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Le cancer colorectal (CCR) est un probléme majeur de santé publique en raison de sa

fréquence et de sa gravité, il occupe le 2°™ en Algérie, et le second en termes de décés par

cancer (Registre du cancer INSP, 2009).

Dans notre étude, nous avons évalué 1’expression des facteurs pronostiques p53 et CDX2 par
la technique d’immunohistochimie. Elle concerne 37 patients atteints d’adénocarcinome

colorectal, Colligés au service d’anatomie et de cytologie pathologique de Mustapha.

L’objectif de notre étude était de décrire les parameétres cliniques et anatomo-pathologique des
CCR, ainsi que d'évaluer I'expression du p53 et CDX2 dans ce type de cancer. Les résultats de
notre ¢tude sont réunis sur trois principaux points:
épidémiologique,anatomopathologique,immunohistologique ; on note une fréquence des
cancers de siege colique par rapport a ceux du rectum, une légere prédominance masculine est
constatée et la majorité des cancers s'observe entre 55ans et 80,L’adénocarcinome bien
différencié est de loin le plus fréquent avec 70% des cas.

Comme on le sait, le degré d’infiltration de la tumeur dans la paroi intestinale est 1’'un des
principaux facteurs pronostiques des cancers colorectaux. Il influe fortement sur
I’envahissement lymphatique et la survenue de métastases a distance. En effet dans notre série
seul %24 des cancers qui ne dépasse pas la musculeuse T2 contre un 68% lorsque la tumeur la
dépasseé T3 et pour T4 avec un 8% le diagnostic du cancer colorectal est fait tardivement chez
la majorité des patients : 13% stade I et 30 % de stade Il et 54% de stade III et 3% de stade
IV. L’évaluation du statut ganglionnaire régional ; Dans notre série, 41% des patients
porteurs des ADK classé a NO et 35% qui sont classés en N1 et 22% sont classés en N2.

La technique d'immunohistochimie a été réalisée sur des blocs de paraffine dans le but de
déterminer le mode d'expression du p53et CDX2dans ce type de cancer. L’ immunomarquage
nucléaire de la p53 est positivement marqué, tandis que le marquage de cdx2 est corrélé au

degré de différenciation.

Mots clés:adénocarcinome, Cancer colorectal, CDX2,le degré de différenciation,p53, TNM.
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Colorectal cancer (CRC) is a major public health problem because of its frequency and
severity; he was the second in Algeria, and the second in terms of cancer deaths(Cancer
Registry INSP, 2009).
In our study, weattempted to evaluate the expression of p53and CDX2 prognostic factors by
immunohistochemistry technique. It concerns 37 patients with colorectal adenocarcinoma,
collected the anatomy department of pathology and cytology Mustapha.
The aimof our study wasto describe the clinicaland pathologicalparametersof the CCR,as well
as evaluatethe expression ofp53 andCDX2in this type ofcancer,the results of our study
together on three main points: epidemiological, histological, immunohistochemical;there is a
frequency of colonic cancers seat versus rectum, a slight male predominance is recognized
and the majority of cancers is observed between 80 and 55 years, the well-differentiated
adenocarcinoma is by far the most common with 70% of case.
As is known, the degree of infiltration of the tumor in the intestinal wall is a key prognostic
factor in colorectal cancer. It strongly affects the lymphatic invasion and the occurrence of
distant metastases.In fact in our series only 24% of cancers that do not exceed the muscular
T2 against one 68% exceeded when the tumor T3 and T4 with 8% cancer diagnosis colorectal
is done late in the majority of patients: 13% in stage I 30% in stage 1I 54% in stage III 3% of
stage IV. The evaluation of regional lymph node status; In our series, 41% of patients rated
the ADK to NO and 35% which are classified as N1 and 22% are classified as N2.
The technique of immunohistochemistry was performed on paraffin blocks in order to
determine the mode of expression of CDX2 and p53et in this type of cancer.Nuclear
immunostaining of p53 is positively marked, while CDX2 is marker correlated with the

degree of differentiation.

Keywords:adenocarcinoma,colorectal cancer,CDX2,P53, the degree of differentiation, TNM.
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LiSIC UCS abréviations

ABD : Adénocarcinome bien différenciée.
ADK : Adénocarcinome.
AMD : adénocarcinome moyennement différenciée.
APC :AdénomatosPolyposis Coli.
APD : adénocarcinome peu différenciée.
CCR : Cancer colorectal.
CDX2: Caudal homeobox transcription factor 2.
CCRm : Cancer colorectal métastasique.
CIMP: CpG Island Methylator phenotype.
CIN:Chromosomallnstability.
CPMC : Centre Pierre Et Marrie Curie.
CT : Tubes de prélevement.
DAB: 3-3 DiAminoBenzidine.
DAKO:Dakocytomation.
DCC: Deleted in Colorectal Cancer.
DNA PBB : Tampon de liaison de 'ADN a la paraffine.
DNA SD : Diluant échantillon d'ADN.
DNA TLB : Tampon de lyse de tissu d'’ADN.
EGFR: Epidermal Growth Factor Receptor.
ER : épithélium de revétement.
FT : Tubes de filtration avec bouchons.
GL: glande de Liberkiihn.
Grb2:Growth factor Receptor-Bind protein 2.
GSK3: Glycogen Synthase Kinase 3..

HE:Hématoxyline-Eosine.



hMLH1: human mutL homolog 1.

hMSH2: human mutS homolog 2.

HNPCC: hereditary Non Polyposis Colorectal Cancer.
hPMS1: human postmeiotic segregation 1.

HRP :Peroxydase de Raifort.

[HC: Immunohistochimie.

kDa : Kilo Dalton.

K-ras : Kirsten rat sarcoma viral oncogene.

MAPK: Mitogen-activated protein Kinase.
MGAC : Acétate de magnésium.

MMR : Mis-Match Repair.

MSI : Microsatellite Instbility.

NS : non significative.

OMS :Organisation mondiale de la Santé.
P110 : protéine 110.

PAF :PolyposisAdénomateuse Familiale.
PBS : Phosphate Buffered Saline.

PCR :Polymerasechainreaction (Réaction en chaine par polymérase).
PKB:Protéine Kinase B.

pTNM: post Tumor Nodes Metastasis.
ADN: Acide Désoxyribonucléique.

AJCC :American Joint Commited on Cancer.



GLOSSAIRE

Adénocarcinome : est une tumeur maligne développée a partir d'un épithélium glandulaire

(Goldman ,2013).

Adénome : est une tumeur bénigne pouvant affecter une glande ou bien une muqueuse

(Goldman ,2013).

Adjuvant : chimiothérapie ou radiothérapie offerte apres la chirurgie afin de réduire le risque

de récidive du cancer (Cacheux et al. ,2011).

Cancer localement avancé : terme descriptif pour parler d’un cancer s’étant propagé, depuis
son site d’origine a la surface interne de I’intestin, a travers la paroi de 1’intestin pour venir

occuper des tissus ou des ganglions lymphatiques avoisinants (Michel, 2008).

La dysplasie : correspond a des anomalies cellulaires, nucléaires et cytoplasmiques associées
a des anomalies architecturales de 1’épithélium des glandes. Les anomalies sont
progressivement croissantes, d’abord de bas grade puis de haut grade avec désorganisation
architecturale marquée. L apparition d’une dysplasie de haut grade témoigne des anomalies

génétiques précoces de la transformation maligne (Morére et al. ,2011).

La néoplasie : il s’agit littéralement «d’une nouvelle formation» 1’appellation du néoplasie
est toutefois réservée a la prolifération pathologique car elle indique une multiplication
cellulaire qui se vise aucun but utile et qui n’est pas controlée par les lois de la croissance

cellulaire normale ou homéostasie (Morére et al. ,2011).

Les génes suppresseurs de tumeurs : sont des régulateurs négatifs de la croissance
cellulaire, leur altération peut contribuer au  processus tumorigéne. Il s’agit d’une
transmission récessive, les 2 alléles du geéne devant étre altérés pour observer l'effet
oncogénique (mode récessif).Les génes suppresseurs de tumeur peuvent étre classés en 2
familles de genes: génes impliqués dans le contrdle de la prolifération et de la survie cellulaire

(gatekeepers) et Les geénes de maintien de l'intégrité du génome (caretakers)
(Michaél et al. ,2004).

Oncogéne : est un gene altéré, dont le produit (protéine) est impliqué dans la transformation

d’une cellule normale en cellule tumorale (Michaél et al. ,2004).



GLOSSAIRE

Polype : est une croissance anormale de tissus en saillie adénome, ou tumeur bénigne, se
développant sur les muqueuses. Certains sont plats (polypes sessiles), d'autres possédent un
pied plus ou moins long (polypes pédiculés). Ils se retrouvent plus fréquemment sur les

muqueuses du colon, du rectum, de 1'utérus, de I’estomac (Rochaix et al. ,2005).

Pronostic : une prévision ou une prédiction de I’évolution probable de la maladie, de 1’issue

du traitement et du risque de récidive (Giacchetti S, 2010).

Systéme de stadification TNM : un systeme permettant de décrire 1’étendue du cancer dans
le corps d’un individu; T décrit la taille de la tumeur et si celle-ci a envahi les tissus
avoisinants, N décrit tout ganglion lymphatique atteint par le cancer et M décrit les métastases

(propagation du cancer d’un endroit du corps a I’autre) (AJCC, 7éme édition 2009).

Thérapie ciblée : un type de traitement contre le cancer qui utilise des médicaments afin

d’identifier et d’attaquer précisément les cellules cancéreuses sans nuire aux cellules saines

(Cacheux et al. ,2011).
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INTRODUCTION

Le cancer colorectal (CCR) est un probléeme majeur, de santé publique. Avec une incidence
annuelle d’environ 1,2 million de nouveaux cas et une mortalité, de plus de 600000 déces, le
nombre absolu de cas est en augmentation constante, du fait du vieillissement et de
I’expansion des populations dans le monde. L’incidence la plus élevée, est trouvée en
Amérique du nord et en nouvelle Z¢élande ; la plus faible, en Afrique et en Asie.

Le cancer colorectal est la seconde cause de mortalité, dans le monde, chez les deux sexes.

En Algérie, il représente le 2°™ cancer chez I’homme aprés le cancer du poumon et le 2 ™

chez la femme aprés le cancer du sein (Registre du cancer, INSP, 2009).

Le cancer colorectal (CCR) correspond a toutes proliférations néoplasiques malignes prenant
naissance a partir de la paroi colique (Scotté et al., 2000), résultant de I’accumulation de
plusieurs mutations des proto-oncogenes, des geénes suppresseurs de tumeurs ainsi que des

genes de réparation de I’ADN (Iniesta et al., 1998).

Les cancers colorectaux se développent le plus souvent sur des adénomes préexistants dont
environ50% ont une morphologie polypoide, et 50 % une morphologie non polypoide, apres
une période delatence de plusieurs années, ce qui le rend accessible au dépistage et la
prévention secondaire. L.’alimentation est le facteur exogene de loin le plus important identifié
a ce jour dans I’étiologie ducancer colorectal. Divers facteurs alimentaires favorisants et
divers facteurs de protection ont étéidentifiés au cours des études de cohortes et d’études cas-
témoins.

Malgré le développement de nouvelles techniques de biologie moléculaire, qui vont permettre
de mieux comprendre la genése de ce cancer, I’immunohistochimie reste la technique de base
permettant un bon pronostique de ce cancer, afin de cibler la thérapie.

Parmi les molécules utilisées comme des marqueurs tumoraux de I’ADK colorectal, nous
avons voulu mettre en évidence I’intérét des deux marqueurs p53, cdx2 dans 1’évolution de
I’ADK colorectal afin de répondre a notre problématique.

Nous avons tracés certains objectifs :

- Classé nos échantillons d’ADK selon leurs grade et selon la classification PTNM en se
basant sur I’ensemble des parametres cliniques.
-Mise en évidence de degré d’implication de p53, cdx2 dans la rétro différenciation des

cellules colorectales au sein d’ADK par technique immunohistochimique.
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I-ETUDES ANATOMOPHYSIOLOGIQUE DE DL’EPITHELIUM DIGESTIF
COLORECTAL

I-1-rappel anatomohistologique du colon et du rectum
I-1-1-anatomie du colon et du rectum

Le colon suivi du rectum forme la partie terminale du tube digestif.La longueur de
I’ensemble du gros intestin varie de 1,45 m a 1,65 m selon la taille de I’individu.
(Christele, 2008).

% le colon :ou gros intestin, fait suite a 1’intestin gréle au niveau de la valvule iléocacale
et se termine au niveau de la jonction rectosigmoidienne. Situ¢ dans la cavité
abdominale et forme le cadre colique qui est an avant des anses gréles.

11 est constitué¢ de plusieurs segments (figure01)

e le caecum : légerement dilaté, situé en bas et a droite de 1'abdomen, auquel s'attache
I’appendice.

e le colon droit ou ascendant qui remonte vers le foie.

e le colon transverse qui passe de droite a gauche devant l'estomac et remonte un peu
sous les cotes gauches.

e le colon gauche ou descendant qui redescend vers le bassin.

¢ le colon sigmoide, qui pénétre dans le bassin juste au-dessus du rectum.

* Rectum
Le rectum est la partie terminale du tube digestif, il s’étend depuis le cdlon sigmoide auquel il
fait suite niveau de la 3éme vertébre sacrée jusqu’ a orifice anal. (Mallem, 2010).1l est
constitué de deux partie :

v un segment pelvien ou ampoule rectale : ¢’est la partie supérieure.

v" Unsegment périnéal ou canal anal : ¢’est la partie inférieure.
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Figure 01 : Anatomie du colon

1.1.2 Histologie de la paroi colique
La paroi du colon comprend 5 couches distinctes (Stevens et Lowe, 1989 ; Leshie et al.,1994 ;
FrancoisBernaudin, 1994)(figure 02)
'] La muqueuse : Sa surface est lisse, sans villosités, marquée seulement par les orifices des
glandes de liberkiihn.
v L’épithélium de surface et des cryptes est formé par une couche unicellulaire formée
d’une part d’entérocytes, d’autre part de cellules caliciformes a mucus.
v" Chorion ou (lamina propria).des crypte de lieberkhun situées dans le chorion, sont
plus longue que celle de I’intestin gréle.
"ILamuscularismucosaeelle comprend une couche circulaire interne et une couche

longitudinale externe faite de muscle lisse.

"/La sous muqueuse : contient le tissu conjonctifriche en plexus sanguins et lymphatiques, et
en cellules lymphocytaires,Plasmocytaires, macrophages, €osinophiles.

'] La musculeuse a deux couches, une couche longitudinale externe (tenia coli), et une
couche circulaire interne.

"] La séreuse qui constitue le péritoine viscéral est composé des vaisseaux lymphatique et

presente de petite poche remplis de tissu adipeux. (Luillmann et al.,2008).
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Figure 02 : Histologie de la paroi colique saine chez I’homme apres coloration HE (Gr 20X)
(INCa, 2010).

I.1.3 Role physiologique

v" Le colon contribue a 3 fonctions importantes :Absorption,Stockage,Elimination et

défécation.
v Le rectum sert a recueillir et & entreposer les résidus alimentaires (féces) entassés et
digérés (Ebert et al., 2008).

I1I- LE CANCER COLORECTAL
Toute prolifération néoplasique maligne primitive prenant naissance a partir de la paroi
colorectale, ou secondaire.(Scotté et al.,2000)
Les tumeurs colorectales font partie des tumeurs les plus fréquent chez ’homme (15% de
I’ensemble des cancers)
La plus part sont sporadique c’est-a-dire qu’ils se développent en dehors d’un contexte
évoquant une transmission héréditaire du risque de cancer. Les tumeurs épithéliales bénignes
sont presque toute des adénomes, qui est la Iésion précancéreuse a partir de laquelle se
développent la grande majorit¢é de cancers colorectaux .les tumeurs non ¢épithéliales
(conjonctives et lymphatiques) sont trés rares et posent des problémes spécifique.
II-1 Epidémiologie
Le cancer colorectal (CCR) : est un probléme majeur de santé en raison de sa fréquence et de
sa gravité, il occupe le 3éme rang dans le monde, et le second en termes de décés par cancer.
Fréquent dans les pays occidentaux a haut niveau de vie (Amérique du nord — Australie —
Europe), représente le deuxiéme cancer le plus fréquent en France, pour les deux sexes

confondus .1l parait plus rare dans les pays d’Asie et d’Afrique (Buech .B et al., 2012).
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En Algérie, son incidence parait croissante et il représente le 2¢me cancer chez ’homme apres

(INSP, 2009).Rare avant 50ans (6% des cancers)

Age moyen du déces est de 69.5ans chez les hommes et de 72.8ans chez les femmes.
La proportion des cas diagnostiqués double chaque année entre 40 et 70 ans.

Il existe une légére prédominance masculine avec un sexe (ratio) de 1.5.

L’incidence est identique dans les deux sexes jusqu’a 1’age de 65ans puis apparait une

prédominance plus grande de cancer du colon descendant et sigmoide.
I1.2 Facteurs de risque du cancer colorectal

e Le cancer colorectal est un processus multi factoriel, impliquant plusieurs facteurs de
risque.

I1.2.1 Facteurs génétiques
Polypose adénomateuse familiale (PAF)

Le PAF est responsable de moins de 1 % des cancers colorectaux. Cette maladie est
caractérisée par le développement de plusieurs dizaines ou centaines d’adénomes, tapissant
toute la lumiére intestinale. Il s’agit de mutations germinales qui si¢gent sur le bras long du
chromosome 5 du géne APC de transmission autosomique dominante a pénétrance élevée.
Ces cancers sont tous de phénotype LOH+, Une mutation germinale bi-allélique du géne
MYH a été mise en évidence chez des patients ayant un phénotype de PAF mais pas de
mutation APC. Le géne MYH est un géne appartenant au systeme de réparation BER (base
excision repair) de I’ADN. La transmission de cette anomalie se fait sous un mode

autosomique récessif. (Sieber et al.,2003).

a) Le cancer colorectal héréditaire sans polypose (HNPCC) ou Syndrome de Lynch
Ce syndrome est défini cliniquement par les critéres d’ Amsterdam II de 1999 suivant
(Faivre et al.,2009).
» Au moins 3 sujets atteints de cancer appartenant au spectre étroit du syndrome
HNPCC et histologiquement prouvé
» Unis 2a 2 par un lien de parenté au ler degré sur 2 générations

» Un des cancers au moins s’étant révélé avant I’age de 50 ans
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Affection génétique de transmission autosomique dominante résultant de mutations
germinales touchant des génes codant des protéines impliquées dans la réparation des erreurs
de réplication de I’ADN MMR (Mis[/Match Repair), les 2 principaux genes impliqués sont
les genes hMSH2 et h(MLH]1, respectivement 31 % et 33 %. Plus rarement, les genes PMS2 (4
%), PMS1 (2 %) et le gene hMSH6 (Laurent-Puig et al., 2005, Buecher et al.,2012).

Le diagnostic moléculaire du syndrome de Lynch est basé sur I’analyse des génes touchés par
la mutation : géne MSH2, géne MLH1, géne MSH6 (Vogel et al.,2009). Les patients porteurs
de la mutation peuvent développer un cancer du cdlon et du rectum, un cancer de I’endométre,
de I’estomac, de I’ovaire, de I’urothélium, ou des voies biliaires. (Olschwang S et al., 2004).
I1.2.2 Les facteurs environnementaux

Plusieurs études ont rapporté que [’alimentation joue un role trés important dans le
développement du cancer du colon. En effet, un apport calorique riche en graisses animales et
I’obésité¢ sont liées a une augmentation du risque du CCR. Par contre, on note un role
protecteur par la consommation réguliere de fibres (Iégumes, fruits, céréales) et par 1’exercice
physique régulier. Aussi, le tabagisme et I’alcool sont des facteurs d’apparition des adénomes
favorisant I’augmentation de leurs tailles. Le risque d’étre atteint d’un gros polype est dix fois
plus élevé chez un sujet ayant fumé plus de 20 paquets par année plus de trois quart de litre de
vin par jour (Morére et al.,2011).

I1.2.3 Maladies inflammatoires chroniques

Les maladies inflammatoires chroniques de 1’intestin constituent un risque accru d’apparition
du cancer digestif en particulier aprés 8 a 10 ans d’évolution (Beton et Ppillon,2013 ;Barthet,
2004). Parmi elles nous citons:

_ La maladie de Crohn

_ Larectocolite hémorragique (appelée aussi colite ulcéreuse)

A savoir que le cancer colorectal est trois fois plus fréquent chez les patients atteints de
maladie de Crohn ou de rectocolite hémorragique par rapport a la population générale (Indc ;
edit2011) (Annexe V).

IL.3Etats precancereux, cancerogenese

On distingue les cancers colorectaux sporadiques des cancers familiaux lies a une

prédispositiongénétique.(Annexe v)
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I1.3.1 Formes polyposiques
- Polypose adénomateuse familiale (PAF)
Polypose adenomateuse familiale (figure 3) :
» 1 % des CCR, mutation germinale du géne APC (transmission autosomique
dominante).
» développement de multiples polypes adenomateux colorectaux (> 100 polypes) avec
un risque de 100% de développer un CCR (cancer avec instabilité chromosomique).
» adénomesduodénaux pouvant se transformer en cancer ; polypes glandulokystiques
gastriques ne dégénérant en général pas ; cf. infra € Tumeurs del'estomac >, item
300 (Bellet ,2013)
» tumeur desmoide : prolifération tumorale de myofibroblastes (le plus souvent dans la
paroiabdominale ou dans le mésentere). Cette tumeur est trésinfiltrante mais ne donne

pas de métastase. C’est une tumeur dite amalignité locale.

Figure 3 : polypose colique (polypose adénomateuse)
-Syndrome de Lynch (ou syndrome HNPCC)

» 1245 % des CCR, mutation d'un des génes mismatch repair (MMR) (le plus souvent
MLH1, MSH2), entrainant une instabilité de microsatellites (cf. infra).

» Risque tresélevé de développer un CCR, age moyen de survenue 45-50 ans.

» Histologiquement, les adénocarcinomes lies a une mutation des génes MMR
présentent des caractéristiques morphologiques particulieres (mucineux ou
médullaires).

» Risque de développer un cancer colique, également de la thyroide, du sein.

I1 est actuellement admis que la plupart des cancers se développenta partir d'une 1ésion tumorale

précancéreuse : I'adénome
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Il existe une séquence de transformation muqueuse normale — adénome — adénocarcinome
par accumulation d'altérationsgénétiques impliquant des oncogenes et genes suppresseurs de
tumeur. Macroscopiquement, l'adénome correspond a un polype (sessile ou pédicule).

(figure04)

Figure 04 : polype pédiculé du codlon (pied du polype ; fleche : téte du polype)
»==  Au plan morphologique la premicre anomalie décelable est :

I1.3.2Les Foyers de cryptes aberrantes

Ce sont des Iésions pré-néoplasiques, qui constituent les précurseurs morphologiques les plus
précoces des néoplasies épithéliales. Les foyers de cryptes aberrantes (FCA) sont composés
de larges cryptes recouvertes d’un épithélium épaissi pauvre en mucine. La classification
morphologique des FCA est histologique, différenciant les FCA hyperplasiques et
dysplasiques.

Les FCA hyperplasiques sont caractérisés par un aspect apical branché des cryptes, tandis que
les FCA dysplasiques ont un nombre plus important de cryptes et ils sont plus fréquents chez
les patients atteints de polypose adénomateuse familiale. (Heresbach,1998 ;Heresbach et al.,
2003)

La prolifération anormale de cellules immatures incapables d’envahir le chorion tend a
s’accumuler dans et au-dessus de la muqueuse et aboutit a la formation d’un polype
adénomateux.

I1.3.3Le polype adénomateux

Il s’agit d’une véritable 1ésion précancéreuse qui correspond déja a 1’expansion clonale de
cellules mutées dans I'immense majorité des cas, le cancer colorectal résulte de la

transformation d’un polype adénomateux.
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Les adénomes du gros intestin proviennent de 1’épithélium glandulaire et se présentent sous
trois formes histologiques différentes: tubuleuse, villeuse, et tubulo-villeuse.

Les adénomes tubulaires sont des lésions arrondies,tandis que les adénomes villeux ont un
aspect en touffes d’algues, Finalement il y a les adénomes tubulovilleux qui sont des Iésions
surélevées sur une base de muqueuse normale présentant a la fois une structure tubuleuse et
villeuse (Figure 5).

Ce risque varie en fonction du degré d’infiltration en profondeur, qui ne peut étre établi
qu’apres exérese complete de 1’adénome.

Il existe des formes sporadiques et des formes héréditaires de 1’adénome. Les adénomes
sporadiques augmentent en fréquence avec 1’age, et leurs apparitions et sans doute liée a des
facteurs environnementaux; ils apparaissent sous les formes décrites précédemment. Tandis
que les adénomes familiaux sontobservés dans les polyposes familiales caractérisées par une
transmission héréditaire autosomique dominante par mutation d’un géne PCA (géne de la
polypose colique adénomateuse).

Certains polypes adénomateux vont augmenter de taille et étre le siege de modifications
morphologiques  progressivement croissantes appelées  dysplasie  (Heresbach et

al.,2003 ;Alan,1997 ;Julie,2008 ;Rougier,2006)

wdénome tubulo-villeux

Adénome villeux

Figure0S : Schémas des différents types histologiques d’Adénome (Guennouni ,2014)
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I1.3.4La dysplasie

Elle s’agit d’une anomalie cytologique et architecturale qu’on peut résumer en une
augmentation du rapport nucléo-cytoplasmique, perte de la polarité¢ cellulaire, pseudo
stratification, anomalies des mitoses, et hypertrophie glandulaire. Il s’agit d’une véritable
Iésion néoplasique, strictement limitée a 1’épithélium, sans infiltration a la membrane basale
(synonyme = néoplasie intra-¢épithéliale). Les anomalies sont classées en dysplasie de bas
grade et de haut grade. Le risque d’évoluer vers un cancer est d’autant plus grand que la
dysplasie est plus sévére, de haut grade.(Lullote,1996)

La plupart des CCR (90%) sont des adénocarcinomes et se développent a partir d’un
Adénome (Goldman ,2013).

I1.3.5L.’adénocarcinome(figure06)

e Adénocarcinome in situ : le développement d’un carcinome est d’abord superficiel,
strictement intra-épithélial puis intra muqueux, sans franchissement de la lame basale
et est désigné sous le terme in situ (Michaél et al.,2004).

e Adénocarcinome infiltrant : le terme de carcinome invasif s’applique aux 1ésions
entrainent une rupture de la lame basale dépassant la musculaire muqueuse, le

carcinome s’étend ensuite progressivement en profondeur dans la paroi colique, dans

la sous muqueuse dans la musculeuse, puis dans la sous séreuse et la séreuse (Michel,

2008).

Figure 06 : Aspects macroscopiques des adénocarcinomes coliques (Catherine, 2011)

10



Chapitre I : rappel bibliographique

w== Sur le plan moléculaire, le développement d’un adénome puis d’un cancer colorectal
correspond a 1’accumulation progressive de mutations des génes au sein du noyau des
cellules épithéliales coliques, 1’activation d’oncogeéne et I’inactivation de genes
suppresseurs de tumeurs (Figure 10)

I1.4Les types histologiques du CCR

a) La forme fréquente :
L'adénocarcinome lieberkuhnien (figure07)
L'adénocarcinome lieberkuhnien est la forme histologique la plus fréquente. Il s'agit d'une
prolifération infiltrant de tubes ou de glandes dont le revétement apparait cylindrique et
basophile, avec pluri stratification, 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.,2000).

. - - . " po—
Figure 07 : adénocarcinome lieberkuhnien avec infiltration de la sous-muqueuse

b) Les formes histologiques particulieres

Adénocarcinomes mucineux (colloide muqueux)

Représente 10 a 15 % des adénocarcinomes colorectaux, définis par la présence de plus de

50% de la composante mucineuse (Rougier et al.,2006). (figure08)

11
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h..i..al""

Figure 08 : adénocarcinome mucineux (colloide muqueux) avec quelques lambeaux de

cellules tumorales (fleche) flottant dans des flaques de mucus
Carcinome a cellules en « bague a chaton »
Appelé aussi carcinome a cellules isolées ou carcinome a cellules indépendantes.
11 est rare, représente environ 1% de CCR (Morére et al . ,2011).
Carcinome épidermoide

11 est rare, constitué uniquement de cellules malpighiennes, de mauvais pronostic (Rougier et

al. ,2000).
Carcinome adéno-squameux

Défini par la présence de nombreux foyers malpighiens ou séparés de la composante

adénocarcinomateuse (Morére et al.,2011).
Carcinome a petites cellules

Il est constitué de cellules rondes ou ovales a cytoplasme peu abondant, noyau mono
chromatine irréguliere et nucléole peu visible s’y associent des figures de mitose et

d’apoptose (Morére et al.,2011).

12
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I1.5 Classification des cancers colorectaux
La classification TNM

La Classification du cancer colorectal repose sur différentes classifications dont la
classifications post opératoire Tumor Nodes Metastasis (pTNM) facteurs histopronostiques
validé, qui permet la détermination de I’extension en profondeur de la tumeur dans et au-dela
de la paroi digestive, L’¢tude des tumeurs se fait selon 3 critéres : taille et profondeur de la
tumeur (T), atteinte ou non des ganglions lymphatiques et nombre des ganglions atteints (N),

présence ou non de métastase (M) qui permettent de définir le stade du cancer.(Annexe I )

Classification en grade de différenciation(Mémento de pathologie, 3éme édition

2009) :Les carcinomes colorectaux sont gradés en 3 classes :

e Grade 1 : bien différencié, contenant > 95% de structures glanduliformes.

e Grade 2 : modérément différencié, contenant de 50 a 95% de structures glanduliformes.
e Grade 3 : peu différencié, contenant < 50% de structures glanduliformes.

I1.6 Physiopathologie du cancer colorectal

On estime que plus de 90% des cas de cancer colorectal sont sporadiques.

PHOTOGRAPHIES DE COLOSCOPIE

Coélon « normal » Petit polype du célon Cancer du célon

Figure 9 :Photographies de coloscopie
I11. PRISE EN CHARGE DES CANCERS COLORECTAUX

1. Chirurgie
La chirurgie représente le principal traitement du cancer colorectal. L'intervention

consiste en l'ablation du segment de cdlon concerné. S'il s'agit d'un cancer rectal, le
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chirurgien réalise l'ablation du rectum en préservant si possible le sphincter (INCa ;
2008).
2. Radiothérapie
I1 est possible d’irradier la tumeur pour tuer les cellules cancéreuses, avant ou apres
une intervention chirurgicale. Elle est utilisée pour un cancer du rectum (INCa;
2008).
3. Traitement médicamenteux
a) Chimiothérapie
Le traitement chimio thérapeutique peut étre donné avant ou apres la chirurgie. On peut y
Avoir recours :
1) Avant la chirurgie (chimiothérapie néoadjuvante)
2) Aprés la chirurgie (Chimiothérapie adjuvante).
3) Pour aider a ralentir et a controler le cancer lorsqu’il s’est propagé a des organes distants.
Il s’agit de ce qu’on appelle une « chimiothérapie palliative » dont 1’objectif est de contrdler
les symptomes et de prolonger la vie, mais en définitive le cancer est incurable (INCa ;
2008).
b) Les thérapies ciblées
Les thérapies dites « ciblées » constituent une évolution majeure de ces derniéres années en
cancérologie en général et en cancérologie digestive en particulier. Ces thérapeutiques sortent

du cadre habituel de la chimiothérapie anticancéreuse.

IV-MECANISMES MOLECULAIRES DE LA CANCEROGENESE

Si les CCR sont trés homogenes au niveau histologique (plus de 90% d’adénocarcinome),
trois mécanismes différents ont été individualisés dans la cancérogenese colorectale

- L’instabilité chromosomique (CIN, Chromosomal Instability)(figurel5)

- L’instabilité génétique ou micro satellitaire (MSI : Microsatellite Instability)

- Hyper méthylation des ilots CpG (CIMP : CpG Island Methylator Phenotype).

Ces mécanismes vont modifier le fonctionnement de certaines voies de signalisation
cellulaires et entrainer la cellule vers un phénotype tumoral. Au moins deux de ces
mécanismes sont étayés par 1’existence de syndrome de prédispositions héréditaires majeures
au CCR : la polypose adénomateuse familiale (PAF) et le syndrome de Lynch.

Les cancers LOH (loss of heterozygosity) ou CIN (chromosome instability)

Les CCR de type LOH représentent environ les trois quarts des CCR sporadiques et tous les

CCR héréditaires développés sur polypose adénomateuse familiale (PAF). Ils sont définis par
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la perte de chromosome(s) ou des fragments de chromosomes. Le type LOH est caractérisé
par une aneuploidie des cellules, des pertes alléliques fréquentes, des mutations fréquentes
desgénes APC (adenomatous polyposis coli), KRAS et P53, une localisation préférentielle

dans le colon distal et un mauvais pronostic (Svrceka et al.,2011).(figure10)

TP53, PIK3CA,
APC/B-catenine KRAS Perte de 18q
1 v | v
Muqueuse Foyers de cryptes Adénome Adénome Cancer
normale aberrantes précoce invasif

EGFR, COX2

Instabilité
chromosomiqu

Figure 10 : Séquence adénome-cancer, instabilité chromosomique

Instabilité génétique (phénotype MSI)

Ce mécanisme est retrouvé dans environ 15% des CCR (Laurent-Puig et al.,2010) et se
caractérise par une instabilit¢ des locus micro satellitaires liée a un défaut de réparation des
mésappariements de I’ADN, tache normalement dévolue au systtme MMR (MismatchRepair)
compos¢ en autres génes hMLHI, hMLH3, hMSH2, hMHS6, hPMS1, hPMS2... Ces
séquences micro satellitaires sont trés fréquentes dans 1’ensemble du génome et sont
particuliérement a risque d’étre mal répliquées par I’ADN polymérase. Le systtme MMR peut
étre inactivé en cas de mutation germinale associée a une mutation somatique (Syndrome de
Lynch) ou par méthylation du promoteur de hMLHI1 qui inactive sa transcription (forme

sporadique).(figure 11)
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Figurell : Deux mécanismes de carcinogenése colique (Aparicio, 2007).

Modification épi génétique

» La méthylation de PADN
Jusqu’a relativement récemment, on pensait que la cancérogénése n’était due qu’a des
modifications de la séquence de I’ADN. Il est maintenant admis que les mécanismes
épigénétiques jouent un rdle aussi important dans la cancérogénese que les mécanismes
génétiques (Olschwang,2005).Lorsqu'on aborde la question de la méthylation et du cancer,
deux événements majeurs et indépendants semblent étroitement liés et impliqués dans la
tumorogenese; I'hypo méthylation et I’hyper méthylation.(figurel2)

» Hypo méthylation

» Hyper méthylation

I—> Transcription du géne

Promoteur Séquence codante du géne

((((((Q(((@ ‘I+> Pas de transcription

\‘\‘ “\
: SCPIN
Fﬂw \d
259 055
AGACTCGACGCGCGCTTCGACGATACGAGACAGCTGA

Figurel2 : Mécanisme d’inactivation de la transcription (d’apres (Leggett etal., 2010).
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Dans le CCR, plusieurs geénes suppresseurs de tumeurs peuvent ainsi €tre inactivés conduisant
a ce phénotype CIMP (CpG Island MéthylationPhénotype) (Issa, 2004).

La méthylation du géne hMLHI responsable d’une inactivation du systtme MMR et donc
d’un phénotype MSI rentre également dans ce cadre expliquant la possibilité de tumeur
MSI+/CIMP+. La plupart des CCR sporadiques présentant un phénotype MSI surviennent
chez des individus agés, sont associés a des mutations de BRAF et a un phénotype CIMP+
(Svrceka et al. ,2011).(figurel2)

V. LES VOIES DE SIGNALISATION IMPLIQUEES DANS LA CANCEROGENESE
COLORECTALE

La cancérogenéese est un processus composé de multiples étapes nécessitant I’accumulation
d’anomalie génétiques héritées et acquises. Ces anomalies vont donner a la cellule
descapacités nouvelles et un avantage de croissance par rapport aux cellules adjacentes. Six
caractéristiques vont étre acquises : I’insensibilité aux signaux inhibiteurs de la croissance
cellulaire, perte de I’apoptose, multiplication cellulaire infinie, acquisition del’angiogenese,
acquisition de la possibilit¢ d’envahir les tissus avoisinant et possibilité de métastaser a
distance. Certains oncogenes ou suppresseur de tumeur ont été identifiés comme favorisant le
passage d’une cellule normale en une cellule cancéreuse. Méme si ce sont les génes qui sont
¢tudiés et décris, ce sont bien sur les protéines codées par ces genes qui agissent sur la
mécanique cellulaire.

En fonction du mécanisme de progression prépondérant au sein d’un CCR (CIN, MSI ou
CIMP), une voie de signalisation est préférentiellement affectée. Les 4 voies de signalisation
habituellement impliquées dans la cancérogenése du CCR sont la voie Wnt (ou APC/B-
caténine), la voie du TGFB, la voie RAS/MAPK et la voie p53. (Annexe V)

V.1 Voie de signalisation Wnt

La voie Wnt est une des signalisations biochimiques les plus indispensables en biologie du
développement et en cancérogénese. On peut résumer la voie Wnt ainsi (Klauset al.,2008)
(Figure 13) :

- En I’absence du ligand Wnt, la B-caténine est recrutée dans un complexe associant la
protéine APC et I’Axine. Dans ce complexe, la B-caténine va étre phosphorylée par les
enzymes GSK3-B et CK1a et étre adressée vers une dégradation via le protéasome. Le niveau
de B-caténine cytoplasmique reste faible. L’expression des génes cibles de la voie Wnt est

alors réprimée par I’association de Groucho aux facteurs de transcription LEF et TCF.
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Figure 13 : Voie de signalisation Wnt en 1’absence du ligand Wnt / en présencedu ligand Wnt

d’apres (Pino et al., 2010).

-En présence du ligand Wnt, il va se lier a son récepteur Frizzled et ses co-récepteurs (LRP5/LRP6).

L’ Axine va interrompre la dégradation de la B-caténine via DVL (dishevelled).

La P-caténine libre dans le cytoplasme, va se transloquer dans le noyau pour former un
complexe d’activation transcription el avec LEF et TCF en déplacant Groucho et en recrutant
des Co activateurs (Bcl9, Pygopus et CBP). Les génes cibles alors exprimés sont nombreux :
MYC, FGF, VEGF, CyclinD1, E-Cadhérine, Matrisyline... Plusieurs études ont montré que la
voie Wnt était activée par des mutations du géene APC dans la polypose adénomateuse
familiale et dans environ 80% des formes sporadiques de cancers colorectaux, (tumeurs avec
instabilit¢ chromosomique) (Kinzleret al., 1991; Korinek et al.,1997). Dans les tumeurs avec
instabilit¢ des microsatellites, les mutations d’APC sont plus rares et la voie 21 Wnt est
généralement activée par des mutations du geéne de la B-caténine et/ou par desmutations du
gene de I’Axine (Narayan et al., 2003).

V.2 La voie P53

Le géne suppresseur de tumeur TP53 situ¢ en 17p est invalidé a la fois par des pertes
alléliques et des mutations ponctuelles. Ces anomalies surviennent tardivement dans la
séquence adénome-cancer.

La protéine p53 régule de fagon négative le cycle cellulaire et de fagon positive la mort

cellulaire programmée (apoptose). La survenue d’une altération de I’ADN dans une cellule en
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cycle stabilise la protéine p53 qui arréte les cellules en phase G1 (GI-S checkpoint) par
I’activation de protéines inhibitrices de transcription telle que la p21. Cet arrét permet la
réparation de ’ADN avant la phase S. Toutefois, si les altérations sont trop importantes pour
étre réparées, la p53 induit I’apoptose par la transcription des genes comme le géne BAX
(Bcl-2 associated X protein). Ainsi, la mutation du gene TP53 est un point de non-retour pour
la cellule cancéreuse (Nancy et al.,2000). (figurel5)

Le geéne TP53 est muté dans environ la moitié¢ des cancers colorectaux LOH+. D’autre part, le
geéne BAX est le siege d’altérations dans pres de 50 % des tumeurs MSI+ ( Aparicio ,2007).
(figure 14).

Figure 14: La Voie de p53 (Aparicio,2007).

V.3 les voies de signalisation impliquant CDX2

CDX2 était déja connu comme régulateur de la prolifération et de la différenciation épithéliale
intestinale de cellules derongeurs en culture (Suh,1996)Dans les cellules indifférenciées,les
complexescyclines E/A/Cdk2 activent la progression du cycle cellulaire et inhibent la
différenciation en phosphorylant CDX2, induisant sa dégradation dans le proteasome
cytoplasmique. Lorsque les cellules sont induites a se différencier, I’engagement des
cadherines provoque le recrutement et 1’activation de la PI3 kinase (PI3K) qui a son tour,
active la kinase Akt et induit I’inhibition des ERK1/2, ce qui augmente I’expression de
p27kipl qui inhibe I’activité des complexes cyclines E/A/Cdk2 et le cycle cellulaire en phase
G1. ERK1/2 modifie le niveau de phosphorylation de CDX2 de facon directe ou indirecte
(ligne pointillée). Une surexpression de CDX2 mené a une diminution de la cycline D. La

PI3K stimule aussi I’organisation du cytosquelette et la maturation des jonctions,
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Ce qui stimule la p38MAP-kinase (isoforme o) qui se rend au noyau ou elle phosphoryle

CDX2, augmentant son activité transcriptionnelle, favorisant ainsi la differenciation.(
Boudreau ,2007)(figure 15).

P13K

ERK1/2
-

Facteurs
de croissance
Prolifération Arrét du cycle Différenciation terminale
cellulaire

Figure 15 : Voies de signalisation impliquant CDX2 (Boudreau, 2007)

20



Chapitre 11 : Matériels et méthodes

I1.1 Matériel (Annexe II et IV)

Il s’agit d’une étude rétrospective et prospective s’étendant de I’année (2014-2015) réalisée au
niveau de laboratoire d’anatomie pathologique du I’hdpital Mustapha a 1’aide d’un matériel

biologique et non biologique.
IT .1.1 Matériel biologique (voirAnnexe II)

Cette étude a été réalisée sur 37patients opérés d’un cancer colique ou rectal a des différents

stades de différenciations.

-Une étude histopathologique aété réalisée sur I’ensemble des cas.
-L’étude immunohistochimique avait pour la mise en évidence de I’intérét que pourrait porter
les deux marqueurs tumoraux p53 et cdx2 dans la progression tumorale.

I1.1 .2 Matériel non biologique (voirAnnexe II)

On a utilisé les produits chimiques, petits matériels et appareillages pour 1’histopathologie et

immunohistochimie
11.2.Méthodes

Des picces opératoires coliques et rectales du service de chirurgie ont été réceptionnées au
niveau du laboratoire d’anatomie pathologique du I’hdpital Mustapha, accompagnées d’une
fiche de renseignements comprenant les caractéristiques suivantes 1’agedes patients, le sexe,
le site tumoral, la date de I’opération, et le malade est ce que il est sous traitement ou non et

un numéro d’enregistrement leur est attribué.

Deux techniques ont été réalisées

I1.2.1 Technique anatomo-pathologique (fiche technique de I’hopitale)
I1.2.1.1 Examens macroscopique

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

romain pour chaque partie prélevée.
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> Les étapes de I’étude anotomopathologique :(Annexe I1,IV)
a) Fixation
Les prélévements sont déposés dans un liquide fixateur (solution de formaldé¢hyde a 10%).
La fixationa pour but la conservation des structures tissulaires et des déterminants
antigéniques, une bonne fixation empéche I’autolyse et la putréfaction des tissus.
C’est une étape primordiale faisant appel a plusieurs facteurs :
- Le temps car la fixation doit s’effectuée dans les plus brefs délais,
- La quantité du fixateur doit étre suffisante (10x le volume du prélévement),
- Un temps minimum, permettant au fixateur de pénétrer dans le tissu 24 heures jusqu'a
48 heures pour les grandes picces.

b) Circulation ( voir annexe 1V)

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

b.1) Déshydratation

Le fixateur contenant de ’eau rend 1’organe mou apres fixation. Ce dernier doit donc étre
entiecrement déshydraté pour une bonne inclusion dans la paraffine et 1’obtention des coupes.
L’eau est remplacée par I’alcool a raison de trois bains successifs:
- Un bain d’alcool 70° (2heure)
- Deux bains d’alcool 95° (2heure chacun)
- Trois bains d’alcool 100° (2heure chacun)
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.
b.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 (voir annexe IV)
L’¢étape de I’enrobage suit celle de la circulation, elle consiste a inclure le tissu imprégné dans
un bloc fait de milieu d’inclusion

e Les prélévements 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
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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 congélateur au paillasse a réfrigéré de 4°C, sont préts a étre
débités en coupes minces.

Confection des coupes (voir annexe IV)

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.

I1.2.1.2. coloration a I’hématoxyline — Eosine (HE)

Principe

11 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 I’éosine (colorant

acide).

» Mode opératoire

Avant d’effectuer la coloration, les coupes subissent une étape de déparaffinage et de

réhydratation.

Déparaffinage se fait dans trois bains de xyléne (5 minutes chaque bac), pour
déparaftiner.

Réhydratation dans 4 bains d’éthanol de concentration décroissante (1 min par bac)
pour réhydrater.

Coloration a I’hématoxyline de Harris dans 1bain de 3min puis ringage a [’eau
courante, pour colorer les noyaux en bleu.

Coloration a I’éosine 1 bain pour Imin, rincer & 1’eau courante, pour colorer le
cytoplasme en rose.

Déshydratation un bain de éthanol de concentration croissante pour déshydrater.
Eclaircissement se fait dans un bain xyléne pour éclaircir les tissus.

Montage des lames dépotd’une goutte du milieu de montage Eukitt, recouvrir a
I’aide d’une lamelle .

Observation microscopique se fait par des microscopes photoniques.
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IT .2.2 Technique immunohistochimique (Annexe II)

Cette technique a été également faite au niveau du laboratoire d’anatomie pathologique du

CHU Mustapha.
e Principe

L’immunohistochimie consiste a mettre en évidence divers antigénes (Ag) cellulaires, ou
extracellulaires, grace a des anticorps (Ac) spécifiquement dirigés contre eux, sur des coupes
de tissus fixés, et inclus en paraffine. Les Ag recherchés peuvent étre des Ag membranaires,

cytoplasmiques ou nucléaires, ou des protéines de la matrice extracellulaire(Genton . 2010).
Intérét :

e Localisation précise de certaines protéines

e FEtude de leur lieu de synthese et leur compartimentation

e Observation de leur cheminement cellulaire ou tissulaire, transport membranaire. ..

e Evaluation de leur expression.

Dans notre travail, la substance antigénique recherchée CDX2 et la protéine suppressive de

tumeur p53.

Le systeme HIER a I’aide du produit DAKO En Vision FLEX est une technique de révélation

de marquage, extrémement sensible et qui s’effectue en deux étapes :

1) Adjonction d’un polymeére (Dextran), marqué a la peroxydase de Raifort FLEX
conjugué aux anticorps secondaires qui se lient a 1’anticorps primaire.

2) Adjonction d’un substrat chromogene 3-3 diAminoBenzidine (DAB).

La peroxydase, qui a pour substrat le peroxyde d’hydrogene (H202), oxyde la DAB et donne

un précipité brun dans le milieu de réaction.

24



Chapitre 11 : Matériels et méthodes
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Figure:Immunomarquage (systéme de révélation EnVision).

Mode opératoire de la p53 et CDX2
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.
e Incubation : L’incubation est effectuée a 37°C pendant 24h pour une meilleure
adhésion des tissus sur lame.

e Déparaffinage et réhydratation

- Les lames sont plongées dans 4 bains (5 min chacun) de xyléne pour déparaffiner, puis
dans 3 bains d’alcools 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 PT link pH =9préchauffée dans un bain marie entre
95 et 97°C pendant 40 minutes.

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

-enlever I’exces de liquide autour des coupes avec de la gaze.

e Blocage de la peroxydase endogéne

- La zone étudiée est délimitée a 1’aide du DAKO Pen (hydrophobe et insoluble dans
I’acétone et I’alcool).

-Mettre de la peroxydase H202 pendant 5 mnt sur la zone encerclée.

25



Chapitre 11 : Matériels et méthodes

- Les sites antigéniques non spécifiques sont bloqués par 1’action de la peroxydase block
(H203) (5 minutes).
- Les lames sont rincées a 1’eau distillée puis au 2 bains PBS(phosphate buffered saline) 5

minutes chacune.
-enlever I’exces de liquide autour des coupes avec de la gaze.
e Application de ’anticorps primaire

- 200 pl d’anticorps primaire Monoclonal mousse Anti-humainp53 protéine Clone Do-7 est
déposé sur les tissus encerclés (30 minutes) dans une chambre humide et obscure.
-200uld’anticorps primaire Monoclonal mousse Anti-humain CDX2 clone DAK-CDX2 est
déposé sur les tissus encerclés (30mnt) dans une chambre humide et obscure.

-Les lames sont rincées 2 fois par la solution de PBS 5 minutes pour chacun.
-enlever 1’exces de liquide autour des coupes avec de la gaze.
e Application de ’anticorps secondaire

- Le systéme 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).
-enlever 1’exces de liquide autour des coupes avec de la gaze.

e Révélation
- 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 chromogeéne donne une coloration
marron. Les lames sont rincées a I’eau distillée.

e Contre coloration

- Les lames sont immergées2 minutes dans I’hématoxyline de Mayer,
- Elles sont rincées a I’eau courante jusqu’a ce que 1’eau devienne limpide,
- L’immersionest 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.
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e Montage :Une goutte du milieu de montage(Eukitt) est déposée puis recouverte par la
lamelle.

e Evaluation d’immunomarquage
L’expression du CDX2 et la protéine p53 ont été évaluée par une méthode qualitative et
quantitative en se basant sur la présence ou I’absence du marquage sur les piéces

analysées. Les tumeurs sont classées soit positives (+) soit négatives (-).

Observation :Elleest réaliséea 1’aide d’un microscope photonique comprend appareil

photos par laquelle on a pris des photos aux grossissements Gr20x et Gr40x.et Gr60.
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I11.1 les paramétres clinique (voir annexe III)

Il s’agit de 37dossiers de malades atteints de cancer colorectal (CCR), nous avons analysé un
ensemble de parametres indispensable pour le diagnostic, qui sont 1’age, le sexe et le siege de

la tumeur.Tous ces patients ont subi une résection colique ou rectale.

I1I .1.1 Répartition des patients selon le sexe (annexe III)

Figurel6 : répartition des patients porteurs d’adénocarcinome en fonction du sexe

Dans notre étude la répartition en fonction du sexe montre une légeére prédominance

masculine. Femme n=18 ; Homme n= 19 avec un sexe ratio homme/femme de 1.05.De
moyenne d’age S6ans (31-94).

I11 .1.2 Répartition des patients en fonction de I’Age (annexe III)

Nombre de6

Figurel7 : Répartition des patients porteurs d’adénocarcinome en fonction de I’age
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Chapitre I1I : Résultats

On remarqueune
-moyenne atteinte par CCR entre [36-45].

-une grande atteinte par le CCRentre [56-65]
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Figurel8 :La répartition des ADK selon 1’age chez les femmes
On note une atteinte tardive chez la femme par rapport a I’homme
-un pic est moyen entre [66-70]

-un pic est important entre [41-45]
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Figurel9 : La répartition des ADK selon 1’age chez les hommes



Chapitre I1I : Résultats

On noteune atteinteprécoce par le CCR chez I’homme dans la tranche d’age [36-40] tandis
qu’elle est importante dans la tranche d’age [56-65].

Nombre de
6 .
patients

3 - H Nombre de patients
m Femme

Homme

les tranche d'age

[31-35]
[36-40]
[41-45]
[46-50]
[51-55]
[56-60]
[61-65] -I
[66-70]
[71-75]
[76-80]
>80

Figure20 :histogramme récapitulatif entre femmes ; hommes et nombre totale des patients par
tranche d’age

I1I .1.3 Répartition des patients porteurs d’adénocarcinome selon la localisation de la
tumeur

Colom
transwverse

Angle
gauche

ascendant
= Colomn

Colon

droit descendant

Colon
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Figure21 : Répartition des patients porteurs d’adénocarcinome selon la localisation de la

tumeur
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Chapitre I1I : Résultats

Concernant la répartition selon la localisation de la tumeur nous notons :

e 8 cas auniveau du sigmoide (22%).

e 5 cas au niveau du colon gauche (13%).

e 17 cas au niveau du colon droit (46%).

e 4 cas au niveau de la jonction recto sigmoide (11%).

e 3cas au niveau de rectum (8%).
I11.2 Etude histopathologique

II1.2.1. Aspect macroscopique

A travers cette étape on décrit les Iésions et on donneles mensurationsde ces derniéres, avant
d’entamer le prélévement de différents échantillons a partir de la piece opératoire sur la
tumeur et sur le tissu sain, et on prend des photos.

Figure22 :aspect macroscopique d’un colon

L’aspect macroscopique de résection des pieces coliques ou rectales montre 50% de nos cas
sont ulcero-bourgenantes et 18% sont bourgeonnantes et 32% sont infiltrant, Dans notre série.
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Chapitre I1I : Résultats

I11.2.2. Aspect microscopique

Apres coloration a I’Hématoxyline — Eosine (HE) et observation des lames au microscope
optique au différents grossissements, nous avons observé des différents grade d’ADK
colorectal en comparaison avec le tissu sain du méme patient.

Figure : Aspect microscopique de la mmgueuse coliqgue saine aprés coloration
HE (Gr 40X).

My : Mumqueuse, CL @ Crypte de Liebetlihn, MDM: Musculaire mugqueuse Shyg:

Sous mugqueuse, MLE : Musculeuse Longitudinale Esterne, 8@ Séreuse

Figure 23 : aspect microscopique de laparoi colique saine apres coloration HE

» La muqueuse (Mq) : Elle présente des glandes tubuleuses droites serrées (cryptes de
lieberkiihn (CL) qui comprennent de nombreuses cellules caliciformes sécrétrices de
mucus dont la base repose sur une couche fine de cellules musculaires lisses ou
musculaire muqueuse (MM). Des entérocytes sont également présents.

» La sous muqueuse (SM) : C’est un tissu conjonctif lache qui renferme des vaisseaux

sanguins (VS) et lymphatiques, des follicules lymphatique et des neurofibres.
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Chapitre I1I : Résultats

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

» La séreuse (s) :C’est la couche la plus externe, elle a un role protecteur et est formée
par le péritoine viscéral. Elle se compose de tissu conjonctif lache aréolaire recouvert
de mésothélium.

» Aspects 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 et peu différenci.

Figure 25 : carcinome colique moyennement différencié
HE GX 40
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Chapitre I1I : Résultats

Figure 27: carcinome colique bien différencié a stroma
inflammatoire HE G X 40

e Figure : Adénocarcinome bien différencié.

L’aspect microscopique des adénocarcinomes bien différenci¢é 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.
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Chapitre I1I : Résultats

e Figure :Adénocarcinome moyennement différenciés.

L’aspect microscopique des adénocarcinomes moyennement différencié montre une
diminution de la fréquence de 1’aspect glanduliforme de la muqueuse par rapport a 1’aspect
normal .Une prolifération tumorale est présente au niveau de cette derniere les cellules sont

groupées en lobules creusés de multiples cavités.
¢ Figure :Adénocarcinome peu différenciés.

L’aspect microscopique des adénocarcinomes peu différencié montre une prolifération

tumorale trés importante.
e Figure : Adénocarcinome bien différenciésa stroma inflammatoire

L’aspect microscopique des adénocarcinomes bien différencié a stroma inflammatoire montre

une prolifération.
I1I .2.3Répartition des patients selon le grade de différenciation

Les adénocarcinomes représentent la majorité des types histologiques des cancers colorectaux

avec un pourcentage de 100%.

La répartition selon le grade de

APD différenciation
6%

Figure 28 :Répartition des patients porteurs d’adénocarcinome selon le grade de
différenciation
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Chapitre 111 : Résultats

Concernant la répartition selon legrade de différenciationde la tumeur nous notons

e Adénocarcinome bien différencie n=26 cas (70%) sont les prédominants.
e Adénocarcinome moyennement différencie n=9 cas (24%).

e Adénocarcinome peu différencie n= 2 cas (6%).

16 -~
14 - ‘
12 -
10 -
o @ HOMME
6 - M FEMME
4 -
2 1 "
0 T T 1
ABD AMD APD

Figure 29 :Répartition des patients selon le grade de différenciation et le sexe

-on note que les femmes ont le plus grand pourcentage 40 ,54% et les hommes ont 29,72%a

un grade bien différencie.

-pour le grade moyennement différencie c’est le contraire on remarque que le pic intense chez

les hommes 16.21% que les femmes 8.10%.

-pour le grade peu différenciéon remarque que les hommes prennent la totalité de pourcentage

5.40%.
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Chapitre I1I : Résultats

I1I .2.4 Répartition des patients en fonction de infiltration tumorale et envahissement

ganglionnaire et métastase

la répartition selon l'infiltration du tumeur

Nombre de
patients
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Figure 30: la répartition selon I’infiltration de la tumeur
L’étude montre qu’il y’a que 24% de patients dont ’atteinte ne dépasse pas la

Musculeuse est classé en T2Mais un pourcentage trés important qui dépasse la musculeuse

68% pour T3et 8%pour T4
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Figure 31:la répartition selon le nombre de ganglions



Chapitre I1I : Résultats

L’¢évaluation du statut ganglionnaire régional ; Dans notre série, 41% des patients porteurs

des ADK class¢ a NO et 35% qui sont classé¢ en N1 et 22% sont classé en N2

Nombre de patients
16 -
14 -
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10 A
g - m HOMME
m FEMME
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2 -
étastase
O 1 T 1
MO Mx M1

Figure 32 :la répartition des patients porteurs ADK selon I’état métastatique
L’¢évaluation métastatique n’existe pas chez la majorité de notre série exempte un seul cas.

I1I .2.5 Répartition en fonction de stadepTNM (UICC, AJCC 2010. 7éme édition)
Version validée : 03/02/2011 « CANCER DU COLON

La répartition selon PTNM 2010

STADE IV
3% STADE |

13%

STADE Il C
11%

STADEIIIA 1IC
5% 0%

Figure 33 : 1aRépartition en fonction de stade.

Dans notre série on a 20 cas de stade I11(54%) nous notons
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Chapitre I1I : Résultats

e Stade IIIA 2cas (5%).

e Stade IIIB 14 cas (38%).
e Stade IIIC 4 cas (11%).
e Stade II 11cas (30%)

e Stade I Scas (13%)

e stade IV 1 cas (3%).

10 -
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8 -
7 -
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Figure 34:Répartition en fonction de stade etsexe.

I11.3. Etude immunohistochimique de la P53, CDX2

Une approche semi-quantitative se basant sur la quantification du pourcentage des cellules
marquées ainsi que sur 1’intensité et la distribution de la coloration, a été utilisée pour scorer

I’immunoréactivité des deux marqueurs.
HIL.3.1.Immunodétection de p53

Dans la détection de la p53 par IHC les cellules tumorales présentent une expression nucléaire

plus ou moins hétérogene (Figure).
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Chapitre 111 : Résultats

Figure 35 :immunomarquage de la p53 par IHC G X 40

On remarque I’Immunomarquage intense des cellules tumorales du carcinome colique a

l'anticorps anti p53, les cellules normales expriment 1’anticorps: faiblement G X 40

Figure 36 :immunomarquage par [HC
de p53 d ’ADK bien différencie G X 40

On note un Immunomarquage intense des cellules tumorales du carcinome colique bien
différencié¢ a l'anticorps anti p53, G X 40
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Chapitre 111 : Résultats

Figure 37:immunomarquage par [HC
de p53 d ’ADK peu différencié¢ G X 40

On notel” Immunomarquage intense des cellules tumorales du carcinome colique peu
différencié¢ a l'anticorps anti p53, G X 40
I11.3.2. Immunodétection de CDX2

Dans la détection de la cdx2 par IHC les cellules tumorales présentent une expression

nucléaire plus ou moins hétérogenes (figure).

Figure 38:immunomarquage par [HC
De cdx2 d *ADK colique G X 40
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Chapitre 111 : Résultats

Cette lame représentel” Immunomarquage intense des cellules tumorales du carcinome

colique a l'anticorps anti CD 2x, les cellules normales n’expriment pas I’anticorps: G X 40

Figure 39: IHC: Immunomarquage intense des cellules tumorales du
carcinome colique a l'anticorps anti CD 2x, : G X 60

Figure 40 :immunomarquage par IHC
De cdx2 d ’ADK colique moyennement différenci¢G X 40

Il y’a une intensité de I’ Immunomarquage des cellules tumorales du carcinome colique
moyennement différencié a I'anticorpsanti CDX2: G X 40
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Chapitre 111 : Résultats

Figure 41: I[HC: Immunomarquage intense des cellules tumorales du
carcinome colique bien différencié a l'anticorpsanti CDX2: G X 40

Figure 42: IHC: Immunomarquage intense des cellules tumorales
du carcinome colique moyennement différencié a I'anticorpsanti
CDX2 pas de marquage du tissu normal: G X 40

Ces deux lames représentent I’immunomarquage par IHC a I’anti corps CDX2 qui est intense

pour les ADK moyennement et bien différencié.
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Chapitre IV : Discussion

Le cancer colorectal est le 3™  cancer le plus diagnostiqué dans le monde. Son incidence
varie considérablement entre les pays en voie de développement (Afrique et Asie) et les pays
développés, ou elle est la plus élevée (Amérique du Nord, Australie et Europe Centrale/Ouest)

(Jemal,Aet al. 2011).

La forte incidence du CCR dans les pays développés s’explique par une prédominance des
facteurs de risque tels que la croissance démographique, 1’augmentation de la longévité et

surtout la mauvaise hygi¢ne de vie (alimentation, absence d’activité physique, tabagisme)

En Algérie, le CCR est le deuxiéme cancer le plus fréquent apres le cancer du poumon chez
I’homme et le second chez la femme apres le cancer du sein (Registre des Tumeurs d’Alger
2007). Parmi les cancers colorectaux 5% sont d’origine héréditaire avec une prévalence de
1% pour la PAF. Celle-ci se défini comme une maladie héréditaire rare caractérisée par
I’apparition précoce des centaines, voire milliers de petites excroissances, des polypes bénins
au niveau du colon et du rectum. Elle se transmet selon le mode autosomique dominant et le

risque cumulé de CCR apres 1’age de 40 ans est élevé.

Nos résultats enregistrés dans une série de 37 patients atteints de cancer colorectal montrent
une légeére prédominance masculine : 18 femmes (49%) et 19 hommes (51%) avec une sex-
ratio (homme /femme) est proche de 1 (1.05) Cette différence n’est pas statistiquement
significative. Un résultat similaire est obtenu dans la série de (Mallem D ; 2010) Sex-ratio :
1,06. Elle est comparable a celle (d’Abid et al; 2009).La prédominance masculine
habituellement rapportée dans la littérature occidentale avec une sex-ratio compris entre 1,5 et
2 selon (Mallem, 2010).selon (Tebibel S, et al ; 2014) ont trouvé Prédominance masculine
avec un taux de 66,36% contre 33, 64% pourfemelle et un sex-ratio de 1, 9. MaisL’étude de
Sekal, (2012) trouvait une prédominance féminine.

Dans notre série, on constate que le cancer colorectal apparait a un age plus précoce que celui
rapporté¢ dans la littérature. En effet, ’dge moyen au diagnostic est inférieur d’une dizaine
d’années par rapport a I’age moyen dans la littérature occidentale, il est de 56 ans dans notre
série contre un age moyen qui se situe entre 65 et 75 ans dans la littérature occidentale
(Boutron Ruault MC ;2005).i1 est similaire a(Tebibel, S et al ;mai2014) avec un age
moyen56,74ans et a une étude tunisienne(Tebra Mrad ,A et al ;2010) un 4ge moyen 56 ans
sur une série de 165 cas.Ainsi, selon le réseau francais des registres de cancers colorectaux

(Francim), une étude multicentrique descriptive réalisée dans le département Loire-
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Atlantique en 2000 (Cerbelaud C ;2008) , portant sur un échantillon de 181 patients atteints
d’un cancer du c6lon, a trouvé un age moyen de 70,2 ans au moment du diagnostic.

Une étude rétrospective réalisée par (Bouzid,K et al ;2013). Sur une série de 1186 patients
porteurs d’un cancer colorectal admis au service d’oncologie médicale du centre de Pierre et
Marie Curie a Alger entre ’année 1994 et 2002, a trouvé un age moyen voisin de celui de

notre série (55 ans) elle est proche de notre résultats.

Nos résultats montre 1’incidence du CCR est trés importante a 1’age >50, n= 24 cas (65%), et
35% ,13cas < 50ans,sont similaires a ceux rapportés par Boutron et a/ (2005).Dans la
littérature occidentale, le CCR est rare avant 50 ans (6% des cas) mais son incidence
augmente avec 1’age. L’age moyen au diagnostic est de 69,5 ans chez ’homme et 72,8 chez la

femme (Riguier et al. 2003).

Dans notre série, le cancer du codlon constitue la majorit¢é des cancers colorectaux. Ils
représentent 81% des cas. Le cancer du rectum, moins fréquent représente 19%. Dans la
littérature, les cancres du colon représentent globalement 2/3 et le cancer du rectum un 1/3.
Dans notre série, le cancer du cdlon droit occupe la premicre place, suivi par le cancer du
colon sigmoide et enfin le cancer du c6lon gauche. Nos résultats ne sont pas similaires a ceux
rapportés par ADLOFF et a/ (1990) et MOREAUX et al (1997), ou la prédominance de
cancer sigmoide est marquée suivie par le cancer du cdlon droit.

Sur le plan histologique ; les adénocarcinomes bien différenciés sont prédominants comme
dans la littérature (70% a 75%) (Barth X ; 1997). Dont n= 26 cas (70%), n=9 cas (24%) de
nos patients avait des adénocarcinomes moyennement différencié et n=2 cas (6%) des
adénocarcinomes peu différencié. Ces proportions sont voisines de celles Riguier et al,
(2003), ou 85% des CCR étaient bien différenciés, 10% moyennement différenci¢ et 5% peu
différenci¢.Dans 1’é¢tude rétrospective menée par arfa et la en tunisie, les ADK bien
différenciés représentent dans 46%, les ADK moyennement différenciés 33.3% et peu
différenciés 11.3% ; nos résultats sont proche (arfaet a/, 2006).

Comme on le sait, le degré d’infiltration de la tumeur dans la paroi intestinale est I’un des
principaux facteurs pronostiques des cancers colorectaux. Il influe fortement sur
I’envahissement lymphatique et la survenue de métastases a distance. En effet dans notre série
seul (%24) des cancers qui ne dépasse pas la musculeuse (T2) contre un (68%) lorsque la
tumeur la dépassé (T3) et pour (T4) avec un (8%).chez (Grinnell RS ; 1950) 13% pour(T2) et
50% pour (T3, T4).

45



Chapitre IV : Discussion

L’évaluation du statut ganglionnaire régional ; Dans notre série, 41% des patients porteurs
des ADK classé a NO et 35% qui sont classé¢ en N1 et 22% sont classé en N2.

Dans notre série le diagnostic du cancer colorectal est fait tardivement chez la majorité des
patients : 5 cas (13%) stade I et 11 cas (30 %) de stade II et 20cas (54%) de stade II ET 1 cas
(.3%) de stade IV.

Mallem (2010), retrouve dans sa série 66,7% au stade III et 28,4% au stade IV.

Selon Arafa et al, (2006) en Tunisie, 6 patients (4%) sont au stade I, 61 stade II (40,7%), 51
de stade III (34%) et 32cas stade 1V (21,33%).

Les facteurs de transcription nucléaires impliqués dans la différenciation cellulaire,
fournissent d’excellents marqueurs utilisés dans la biologie du développement et les études de
I’oncogenese (Kaimatchiev et al, 2004).L’expression de la p53 pourrait avoir un role dans le
dépistage des patients porteurs d’adénomes qui ont un risque élevé de développer des
carcinomes colorectaux.

Le geéne P53 localisé en 17p est un anti-oncogeéne qui joue un role dans la régulation de la
prolifération cellulaire, de la différenciation cellulaire, dans la réparation des lésions de
I’ADN, est dans I’apoptose. En cas de mutation du géne TP53, la protéine p53 a une demie
vie plus longue et devient détectable par Immunohistochimie, la protéine est ainsi
surexprimée( Charaibi et a/, 2011).

La P53 : ’expression immunohistochimique (marquage nucléaire) de la p53 est un marqueur
de sa mutation et donc de la perte biallélique LOH.

Chapusot et al., 2001 ont montré que la protéine P53 est accumulée dans 50 a 70% dans les
cancers colorectaux. Ce qui s’accorde avec nos résultats, en effet parmi les cas
d’adénocarcinomes étudiés, était positif et il présentait une localisation nucléaire de la P53.
Selon li et al. (2003) en chine, I’expression de la protéine P53 n’a pas été observée dans des
conditions normales de la muqueuse. Le taux de I’expression positive de P53 dans les
adénocarcinomes était de 52.6% il y avait une différence significative entre adénocarcinomes
et de la muqueuse normale (p<0.001).les données de Nussrat et al., (2001) ; et Ghavam et al.,
(2007) qui montrent qu’il n’y avait pas de corrélation significative entre 1I’expression de p53
et le sexe (p=0,34) ; I’age (p=0,74), le site de la tumeur (p=0,26 ) et le type histologique
(p=0,63). Ainsi, Meedea et al., (1997) dans une série de 101 patients ne retrouvent pas de

corrélation significative.Par contre pour Theodoropoulose et al., (2009) et Paluszkieniez et al.,
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(2004) il existe dans leurs études une corrélation entre I’expression de p53 et le stade tumoral.

Cette discordance des résultats pourrait étre due a la différence entre 1’effectif d’échantillons.

Les résultats retrouvés par Chraibi et al, (2011) qui indiquent que la moyenne d’expression de
la p53 dans les adénocarcinomes est de 86% et trés augmentée par rapport a celle des
adénomes qui sont de 36%. Selon I’étude établie par li et al. (2003) en chine, I’expression de

la protéine P53 n’est pas liée au degré de différenciation de I’adénocarcinome.

Selon 1’¢tude faite par (T.aparico et al ;2015) le géne tp53 est muté dans environ la moitié¢ des
cancers colorectaux LOH+.la mutation de Tp53 est un facteur de mauvais pronostic et peut
étre de chimiorésistance.

Les mutations du géne TP53 marquent la transition de I’adénome au cancer et sont détectés
dans plus de 50 % des CCR sporadiques. Cependant, la valeur pronostique péjorative des
mutations du géne P53 est controversée, certains auteurs lui reconnaissent une valeur
pronostique pé¢jorative indépendante (Auvinen, A et al ; 1994 ;Zhang H ; 1999) Alors que
d’autres en font un critere évolutif péjoratif dépendant du 111 stade (Gang Oet
al ,1996 ;Grewal Het al ;1995). Certains montrent méme un pronostic meilleur en cas de
mutation du géne P53 (Ahnen D et al; 1998, Tollemar R et al, 1998). Plusieurs raisons

peuvent expliquer ces discordances :

-La mutation du geéne P53 intervient tardivement dans la séquence adénome-carcinome, ce qui
explique I’absence de marquage dans les petits adénomes étudiés et sa positivité dans le cas
de I’adénome avec dysplasie de haut grade/ carcinome in situ.

La valeur pronostique péjorative des mutations du géne TP53 reste controversée dans la

littérature.

Le CDX2 représente I’'un des derniers facteurs de transcription découverts (Bakaris et al,
2008), et qui est essentiel pour le développement normal des mammiferes. Chez les animaux
adultes, y compris les humains, il est exprimé dans les cellules épithéliales intestinales, ou il
agit comme un facteur de transcription (Christopher et al, 2003), impliqué dans la
prolifération, la différentiation, et la détermination du destin cellulaire le long du tractus

gastro-intestinal (Bakaris et al, 2008).
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Le CDX2 est utilis¢ comme un marqueur du diagnostic des CCR en permettant 1’évaluation
du degré de différenciation de ce type des cancers. En effet, son expression est corrélée au
degré de différenciation des CCR.

Dans notre étude, I’expression du CDX2 est positive : Ces résultats suggerent que la
diminution d’expression du CDX2 dans les ADK coliques est corrélée au degré de
différenciation de la tumeur. En effet, plus la forme de la tumeur est proche de 1’état normal
des cellules, plus elle exprime le CDX2.

Werling et a/ (2003) ils ont démontré que les adénocarcinomes colorectaux ont une
expression positive pour le CDX2 et que cette expression est proportionnelle au degré de la
tumeur. De méme, Moskaluk et a/ (2003) ont analysé le marquage par le CDX2 dans 745 cas
des cancers humains, et ils ont arrivés aux mémes résultats.

La relation entre I’expression du CDX2 et le degré de différentiation des CCR suggere que
le CDX2 peut servir comme un marqueur spécifique pour I’épithélium gastro-intestinal
(Kaimatchiev et al, 2004).

Cette relation proportionnelle au degré de différenciation de la tumeur peut étre expliquée par
le fait que le CDX2 joue le role d’un gene suppresseur de tumeur dans 1’épithélium intestinal,
donc son expression diminue au fur et a mesure que la tumeur se développe et infiltre la paroi.

De ce fait, le CDX2 est le premier gene suppresseur de tumeur intestinale spécifique qui
peut étre utilisé dans le cadre du dépistage ou du traitement des tumeurs colorectales.

Son role est également trés important dans la détection de 1’origine des cancers métastasiques.
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Conclusion et perspectives

A la lumiére de ce travail réalis¢ au niveau du CHU Mustapha Bacha concernant 37 cas de

cancer colorectal de la période qui s’étale de 2014-2015 il en ressort :

Les patients de notre série sont relativement jeunes avec un moyen d’age de 56 ans et une

légere prédominance masculine.
Nous avons confirmé que le du colon est plus fréquent que celui du rectum.

Le cancer du colon droit occupe la premicre place, suivi par le cancer du colon sigmoide et

enfin le cancer du célon gauche.

La grande majorit¢ des cancers Colorectaux sont diagnostiqués a un stade avancé de
I’évolution de la tumeur (pT3). Les adénocarcinomes bien différenciés représentent la forme
histologique la plus répandue dans les cancers colorectaux.

L’¢étude cytopathologie de la piece opératoire fait apparaitre beaucoup d’insuffisances telles
que I’absence dans le compte-rendu cytopathologie de renseignements histologiques ayant
une valeur pronostique considérable.

La protéine p53 est surexprimée dans notre série, cependant il est encore difficile d’établir
avec certitude la valeur pronostique réelle d’une surexpression de la p53dans I’évolution
tumorale, Il n’y a donc pas de preuves assez concluantes pour considérer le statut de p53
comme un facteur histopronostique validé par la communauté scientifique.

Bien que de nombreuses études aient montré que le géne p53 était fréquemment muté dans les
cancers colorectaux, la valeur pronostique de telles mutations reste trés discutée. Mais d’apres
les études de (J, Netter et al., 2015) a démontrer que La détermination du statut p53 ne permet
pas de prédire la réponse a la chimio- thérapie dans le CCm.

Le CDX2 est un facteur de transcription spécifique gastro-intestinale, il est impliqué dans la
prolifération, la différenciation, 1’adhésion cellulaire et la migration, il est le premier gene
suppresseur de tumeur intestinale spécifique, qui peut tre utilisé dans le cadre du dépistage
ou du traitement des tumeurs colorectales, Son réle est également trés important dans la
détection de I’origine des cancers métastasiques.

En perspective, 1’évaluation des altérations de la p53 et de CDX2 dans les tumeurs
colorectales par de nouvelles méthodes de biologie moléculaire s’averent indispensable pour
confirmer la gravité des altérations génétiques de ces molécules dans la progression maligne

des tumeurs colorectales.
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Conclusion et perspectives

On ne doit pas négliger également de souligner la sous-évaluation du statut ganglionnaire qui
est un facteur pronostic.

En fin, créer des consultations d’oncogénétique au sein des centres de cancérologie pour le

dépistage et la prise en charge préventive des formes familiales du cancer colorectal.
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Annexes

Annexe I

1. Classification TNM et EN STADES (UICC, AJCC 2010. 7¢me édition) Version
validée 03/02/2011 « CANCER DU COLON :

2. Extension de la tumeur

TIS = Carcinome in situ. Tumeur intra-épithéliale ou envahissant la lamina propria sans

extension a la sous-muqueuse.

T1 Envahissement du chorion ou de la sous-muqueuse ou taille <2 cm
Tla:<1cm

Tlb:1a2cm

T2 Envahissement de la musculeuse ou taille > 2 cm

T3 Envahissement de la sous-séreuse ou des tissus péri colorectaux

T4 Atteinte de la séreuse ou des structures adjacentes

T4a : perforation du péritoine viscéral

T4b : adhésion ou invasion d’un organe de voisinage.

3. Envahissement ganglionnaire (N)

NO pas de métastase ganglionnaire

Nx ganglions non évalués

N1 1 a 3 ganglions métastatiques régionaux
Nla: 1 ganglion métastatique

N1b : 2 ou 3 ganglions métastatiques

N2 4 ganglions métastatiques régionaux ou plus
N2a: 4 a 6 ganglions métastatiques

N2b : 7 ganglions ou plus

4. Métastases (M)

MO pas de métastase

M1 métastases a distance (dont ganglions sus-claviculaires)

Le nombre de ganglions examinés ainsi que le ratio nombre de ganglions métastatiques /
nombre de ganglions examinés

Ne sont pas pris en compte dans cette nouvelle classification.
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5. Stades de la classification
Stade I : pT1-T2 NO MO : sous-séreuse intacte sans métastase ganglionnaire
Stade IT A : pT3 NO MO : sous-séreuse atteinte sans métastase ganglionnaire
Stade II B : pT4a NO MO : séreuse franchie et/ou perforée, et/ou envahissement d’organes
voisins, sans métastase
Ganglionnaire
Stade I C : pT4b NO MO
Stade IIl A : p T1-T2 Nla; p TI-T2 N1b; p T1 N2a
Stade III B : p T1 N2b; p T2 N2a-N2b; p T3 N1a-N1b- N2a; p T4a N1a-N1b
Stade III C : p T3 N2b; p T4a N2a-N2b; pT4b N1a-N1b; p T4b N2a-N2b

Stade IV : tous T, tous N, M1 : métastases a distance.
Annexe I1
Matériels non biologiques

1. Technique d’histopathologie

Tableau : Les réactifs utilisés dans 1’histopathologie

Réactifs Références

Formol a 10% SIGMA ALDRICH Réf : 4N2203
Ethanol CARLO-ERBA

Xyléne SIGMA ALDRICH Réf: 16 446
Paraffine Panreac CE 232-315-6
Hématoxyline de Mayer CRESCENT DIAGNOSTICS
Eosine SIGMA life science 45 240

Eukit FLUKA 03989

Petit matériel
Cassettes, Lames (deltalab D100002), Lamelles (deltalab D102440), Moules d’incubation.

Porte lame, Pince, Bistouri, Lame de dissection.
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Tableau : Les appareillages utilisés dans I’histopathologie

Appareil Référence

Automate d’incubation TISSUE-TNK III

La station d’enrobage LEICA TP 1020
Microscope photonique Zeiss AXIOSTAR Plus
Microtome LEICA RM 2235

Bain marie OSIMH 85148
L’étuve SAKURA/Memmert
Automate de coloration LEICA ST 4040

2. Technique d’immunohistochimie

Tableau: Les réactifs utilisés dans I’immunohistochimie

Réactif Référence
Monoclonal mouse antihumain p53 protein clone Do-7 IS616
Anti —Epidermal Growth Factor Receptor (3C6)

TRS a pH=9 (Solution Target Retrieval high pH 50x) k8000
DAKO Real™ Antibody Diluent S 2022
Solution PBS Wash buffer (20x) K 8000
DAKO REAL™ Peroxidase-Blocking solution S 2023
Dako REAT™™ HRP anti RABBIT/MOUSE (ENV) K 5007
DAKO DAB+CHROMONGENE (substrat chromogeéne contenant le 3,3’- K 8000
dibenzidine) (DM827)

DAKO SUBSTRATE BUFFER (SM803) K 8000
Eau distillée (Distillateur) ELGA
Eau oxygénée (DAKO Real ™) S2023
Eau ammoniaquée (Flux BOIX) R36/37/38
DAKO Faramount aqueous mounting medium ready to use S 3025
Hématoxyline de Mayer’s DAKO S3309
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Petit matérield’IHC

Lames silanisées /lamelles (deltalab D102440), Micropipettes, Pipettes, Bac en verre, Bac en
plastique, Bac en plastique avec couvercle. Porte-lames en verre, Porte-lames en plastique,

Erlenmayer, Mircotubes (tube eppendorf), Embouts micropipette, DAKO pen S2002.

Tableau: Les appareillages utilisés dans I’immunohistochimie.

Appareillages Références

Etuve Sakura

Agitateur magnétique (Stuart) stu SB161

Agitateur magnétique pour tube Janke et Kunkelika-werk

Bain marie Memmert

Microtome Leica RM 2235

Microscope photonique Zeiss AXIOSTAR Plus

Appareil photos SAMSUNG LENS HD 1 :2.5-6.3
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Tableau : Caractéristiques des patients :

type
N° | Sexe | Age |Localisation |histologique | Taille Stade les stades
p T3NIc Mla
1 |H 36 colon droit |AMD 06*04cm RO stade IV
2 |H |60 colon gauche | ABD 06*03 cm pT3Nla stade 111 B
Colon pT4 NI RO
3 |H 33 sigmoide AMD 4x3x3 cm Vi stade 111 B
4 |H |40 colon droit | APD 10x8x7cm pT3NO stade IT A
Colon
5 |F 68 sigmoide ABD 18*7 cm PT3NOROVO |stade IT A
Colon
6 |F 45 sigmoide ABD 4x2cm p T2Nx Mx |stade |
7 |F 54 colon droit | ABD (6x4,5x1)em  [p T3 N1RO [stade Il B
8 |F 43 colon droit | ABD (12x5x7)cm p T 3N2b stade II1 C
9 |F 67 Rectum ABD 9*7 cm pT2 No stade |
Recto-
10 |F 63 sigmoidien |ABD 05*03 cm pT3 No Ro stade IT A
11 68 Rectum ABD 6*7*2cm pT2 Nla stade III A
(13 x 9,5 x 4
12 |F 50 colon droit | ABD cm) PT2Nla stade IIT A
13 |H 63 colon gauche | AMD (4,5x3x2cm) |[pT3NIbRO |stade III B
Colon
14 |H 75 sigmoide ABD 11*4,5 cm pT3 NOMX |stade Il A
pT3 N1 VO
15 |H 76 colon droit | AMD 2*2.5 cm RO stade 111 B
p T 3NO
16 |F 94 colon droit | ABD (3x3)cm ROVO stade IT A
p T4b N2b
17 |F 42 colon gauche | AMD 15*%9 cm VO RO stade 111 C
18 |H 72 Recto- APD 2*8 cm pT3 N1b V1 |stade Il B
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sigmoidien
19 |H 50 Rectum ABD 10*02 cm T3 NO RO VO |stade IT A
20 |H 84 colon droit | AMD (07x6,5x4,5)cm | p T3N2a RO |stade III B
21 |F 55 colon droit | AMD (4x4x5)cm p T2NO stade I
22 |H 57 colon droit | AMD 6*14 cm p T3 N1b RO |stade III B
Colon
23 |H 58 sigmoide ABD 4,5x4cm p T2N2 Mx |stade III B
Recto-
24 |F 42 sigmoidien | AMD 4,5x4cm p T2 N2 Mx |stade III B
pT2 NO RO
25 |F 59 colon droit |ABD 12*#02 cm Vo stade |
Colon
26 |F 31 sigmoide ABD 4x4x0,7 cm pT2NORO |stadel
27 |H 48 colon droit | ABD 5*6 cm pT4 nla stade II1 C
Recto-
28 |F 57 sigmoidien | ABD 11*8 cm pT3No stade IT A
pT3N2b
ROv1
29 |H 39 colon gauche | ABD (4,5x3x1)cm stade II1 C
pT3 N1 RO
30 |F 65 colon gauche | ABD 10x9x3 cm Vi stade I1I B
Colon
31 |H 57 sigmoide ABD 6*6 cm pT3NOMX stade IT A
32 |H 65 colon droit | ABD (5 x4.2cm) pT3 N1b RO |stade III B
Colon
33 |F 71 sigmoide ABD (04x4x01)cm  |PT3N2aVI1Ro |stade III B
34 78 iléo-caecale | ABD 3 x4,5x1 cm PT3NOROVO |stade II A
35 |H 62 iléo caecale |ABD 4*5 cm PT3N2aVI1Ro |stade III B
pT3 NO RO
36 |H |40 colon droit | ABD 4*3 cm Vo sade A
pT3 NO RO
37 |H 66 colon droit |ABD 10*4 cm Vi stade IT A
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ADK : Adénocarcinome. ABD : Adénocarcinome Bien Différencié. AMD : Adénocarcinome

Moyennement Différencié. APD : Adénocarcinome Moyennement Différencié.

Annexe IV

e Appareillage

Station d’enrobage Leica
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Bain marie servant a I’étalement Leica
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Plaque chauffante Leica

Etuve Memmert
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Bain marie Memmert

Microscope photonique multi-tétes type Leica
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Les blocs

ANNEXES V
Lésion précancereuse
(Adénocarcinome coligue)

Adénome sporadigue Polypose adénomateuse
familiale (FAF)

Risque faible Risque fort

Figure : 1ésion précancéreuse
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Rectocolite ulcéro Polypose

hemorragique Adenomateuse
Coligue Familiale

Figure: maladies inflammatoires

TUMELIR st Traloemda |
PRULITIVE
[,

Histoire Naturelle
du Cancer

Phase locale :
— Limitation autissu d'origine
— Dysplas

Phase loco-régionale :

— Infiliration des tissus sains de
voisinage

Phase de généralisation
nvasculaire

SES -

loppement d'une tumeur
secondaire a distance

Figure : histoire naturelle du cancer
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1- Répartition des patients porteurs d’adénocarcinome selon le sexe

Nombre de patients | pourcentage

Femme 18 49%

Homme 19 51%

2-Répartition des patients porteurs d’adénocarcinome selon les tranchesd’age et le sexe

Les classes Nombre de patients Femme Homme

[31-35] 2 1 1
[36-40] 4 0 4
[41-45] 4 4 0
[46-50] 3 1 2
[51-55] 2 2 0
[56-60] 6 2 4
[61-65] 5 2 3
[66-70] 4 3 1
[71-75] 3 1 2
[76-80] 2 1 1
>80 2 1 1

3-Répartition des patients porteurs d’adénocarcinome selon la localisation de la tumeur

Nombre de cas les pourcentage %
colon droit 17 46%
Colongauche 5 13%
colon sigmoide 8 22%
Rectum 3 8%
Recto sigmoide 4 11%

4-Répartition des patients porteurs d’adénocarcinome selon la différenciation de la

tumeur

ABD AMD APD
HOMME 11 6 2
FEMME 15 3 0




5- Répartition des patients porteurs d’adénocarcinome selon le grade de la tumeur

TUMEUR HOMME FEMME

T1 0
T2 1 8
T3 16 9
T4 2 1

6-Répartition des patients porteurs d’adénocarcinome selon le statut ganglionnaire

NODE (N) |HOMME FEMME

NO 6 9
NXx 0 1
N1 9 4
N2 4 4

7-Répartition des patients porteurs d’adénocarcinome selon le I’état métastatique

METASTASE | HOMME FEMME
MO 15 16
Mx 3 2
M1 1

8-Répartition des patients porteurs d’adénocarcinome selon les stades PTNM(2010)

LES STADES LE Nombre de patients | Le pourcentage %

STADE I 5 13%
STADEIT A 11 30%
STADEII B 0 0%
STADEIIC 0 0%
STADE III A 2 5%
STADEIII B 14 38%
STADEIII C 4 11%
STADE IV 1 3%




9-Répartition des patients porteurs d’adénocarcinome selon les stades et le sexe

Stade Il |Stadell |Stadell
Les classes | Stade | | A B C Stade Ill A | Stade Il B | Stade Ill C | Stade IV
[31-35] F H
[36,40] 2H H H
[41-45] F F 2F
[46-50] H F H
[51-55] F F
[56-60] F H.F 3H
[61-65] F 3H,F
[66-70] F H.F F
[71-75] H H,F
[76-80] F H
>80 F H
LES STADES | HOMME FEMME
STADE | 0 5
STADE Il A 6 5
STADE 1B 0 0
STADE Il C 0 0
STADE Il A 0 2
STADE 11IB 10 4
STADE Ill C 2 2
STADE IV 1 0
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