologique du cancer du colon en 2009 chez des patients de I'Ouest algérien (D. Meddah
et al ;2009), Il ont trouvé que Il’atteinte maligne du c6lon gauche montre une prédominance
dans notre étude, avec une fréquence de 61,8 % par rapport a I’atteinte maligne du c6lon droit
qui est de I’ordre de 38,2 % chez les deux sexes confondus. Ces résultats vont dans le méme

sens que les données du Registre des tumeurs d’Alger (Oukkal M et al 2006).

Pour la répartition en fonction de la classification pTNM , on a réalisé notre étude a partir de
dossiers des patients mois de 50ans du service d'oncologie de I'EPH de Sidi Ghiles ; ou la
classification est rarement réalisée a cause de I’indisponibilité des renseignements complets

concernant la présence ou non des métastases.

Dans notre série sur les trois années, parmi les 42 cas on a noté une prédominance des cas dont
la tumeur est classé en stade VI avec un n(StadelV) =26 cas , puis en 2em vient le stade IlI
avec un n(stade I11)= 8cas ,en 3em vient le stade Il dont on a identifié 5 cas, n(stadell)=5 et en
4em vient le stade | avec un n(stade 1)=3cas . Cependant on a pas trouvé aucun sujet
diagnostiqué en stade 0 n(stade 0)=0 . Ces constatations divergent avec celles de (Tebibel et
al;2014) ou les patients présentent des tumeurs au stade 1A (pT3NXMX), suivis de 12
individus soit 17,64% au stade 111C (pT3N2MX).
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Pour l'aspect génétique de I'étude la consultation des dossiers médicaux des patients a permis
la sélection de 4 patients ayant des antecedents familiaux, par la suite, une anamnése familiale
nous a permit d’établir des pédigrées complets et informatifs sur les patients et leurs
antécédents familiaux. Cela nous a permis d'identifier 3 cas qui sont atteints d'un syndrome de
Lynch et 1 seul cas atteint de polypose adénomateuse familiale.

L'aspect anatomopathologique de notre étude n'a pas éte réalisé dans le méme établissent public
hospitalier (EPH Sidi Ghiles) mais plutot au sein du service d'anatomopathologie du CHU de

Douira.

Pour l'aspect histologique on a trouvé que la majorité des tumeurs sont des adenocarcinomes
biens différenciés ou la prolifération est faite de structures tubuleuses reproduisant le tissu
d’origine et rappelant les glandes de lieberkiihn. Les autres adénocarcinomes sont bien a
moyennement différenciés, moyennement différenciés et peu différencié ce qui concorde avec
I’étude de (Tebibel et al. 2014) qui a constaté une prédominance d’adénocarcinomes bien

différenciés 85.07% suivie des formes moyennement et peu différenciée.

L'étude immunohistochimique a été realisée au niveau du service d'anatomopathologie de
Douira. La consultation des fiches et des comptes rendu anatomopathologique a permis
d'identifier deux cas qui nécessitent une étude immunohistochimique.

On a effectue la technique sur deux cas dont I'age du ler est plus de 50ans, et du 2em moins de
50ans , chez le premier cas aucune perte des protéines MMR. Chez le deuxieme cas on a noté
une expression de la protéine MLH1 avec I'absence de I'expression des protéines MSH2 et MSH
6. La perte du complexe MSH2 et MSH6 devrait étre complété par une analyse MSI par PCR
directe. Par ces deux teste ’analyse génomique mettrait en évidence le défaut moléculaire

responsable du syndrome de Lynch.
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En Algerie , selon des statistiques de I’institut national de santé publique (2015), environ 2249

cas sont déclarés chaque année et un millier de malades sont recensés dans les grandes villes.

Plusieurs facteurs influencent la survenue du CCR : on a des facteur clinique

anatomopathologique , génétique , et environnementaux .

Nous avons réalisé une étude rétrospective dans l'isolat géographique issu de Tipaza afin
d’évaluer la situation de 1’atteinte du cancer du c6lon chez des patient issu de 16 commune
appartenant a cette région sur trois années (2014-2016).

Il ressort de notre travail :

*Les CCR sont sporadiques dans 80% des cas, surviennent dans 15% des cas dans un
contexte d’agrégation familiale sans que I’on puisse véritablement identifier la part des

facteurs génétiques, et dans 5% des cas surviennent sur un terrain de prédisposition génétique.

*0On a constaté que la survenue du cancer colorectal est plus importante chez les sujets plus de

50ans .

*0On a une prédominance masculine de survenue de CCR avec une atteinte plus importante du

colon que du rectum

* La pluparts des tumeurs se localisent principalement au niveau du colon gauche (sigmoide

et charniere recto sigmoidienne.

* Sur les trois années, on a noté une prédominance des cas dont la tumeur est classé en stade
VI

*L'étude génétique a mis en évidence l'existence des CCR héréditaire dans la région étudiée
*L'immunohistochimie permet d'identifier le type de CCR héréditaire chez les cas suspectés.

La meilleure prise en charge est a priori un depistage et un diagnostic au stade précoce.
Cependant, un traitement chirurgical et une chimiothérapie adjuvante s’avérent efficaces. Ces
traitements dépendent du stade anatomopathologique qui doit étre basé sur la classification

TNM et qui a montré une certaine précision dans la majorité des interprétations



Conclusion

Perspectives

Il faut se pencher sur ce probleme en préconisant :

- un dépistage basé sur une enquéte épidemiologique préalable, pour évaluer les
facteurs de risques chez une population cible notamment.

Il faut avoir :

-une bonne hygiene de vie,

- une alimentation saine,

- éviter la sédentarite,

- exercer une activité physique,

- consulter son médecin en cas de malaises abdominaux ou de présence de sang dans
les selles.

Tous ces facteurs constituent des facteurs de prévention contre le cancer colorectal.
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