


Le cancer colorectal (CCR) est un probleme majeur de
sante publique en raison de sa frequence et sa
gravite. Il occupe le 3 eme rang dans le monde.

En Algerie, son incidence parait croissante ,(le 2 eme
cancer chez I'hnomme et le 3 éme chez la femme).

Le role du pathologiste est essentiel dans |'evaluation
de I'extension anatomique du CCR et de la qualite
de I'exerese chirurgicale. Mais egalement dans la
reconnaissance des facteurs histopronostiques
indispensables pour l'indication de traitements
adjuvants et la mise en place d'une surveillance
adaptee.







1)Tumeurs epitheéliales:
1.1 Lésions précancéreuses
*Adénome:

-Tubuleux

-Villeux

-Tubulo-villeux

*Dysplasie ( néoplasie intraepitheliale de bas grade)

*Dysplasie ( neoplasie intraepitheliale de bas grade)




* Lésions festonnees:

- Polype hyperplasique

- Adénome festonne sessile

- Adénome festonne traditionnel
* Hamatomes:
ype Cowden

ype juvenile

ype de Peutz Jeghres




1.2)Les carcinomes

*Adénocarcinome
Adénocarcinome type comédo-cribriforme
Carcinome medullaire
Carcinome micropapillaire
Adénocarcinome mucineux
Adénocarcinome festonneée
Carcinome en bague a chaton

*Carcinome adenosquameux

*Carcinome a cellulesfusiformes




* Carcinome epidermoide

* Carcinome indifférencie

* Neoplasie neuroendocrine

- Tumeur neuroendocrine (NET): NET Ga
NET G2

- Carcinome neuroendocrine (NEQ):

NEC a grandes cellules

NEC a petites cellules
* Carcinome mixte adenoneuroendocrine




1.3)Tumeurs mésenchymateuses

- Leiomyome [ Leiomyosarcome
- Lipome/ Liposarcome

- Tumeur stromale gastrointestinale(GIST)

- Sarcome de Kaposi
1.4 ) Les lymphomes
1.5) Les tumeurs secondaires




* T: tumevur

-Tis intra-epitheliale ou chorion
-T1 sous-muqueuse

-T2 musculeuse

-T3 la sous-sereuse ou dans les tissus
pericoliques

-T4 organe ou structure de voisinage et/ou
perforation du peritoine viscerale




*N(node) : adenopathies
No :pas de méetastase ganglionnaire

-Nx: métastase ganglionaire non évaluee

-N1: 1 a 3 ganglions metastatiques regionaux

-N2: 4 ganglions metastatiques régionaux ou
plus

*M: metastase

-Mo pas de metastase

-Ma1: Métastase a distance

-Mx metastase a distance non évaluee




A)Les lésions precancereuses




Ce sont les plus frequents des polypes; leur
frequence augmente regulierement avec
I'age (entre 40 et 70 ans), de predominance

masculine de localisation recto-sigmoidienne

dans 60 a 70% des cas.

Tres souvent unique et parfois multiple ,sessile ou
pedicule.

On parle de polypose si le nombre de polypes est
superieure a cing (ox5)




Il existe o4types d’ adenomes
-adenome tubuleux > 80% de composante tubuleuse

- adenome villeux > 80% de composante villeuse
- adenome mixte tubulo-villeux

-adénome festonne »serrated adenoma »

Les adenomes sont gradeés en 02 classes :

* Dysplasie de bas grade:-persistance de la
mucosecretion

-pleomorphisme cyto-nucléaire est peu marque
* Dysplasie de haut grade:-perte de la mucosecretion
-pleomorphisme cyto-nucleaire est marque




Polype pediculée

-




Polype peédicule

Largps Coblomn Poiyg




Polype sessile a large base
d’ implantation
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adénome (polype adénomateux) tubuleux
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Adénome




| Adénome villeux




| Adénome tubulo-villeux










ce sont les plus frequentes des
polyposes atransmission
autosomique dominante; elles sont
dues au gene APC

Caracterisee par une diarrhee au long
cours,

‘age de survenu vers 20 a 30 ans.

_es polypes siegent surtout au
niveau du colon




les polypes

peuvent étre sessiles ou pec
nombre varie de 100 a 500, ¢

icules dont le
onnant un

aspect de « tapis de haute laine ».

: les polypes
adénomateux peuvent étre tubuleux;
villeux ; tubulo-villeux ou cancérisés

C'est une affection redoutable,

evoluant vers

la cancerisation (200% des cas apres 20 ans
d'evolution et posant donc le probleme
d'une colectomie totale preventive .




Aspect endoscopique:polypose




Polypose adénomateuse familiale
(PAF)colique







| PAF colique




| PAF colique




La polypose adenomatose familiale est
souvent associee a d’autres lesions :

* syndrome de TURCOT :polypose +
tumeurs du systeme nerveux central

* syndrome d'OLFIELD :polypose +
kystes epidermoides

* Syndrome de Gardner :polypose +
tumeur epitheliale + tumeur
conjonctive







retrouves dans 85% des
cas chez le jeune enfant (age moyen est 5 ans);
neanmoins les 15% restants peuvent s'observer a tout
age.
Dans % des cas siege au niveau du colon . Unique ou
multiples, leur taille moyenne estde1a 2 cm.

le revétement epithelial de
surface est souvent abrase, recouvert d'un enduit
fibrino-leucocytaire. Le polype est constitue de tubes
glandulaires de taille variable, tantot petits, tantot
volumineux a lumiere distendue par du mucus et a
epithelium aplati. Ces tubes glandulaires baignent
dans un chorion inflammatoires.

est begnine.
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Polype juvenile




elle est rare, a transmission autosomique
dominante prouvee dans 1/3 des cas, de
debut precoce, vers I'age de 6 ans, par des
diarrhees et des rectorragies.

= | 'apparition de cancer est rare.

= Elle peut étre associee a des
malformations (cardiopathie, malrotation
intestinale, hydrocephalie, sténose
tracheale).
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Il est a transmission autosomique dominante.
Survient avant 40 ans.

| associe une polypose digestive diffuse
oredominante sur le gréle, une lentiginose
neriorificielle ( petites taches brunes ou noires
autour la bouche, et la region ano-genitale) et
parfois des tumeurs ovariennes.

* il est forme d'axes conjonctifs fins et ramifies
renfermant des fibres musculaires lisses.

*|es cellules bordantes sont tres mucosecréetantes.

* |a canceérisation est exceptionnelle.







I Polype de Peutz Jeghers
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» Plus de 85 % des CCR sont sporadiques.

* Entre 60 et 80 % des CCR se developpent a partir
d'un adenome.

= |ocalisation recto-sigmoidienne : 70% des cas et

le reste du colon dans 28% des cas.
» Lesformes familiales représentent moins de

10 % des CCR (la PAF et le syndrome de Lynch :
HNPCC) touchent souvent des individus plus
jeunes que les formes sporadiques.




- regime riche en calories et en graisse animales,
consommation excessive de viande.

-La sédentarite .
- consommation de tabac, alcool.

- La polpose adenomatose familiale (PAF)

- Les adénomes par ordre frequence le villeux,
tubulo-villeux , tubuleux et le festonne.

- la recto-colite ulcéro-hemorragique.

- la maladie de Crohn .




*Dans les années 1980, les CCR apparaissait aux yeux des
scientifiques comme une pathologie tres homogene selon la
description mophologique de Morson.

*Depuis I'avenement de la biologie moleculaire en 1990, il a ete
possible d’identifier deux types de CCR: * les CIN

* les MSI

*Cette instabilité génomique montre la présence d'altérations
génetiques impliqguant une quinzaine de génes qui sont regroupés
en trois categories : oncogenes et genes suppresseurs de tumeur et
les gene du systeme reparation de 'ADN MMR appeles les genes
mutateurs.

*|| est ensuite apparu que ce modele représente que 60% des CCR.

*Les 40% restants se developpe selon la voie festonnée dite CpG
island methylated phénotype (CIMP) .
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1 B.3.1)Le premier type Instabilité
chromosomique (CIN)

- 80-85% des cancers sporadiques,

- Aneuploidie ( caractérise par accumulation
progressive d’anomalies genetiques
chromosomiques)

- des mutations frequentes des genes:
* Les oncogenes KRAS
* gene suppresseur de tumeur APC, TP53, DCC

- Preferentiellement localiseé au niveau du colon
gauche.




B.3.2)Le second type :Instabilité
microsatellite: MSI)

- Caracterise par une instabilité genetique liee a une
alteration d'un systeme de réparation des
mesappariements de I'ADN (MMR).

** Microsatellites: sont Sequences repetitives de
bi- nucleotides identiques tres sensibles aux erreurs
de replication de 'ADN

-Une cellule MSI presente 1000 fois plus de mutations
qu’une cellule normale .

- Ces microsatellites servent de marqueurs pour
chaque individu, d'ou leur surnom d’empreintes
digitales de 'ADN (DNA finger-printing) et leur
utilisation tres large en medecine legale.




Instabilité microsatellite :

caracteristigue histo-clinique

- CCR avant 55 ans ou apres 70 ans
(Samowitz et al) non confirmée par
toutes les etudes

- Femme

- Colon droit

- Risque invasif + grand mais métastases
plus rare?

- Meilleure survie apres chirurgie

- différenciation mucineuse

- Peu différencie (meédullaire)

- Infiltrat lymphocytaire type Crohn
-like,




B.3.3)Un 3°" type CpG island methylated phénotype
(CIMP)

- 5-10 % des CCR ayant uniquement un phénotype méthylateur

Ce nouveau type n'est pas indépendant des deux autres,
puisque la plupart des tumeurs MSI ont un phénotype hyper-
meéthylateur.

Ce phénotype CIMP est aussi déecrit dans les CCR CIN

- Au sein du genome, il existe des regions riches en
dinucléeotides appeles ilots CPG non methylées.

Le processus de methylation est realisé par 'ADN-methyl-
transferase (DNMT), le phenotype qui en resulte est un
phénotype methylateur ou CIMP identifié par Toyota en

1999




Pathogénie moléculaire des CCR

CCR 1200%

Sporadique 85%CIN (MSS/MSI-L) Héréditaire15% MSI-H

75% CIMP- 10% CIMP+ 13 %Sporadique 2% HPNCC

Méthylation du Mutation du
promotteur MLH1 gene MMR
CIMP+
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*La tumeur est unique dans 95% des cas,
double dans 5% des cas; associée a un ou
plusieurs polypes adenomateux dans 20%
- 70% des cas.

* La taille varie de 10 mm a 20 cm.
*Trois aspects :
- la forme végetante (bourgeonnante)

- la forme ulceree,

- la forme infiltrante.




Endoscopie colique: forme ulceéreée




Endoscopie colique: Formation
nodulaire veégétante




Endoscopie colique: forme
végétante(bourgeonnante)
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Endoscopie colique: forme
ulcerée




Piece de resectlon Aspect bourgeonnant




| Piece de résection: Aspect ulcéré




| Piece de résection: Aspect
infiltrant




*Adénocarcinome
Adenocarcinome type comedo-cribriforme
Carcinome medullaire
Carcinome micropapillaire
Adénocarcinome mucineux

Adenocarcinome festonne

Carcinome en bague a chaton

*Carcinome adenosquameux
*Carcinome a cellulesfusiformes
* Carcinome epidermoide

* Carcinome indifferencie
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| Adénocarcinome mucineux




Carcinome a cellules en bague a
chaton




A)Adénocarcinome
B)adénocarcinome mucineux
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|| carcinome médullaire eu différencié



C-) Neoplasie neuroendocrine
- Tumeur neuroendocrine (NET): NET G
NET G2
- Carcinome neuroendocrine (NEQ):
NEC a grandes cellules
NEC a petites cellules

Selon la frequence de leur repartition sur les
difféerents segments du tube digestif :

* appendice 45 % *gréle 35 % (surtout iléon)
* rectum 12% *colon 4%




D) Tumeurs mésenchymateuses

-Leiomyome [/ Leiomyosarcome

- Lipome/ Liposarcome

- Tumeur stromale gastrointestinale(GIST)
- Sarcome de Kaposi




-Lympome B diffus a grandes cellules
-Le lymphome de BURKITT
-lymphome du manteau

Il peut s'agir :
= de l'extension directe d'un cancer de
voisinage (estomac, foie, vesicule,vessie,
prostate),

= metastases par voie lymphatique ou
sanguine.




les comptes rendus doivent préciser:

- Stade PTNM

- Maladie résiduelle selon le schéema de Hermanek (Ro ,R1, R2)
- Autres caracteéristiques :

*|le degre de differenciation tumorale,

*|e pourcentage d’une composante mucineuse,

*|a Presence d’'emboles vasculaires et d'envahissement des gaines
nerveuses

* Stroma inflammatoire lymphocytaire

= Mutation de KRAS
=  Statut MSI

Ces facteurs ne sont pas etudiés de fagon systematique.A I'heure actuelle,
ils sont recherchés a la demande du clinicien, ou dans le cadre de
protocole de recherche




* |dentifier les CCR heéreditaires pour reduire dans ces familles
la mortalite par cancer du colon:

- la PAF :Une surveillance précoce par endoscopie des I'age de
10 OU 12 ans.

- le HNPCC reste donc une pathologie largement sous-
diagnostiquée et la stratégie d'identification n’est pas
clairement etablie.

*La population géneérale, hemocult a partir de 5o ans [tous les
deux ans suivi d'une coloscopie en cas de positivite.

-Par cette approche, on obtient une
par CCR dans la population qui accepte le

depistage.
-Malheureusement, dans les meilleures études, seule la moitié
de I'ensemble de la population invitée accepte le dépistage.




* Interet PRONOSTIC

- Le genotypage mutation de KRAS : la presence
de mutation du gene KRAS contre indique la
therapie ciblée au anti-EGFR (cetuximab et
panitumumab).

- Le phénotype MSI : les cancers MSI avaient, a
stade égal, un meilleur pronostic apres chirurgie
que les cancers microsatellite stable (MSS) et qu'ils
possedaient une valeur prédictive positive pour la
reponse a la chimiotherapie. L'etude de
phénotype MSI est utile pour identifier les
malades atteints d’un syndrome de Lynch et de
proposer aux malades et a leurs familles un
conseil genetique.




- Les CRC qui ont une mutation de p53
ont un mauvais pronostic et une
mauvaise reponse a la chimiotherapie.
(Bouzourene et al. Gervaz et al)

- Les patients CIMP ont une meilleure

survie apres chimiothérapie que les
patients CIMP sans chimiotheérapie
postopératoire.




» Laprise en charge des CCR est pluridisciplinaire,
dans laquelle, le pathologiste joue un role important,
elle nécessite une étroite collaboration entre
gastroenterologue, pathologiste, chirurgien et
therapeutes.

Il est aujourd’hui clair que la determination du statut
moléculaire de la tumeur devient donc une étape
importante dans la prise en charge personnalisée des
malades.
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