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UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT

jﬂ@?\\ FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT
DOYENS HONORAIRES :

1962 - 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOQUI
1997 - 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 - 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen . Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufig DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS

ET

PHARMACIENS
PROFESSEURS :
Mai et Octobre 1981
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasculaire
Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique
Mai et Novembre 1982
Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique
Novembre 1983
Pr. HAJJAI Najia ép. HASSOUNI Rhumatologie
Décembre 1984
Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne — Clinique Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
Pr. SETTAF Abdellatif pathologie Chirurgicale
Novembre et Décembre 1985
Pr. BENJELLOUN Halima Cardiologie
Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale

Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa Neurologie



Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. AJANA Ali

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria
Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah
Pr. LACHK AR Hassan

Pr. YAHY AOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. HERMAS Mohamed

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*
Pr. CHAD Bouziane

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. MANSOURI Fatima

Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAY AHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida

Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. BOUJIDA Mohamed Najib
Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. DAOUDI Rajae

Pr. DEHAYNI Mohamed*

Pr. EL. OUAHABI Abdessamad
Pr. FELLAT Rokaya

Pr. GHAFIR Driss*

Radiologie
Gastro-Entérologie
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie
Traumatologie Orthopédie

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Cardiologie

Pathologie Chirurgicale

Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPO
Néphrologie

Chirurgiec Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Biochimie et Chimie

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie — Dir. du Centre National Pl”
Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie
Cardiologie

Médecine Interne



Pr. IDDANE Mohamed Anatomie

Pr. TAGHY Ahmed Chirurgic Générale

Pr. ZOUHDI Mimoun Microbiologie

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine Radiothérapie

Pr. BEN RAIS Nozha Biophysique

Pr. CAOUI Malika Biophysique

Pr. CHRAIBI Abdelmjid Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pr. EL AMRANI Sabah Gynécologie Obstétrique

Pr. EL AOUAD Rajae Immunologie

Pr. EL BARDOUNI Ahmed Traumato-Orthopédie

Pr. EL HASSANI My Rachid Radiologie

Pr. ERROUGANI Abdelkader Chirurgic Générale- Directeur CHIS
Pr. ESSAKALI Malika Immunologie

Pr. ETTAYEBI Fouad Chirurgie Pédiatrique

Pr. HADRI Larbi* Meédecine Interne

Pr. HASSAM Badredine Dermatologie

Pr. IFRINE Lahssan Chirurgic Générale

Pr. JELTHI Ahmed Anatomie Pathologique

Pr. MAHFOUD Mustapha Traumatologie — Orthopédie

Pr. MOUDENE Ahmed* Traumatologie- Orthopédie Inspecteur du SS
Pr. RHRAB Brahim Gynécologie —Obstétrique

Pr. SENOUCIT Karima Dermatologie

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed* Urologie

Pr. ABDELHAK M’barek Chirurgie — Pédiatrique

Pr. BELAIDI Halima Neurologie

Pr. BRAHMI Rida Slimane Gynécologie Obstétrique

Pr. BENTAHILA Abdelali Pédiatrie

Pr. BENY AHIA Mohammed Ali Gynécologic — Obstétrique

Pr. BERRADA Mohamed Saleh Traumatologie — Orthopédie

Pr. CHAMI Ilham Radiologie

Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae Ophtalmologie

Pr. EL ABBADI Najia Neurochirurgie

Pr. HANINE Ahmed* Radiologie

Pr. JALIL Abdelouahed Chirurgie Générale

Pr. LAKHDAR Amina Gynécologie Obstétrique

Pr. MOUANE Nezha Pédiatrie

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane Réanimation Médicale

Pr. AMRAOUI Mohamed Chirurgie Générale

Pr. BAIDADA Abdelaziz Gynécologie Obstétrique

Pr. BARGACH Samir Gynécologie Obstétrique

Pr. CHAARI Jilali* Meédecine Interne

Pr. DIMOU M’barek* Anesthésie Réanimation — Dir. HMIM
Pr. DRISST KAMILI Med Nordine* Anesthésie Réanimation

Pr. EL MESNAOUI Abbes Chirurgic Générale

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila Oto-Rhino-Laryngologie

Pr. HDA Abdelhamid* Cardiologie - Directeur ERSM

Pr. IBEN ATTY A ANDALOUSSI Ahmed Urologie
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia Ophtalmologie



Pr
Pr

. SEFIANI Abdelaziz
. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid
BOULANOUAR Abdelkrim

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
GAQUZI Ahmed

MAHFOUDI M barek*
MOHAMMADI Mohamed
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

. ZBIR EL. Mehdi*

Novembre 1997

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALAMI Mohamed Hassan
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
CHAOUIR Souad*
ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
OUAHABI Hamid*
TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AFIFI RATAA
BENOMAR ALI
BOUGTAB Abdesslam
ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima
LAZRAK Khalid *
BENKIRANE Majid*
KHATOURI ALI*
LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAQUNI Al Montacer
ECHARRARB El Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

ISMAILI Hassane*

MAHMOUDI Abdelkrim*

Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgic Pédiatrie
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Radiologie

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Neurologie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie

Neurologie — Doven Abulcassis

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie
Traumatologie Orthopédie
Hématologie

Cardiologie

Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgiec Générale
Chirurgic Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Traumatologie Orthopédie
Anesthésie-Réanimation



Pr.
Pr.

TACHINANTE Rajae
TAZ1 MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AIT OURHROUI Mohamed
AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said

CHERTI Mohammed

ECH-CHERIF EL KETTANI Selma

EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAQUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
HSSAIDA Rachid*
LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*
ROUIMI Abdelhadi*

Décembre 2000

Pr.

ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABABOU Adil

BALKHI Hicham*
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANTI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZ A Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*

DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZ7ZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL. Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil

Anesthésie-Réanimation
Meédecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologic

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologic et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgic Maxillo-Faciale
Neurologie

ORL

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie
Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne
Chirurgie Générale



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. MIKDAME Mohammed*

. MOHSINE Raouf

. NOUINI Yassine

.SABBAH Farid

. SEFIANI Yasser

. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AQURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariva*
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL. HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*

FILALI ADIB Abdelhai

HAJII Zakia

IKEN Ali

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAQOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
NAITLHO Abdelhamid*
OUIJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem®

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologic

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie

Anesthésie Réanimation

Stomatologie ¢t Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie



Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. EL HANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. EL. YOUNASSI Badreddine*
Pr. HACHI Hafid

Pr. JABOUIRIK Fatima

Pr. KHABOUZE Samira

Pr. KHARMAY Mohamed

Pr. LEZREK Mohammed*

Pr. MOUGHIL Said

Pr. OUBAAZ Abdelbarre™*

Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TIJAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. AL KANDRY S8if Eddine*
Pr. ALAOUI Ahmed Essaid
Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdellah

Pr. AZI7Z Noureddine*

Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENHALIMA Hanane

Pr. BENYASS Aatif

Pr. BERNOUSSI Abdelghani
Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed
Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. EL HAMZAQUI Sakina*

Pr. HAJJI Leila
Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. NTJAMANE Radouane*
Pr. RAGALA Abdelhak

Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

Décembre 2005
Pr. CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*
Pr. AKJOUJ Said*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYI Abdelhamid*

Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale

Microbiologie

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Stomatologie ¢t Chirurgie Maxillo Faciale
Cardiologie
Ophtalmologie
Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologie
Cardiologie
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

(mise en disponibilité)

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie
Hématologie
ORL
Biophysique



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

BOUHAFS Mohamed El Amine
BOULAHY A Abdellatif*
CHENGUETI ANSARI Anas
DOGHMI Nawal

ESSAMRI Wafaa

FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
GHADOUANE Mohammed*
HARMOUCHE Hicham
HANATFI Sidi Mohamed*
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tarig

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir

LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*

SEKKAT Fatima Zahra
SOUALHI Mouna

TELLAL Saida*

. ZAHRAOQUI Rachida

Octobre 2007

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABIDI Khalid
ACHACHI Leila
ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAIII Larbi*
AMMAR Haddou*
AOUFT Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine
CHARKAOUI Naoual*
EHIRCHIOU Abdelkader*
ELABSI Mohamed

EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GANA Rachid

GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*
ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Gastro-entérologie
Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Urologie

Meédecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psvchiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psvchiatrie
Endocrinologie
Psvchiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
ORL

Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie

Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psvchiatrie

Neuro chirurgie
Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie



Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LALAOUI SALIM Jaafar*
Pr. LOUZI Lhoussain*

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed*

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MOUTAJ Redouane *

Pr. MRABET Mustapha*

Pr. MRANI Saad*

Pr. OUZZIF Ez zohra*

Pr. RABHI Monsef*

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine*

Pr. SIFAT Hassan*

Pr. TABERKANET Mustafa*
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAIDINE Mohammed Tariq*
Pr. TANANE Mansour*

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN
Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed*

Pr TAHIRI My El Hassan*
Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*
Pr. AIT BENHADDOU El hachmia
Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMAHZQUNE Brahim*
Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. AZENDOUR Hicham*

Pr. BELY AMANI Lahcen*
Pr. BIIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Pr. BOUI Mohammed*

Pr. BOUNAIM Ahmed*

Pr. BOUSSOUGA Mostapha*
Pr. CHAKOUR Mohammed *
Pr. CHTATA Hassan Toufik*

Radiothérapie
Anesthésie réanimation
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologique
Parasitologie

Meédecine préventive santé publique et hygiéne

Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie

Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Médecine interne

Pédiatre

Chirurgie Générale
Neurologie

Neuro-chirurgie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Rhumatologie
Neuro-chirurgie

Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Anatomie

Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie orthopédique
Hématologie biologique
Chirurgie vasculaire périphérique



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr
Pr

DOGHMI Kamal*

EL MALKI Hadj Omar

ELL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid*

FATHI Khalid

HASSIKQU Hasna *
KABBAJ Nawal

KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
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INTRODUCTION

Les cancers du c6lon et du rectum font avec celui de I’estomac, les cancers
digestifs les plus fréquents au Maroc.

L’adénocarcinome colloide muqgueux colorectal est un sous type histologique des
carcinomes colorectaux, décrit pour la premiére fois par Parham en 1923 [7]. Il
est défini par I’OMS par une secrétion de mucus supérieure ou égale a 50% du
champ microscopique [1,2,7]. Cette définition exclue les carcinomes a cellules
isolées « bague a chaton ». Des études récentes ont montré que ce type de cancer
se localise le plus souvent au niveau du célon proximal et du sigmoide [3,4,5,25].
Ce sous type histologique est relativement rare, il représente seulement (10%) de
I’ensemble des cancers colorectaux au Maroc [13].

Une étude de 244794 cas aux USA, publiée en 2013, montre un taux de 10% de
cancers colorectaux colloides muqueux, une fréquence inversement
proportionnelle a I’age (Plus fréquent chez le sujet jeune) et un sexe ratio de 1 et a
notifié un diagnostic tardif avec un taux qui s’éleve a 80% [5], comparé a la
population occidentale et orientale [2,5,22,23,24,25,26].

L’age moyen de la population marocaine est plus jeune avec un pourcentage des
malades dont I’age est inférieur a 50 ans est plus important [4,5], rendant ainsi
légitime de s’interroger sur le profil épidémiologique du carcinome colorectal
colloide muqueux, susceptible d’étre assez fréquent compte tenu des particularités
déemographiques de la population marocaine, d’ou le but de notre étude réalisée
au Service de Chirurgie Viscérale 11 de [I’Hépital Militaire d’Instruction
Mohamed V de Rabat. Notre étude vise a analyser les particularités
épidémiologiques, anatomiques, thérapeutiques, pronostic et évolutifs des ADK

colloides muqueux colorectaux.
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l. HISTOLOGIE COLORECTALE
Le c6lon et le rectum, appelés également le gros intestin, sont sous forme d'un
tube dont la paroi est constituée, de I'intérieur (lumiere intestinale) vers I'extérieur
(sereuse) par différentes couches superposées : mugueuse, SOUS- Mugueuse,
musculeuse et séreuse [16].

a- La muqueuse: se caractérise par I’absence de dispositif d'amplification de
surface, c'est-a-dire par un épithélium de surface rectiligne s'invaginant pour
former les glandes lieberkiihniennes. Ces glandes sont profondes, mesurent 0,5 a
0,7 mm et sont constituées presque exclusivement de cellules Caliciformes,
mucosécretantes, a pole muqueux ouvert et dont le nombre augmente au fur et a
mesure que l'on s‘approche du rectum, elles contribuent par leur sécrétion
muqueuse a lubrifier la lumiére intestinale ; en plus des entérocytes, cellules
absorbantes, cylindriques et a plateau strié. Le chorion muqueux contient des
éléments lympho-plasmocytaires épars ou groupés en follicules et des
macrophages. Le temps de renouvellement de I'épithélium est de 4 a 6 jours, il se
fait a partir de I’activité mitotique des cellules de réserve des glandes de
lieberkihniennes, celles-ci aboutissent a des cellules qui normalement ont le
temps de présenter une maturation (caliciforme ; entérocytaire), ce qui ne sera pas
toujours le cas dans les lésions tumorales, bénignes ou malignes.

b- La sous-muqueuse: identique a celle de l'intestin gréle et ne contient
aucune glande.

c- La musculeuse : cette tunique est formée par deux couches de cellules
musculaires lisses, l'une a disposition circulaire, l'autre a disposition
longitudinale. La couche circulaire interne peut se renforcer localement et former
de véritables sphincters anatomiques. La couche longitudinale externe est
discontinue, réduite a trois faisceaux (bandelettes coliques), deux postérieurs et
un antérieur, reliés entre eux par une couche tres fine de fibres longitudinales. Par
leur tonus et leur longueur relativement breve, ces bandelettes sont responsables

de la formation des « haustrations coliques » qui sont séparées les unes des autres
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par des étranglements semi-lunaires de la paroi. La couche musculeuse
longitudinale externe redevient continue au niveau du rectum et présente des
renforcements antérieur et postérieur.

d- La seéreuse : Les parties ascendantes et descendantes du colon sont
fermement fixées au péritoine pariétal postérieur et a la séreuse. Le cOlon
transverse quant a lui est beaucoup plus libre dans la cavité abdominale et il est
relié a la paroi postérieure par un véritable mésentére. Sur toute la longueur du
gros intestin la séreuse présente sur sa face opposée au péritoine postérieur des

petites évaginations ou appendices épiploides contenant du tissu adipeux.

I.1. R6le physiologique des mucines dans la barriere colique

Le mucus colique est un élément clée de la barriere colique puisqu’il se situe a
I’interface entre la flore luminale et la muqueuse colique en elle-méme. Il est
principalement constitué de glycoprotéines de haut poids moléculaire appelées
mucines, qui peuvent étre secrétées ou transmembranaires. L’expression de ces
différentes mucines coliques est altérée lors d’inflammations ou de cancers
coliques [6].

Parmi les composants de la barriere, le mucus est situé a I’interface entre
I’épithélium et la microflore luminale. 1l est typiquement constitué de mucines,
qui sont des glycoprotéines de haut poids moléculaire. Elles sont constituées d’un
squelette protéique appelé apomucine, codé par un gene MUC, sur lequel sont
greffées de nombreuses chaines glycanniques. On distingue deux grandes familles
de mucines dans le c6lon: les mucines sécrétées et les mucines membranaires,
MUC2 est la principale mucine sécretee, MUC1, MUC3 et MUC4 sont les
principales mucines membranaires [8]. Il est maintenant connu que I’expression
et la glycosylation des mucines coliques sont altérees lors des cancers colorectaux
[9] et des inflammations coliques chroniques [10], sans qu’il soit pour I’instant
clair si ces altérations des mucines sont des événements précoces ou des

conséquences de ces pathologies.
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MUCL1 posséderait tous des propriétés d’immunomodulation. En effet il a été
montré que la protéine MUC1 soluble est capable d’induire I’apoptose ou
d’inhiber la prolifération des lymphocytes T, ceci de fagon directement
proportionnelle au nombre de répétitions en tandem présentes dans le peptide
MUCL1 [11]. De plus, un faisceau de preuves chez I’hnomme et la souris montre
que les mucines MUC1 non-glycosylées produites par des cellules cancéreuses
empéchent I’'immunosuppression des tumeurs en adhérant aux leucocytes et aux
lymphocytes T et donc en les neutralisant [12,14]. In vitro I’application de
mucines purifiées a partir de cellules humaines de cancer colique (MUC1 et
MUC2) sur des cellules CD4+ a confirme ces effets immunosuppresseurs, avec
une diminution de la production d’IL-2et d’IFNy [11,15].

.2. MUC1l: Immunomodulation, transduction de signaux,
interactions cellules-cellules
Elle est transmembranaire et dotée d’une queue cytoplasmique qui peut étre
phosphorylée [17] et se lier a des protéines du cytosquelette, telle la B-caténine
[17,18] (figure 1).
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Figure 1 : Exemples de voies de transduction du signal declenchées par la
liaisondeMUC1lavecunrécepteur de la famille erb

D’autre part, MUC1 est actuellement la mucine qui a suscité le plus d’études sur
son rble dans I’adhésion cellulaire, avec des consequences sur la progression
tumorale et les metastases, principalement dans le cancer du sein, mais également
dans le cancer du cblon. MUCL1 a des propriétés d’anti-adhérence dans les
cancers: dans les cellules épithéliales normales, MUCL1 est exprimée uniquement
au pole apical, alors que dans les cellules cancéreuses, MUC1 est surexprimee et
présente sur toute la surface cellulaire [19,20]. Sa structure rigide et étirée

(Jusqu’a 200 nm) la fait dépasser largement du glycocalyx (qui ne dépasse




généralement pas 35 nm) et déstabiliser les interactions entre cellules épithéliales
voisines [19,20]. De plus, il a été montré que MUC1 peut se lier a certaines
molécules d’adhésion et ainsi perturber leur efficacité : MUCL1 est un ligand pour
ICAM-1, une molécule d’adhesion intercellulaire [21] ; MUCL1 est aussi un ligand
pour des selectines du colon, en particulier la sélectine E [27] et pour la E-
cadhérine [20]. Ces effets d’anti-adhésion de MUC1 pourraient déstabiliser la
cohésion du tissu, favoriser la migration de cellules vers d’autres tissus et
expliquer le role pro-métastatique qui lui est attribué. La preuve la plus flagrante
en est que les souris invalidées pour le gene MUC1 montrent une croissance
ralentie des tumeurs primaires du sein induites par « plyoma middle T antigen »
[28]. Ce rble pro-métastatique serait aussi retrouvé dans le cancer colorectal :
le niveau d’expression de MUC1 y est associé a un mauvais pronostic et a la
progression tumorale [29] ; la surexpression de MUCI et de la B-caténine, ainsi
que leur coexperession nucléaire dans le front d’invasion du cancer colorectal
sont corrélées avec une moins bonne survie [30] et enfin la coexpression de
MUCL1 et de p53 dans les carcinomes colorectaux est corrélée avec I’apparition de

métastases dans les ganglions lymphatiques [31].

I.3. MUC2 : Croissance et différenciation cellulaire, réparation et
pouvoir metastatique
Il est maintenant établi que MUC2 est impliguée dans les phénomenes de
différenciation et croissance cellulaire. L’invalidation de I’expression du gene
MUC2chez la souris apporte la preuve la plus claire du role de cette mucine dans
la structuration des cryptes et la maturation cellulaire : les souris knock-out pour
MUC2 présentent une morphologie aberrante des cryptes intestinales, une
absence de cellules a mucus reconnaissables tout au long de I’intestin, une
maturation et une migration cellulaires altérées [32].
Ce role régulateur de croissance et differenciation cellulaire de MUC2 est crucial,

puisque ces mémes souris invalidées pour le gene MUC2 développent des

.



adenomes dans I’intestin gréle des six mois et des adénocarcinomes coliques et
rectaux invasifs a I’age de un an ; MUC2 a donc des propriétes anti-tumorales
[32].

Cependant, une étude attribue des propriétés pro-métastatiques a MUC2. En effet,
lorsqu’on inocule a des souris des cellules métastatiques de cancer du célon LS
LiM6 exprimant MUC2, elles développent des métastases ; en revanche, si
I’expression de MUC2 dans ces cellules LiM6 est préalablement diminuée, la
progression des métastases apres inoculation diminue [33]. Cet effet
prométastatigue de MUC2 pourrait en partie expliquer le fait que les
adéenocarcinomes mucineux, qui surexpriment MUC2, ont un fort pouvoir
métastatique et un pronostic plus grave que les adénocarcinomes, qui ont une
expression de MUC2 diminuée [34]. L’effet prométastatigue de MUC2
lorsqu’elle est exprimée par des cellules cancéreuses pourrait étre liée a sa

glycosylation.
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I1. DONNEES ANATOMO-PATHOLOGIQUES DES CANCERS COLORECTAUX

I1.1. Siege de la tumeur
Au niveau du rectum, la distance de la tumeur par rapport a la marge anale est un
critere qui entre en corrélation avec le type de chirurgie. L'appréciation de
I’extension en largeur est évaluée en fonction du nombre de quadrants envahis.
Au niveau du coélon, il a été rapporté que le coOlon gauche et surtout le

rectosigmoide est le plus touché (>60% des cas) que le reste du célon [16,35,36].

I1.2. Aspects macroscopiques

Comme tous les cancers de surface, I’aspect macroscopique est fait de vegétation,
d'ulcération et d’infiltration :

a- Cancer bourgeonnant ou polypoide :
Les formes bourgeonnantes ou polypoides correspondent genéralement a des
cancers au début de leur développement a I’intérieur d'un adénome et elles sont
sous forme de masse unique en « chou-fleur », friable implantée sur une base
indureée.

b- Cancer ulcéro-végetant :
C'est un bourrelet saillant induré avec un cratere ulcéré a bords irréguliers, cette
forme est le plus souvent rencontrée.

c- Cancer ulcéro-infiltrant :

Cette lésion est ulcéree friable a base indurée, irréguliére et saignante au contact.

I1.3. Aspect microscopique
a- Adénocarcinomes :
Ils représentent plus de 95% des tumeurs malignes primitives rectocoliques,
développées a partir de I'épithélium glandulaire dont ils tendent a reproduire de
pres ou de loin la cytologie et l'architecture. Ils sont classés selon le degré de
differenciation en ADK bien, moyennement ou peu différencié :
» Tumeurs bien différenciées : Représente 70 a 75% des cas, elle a une

structure uniquement glandulaire, avec un épithélium unistratifie fait de cellules
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cylindriques hautes accolées par leurs faces latérales avec des microvillosités a
leur pdle apical et présentent les caracteres cytologiques des cellules tumorales
(atypies et mitoses). Leur sécrétion est conservée ou diminuee, le stroma
fibrovasculaire est en quantité équilibrée avec la prolifération épithéliale.

» Tumeurs moyennement différenciées : Les tubes sont légerement
irréguliers ou massifs creusés de cavités cérébriformes, polarité cellulaire peu
nette.

» Tumeur peu différenciée : Les tubes sont trés irreguliers et tres rares au
sein de cellules isolées, d'amas ou de travées cellulaires indifférenciées.

» Adénocarcinomes colloides muqgueux: Macroscopiquement, il est
reconnaissable par sa consistance molle et mucoide a la coupe et se présente le
plus souvent, comme une « galette » bien limitée. Microscopiquement il se
caractérise par des larges plages de mucus parsemees de cellules tumorales

independantes, isolées ou groupées en tubes en flottant dans des lacs de mucine.

La surface occupée par la substance mucineuse, qui doit étre retenue pour définir
un cancer colloide est variable selon les auteurs : plus de 60% pour Symonds,
plus de 80% pour Umpleby et a partir de 10% pour Sadahiro. Dans le but
d’uniformiser et de standardiser la définition du cancer colloide muqueux (CM)
colorectal, I'Organisation Mondiale de la Santé « OMS » I’a defini comme toute
tumeur dont le contingent mucoide extracellulaire constitue plus de 50% du
volume tumoral sur le champ microscopique. Les tumeurs mucineuses
colorectales peuvent étre eégalement subdivises, selon le degré de différenciation
et en fonction des données cytologiques et architecturales selon lesquelles les
cellules néoplasiques se sont organisées, en ADK bien, moyennement ou peu
différencie. Les tumeurs villeuses dégénerées comportent volontiers, des plages
de degénérescence mucoide, de méme que les rectocolites dégenérées. Les ADK
colloides muqueux est a distinguer de ceux avec secrétion intracellulaire de

substance mucoide, appelées ADK a cellules en «bague a chaton », mais
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I’association des deux types est possible. Cette mucosécrétion est mise en
évidence grace a des colorations spéciales au bleu alcalin ou a I’acide périodique
de Schiff (PAS) et a la HES (Hématoxyline, éosine, safran) (figure 2A, 2B et 2C).
Dans les formes peu différenciées, I’utilisation de I’immunohistochimie a la
recherche de cytokératine permet de mettre en évidence les cellules épithéliales.
En leur absence, il peut s’agir d’un sarcome que I’on met en évidence par la
vimentine, ou d’un lymphome qui est marqué par I’antigene leucocytaire
commun. L'adénocarcinome colloide muqueux est caractérisé par une diversité
terminologique, il est aussi appelé : Adénocarcinome mucineux, adénocarcinome

gélatineux, carcinome myxomateux, carcinome dégénératif muqueux.
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Figure 2: (A+B+C) Vues histologiques de la paroi coliqgue montrant un

ADK colloide muqueux
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a. Techniques d'etude en histologie:[16,36] La piece fraiche, non ouverte,
doit étre adressée a lI'anatomo-pathologiste, fixée sur un liege et orientée (recoupe
proximale et distale, pédicule vasculaire repéré par des fils). La mesure de la
marge distale entre le pdle inférieur de la tumeur et la section chirurgicale est
effectuée par I'anatomo-pathologiste sur la piece non étirée. La piece est ensuite
fixée dans un fixateur aldehydique (formol). La fixation par le liquide de Bouin
est a proscrire car elle ne permet pas d'effectuer des études d'analyse moléculaire

sur I'ADN tissulaire.

» Etude des ganglions : Apres fixation, la piece est débitée en tranches de
sections étagées de 3 a 5 mm d'épaisseur permettant la dissection de tous les
ganglions. Plus on examine de ganglions et plus on trouve de ganglions envahis.
Un nombre minimal de ganglions doit étre examiné : huit (Conférence de
Consensus 1994) ou douze ganglions actuellement selon AJCC depuis 2010 qui
préconise qu’un minimum de douze ganglions lymphatiques soient examinés chez
le patient ayant un cancer colorectal pour confirmer I’absence de I’envahissement
ganglionnaire par la tumeur [37]. Ceci permet de classer correctement la tumeur.
L'anatomo-pathologiste doit également preciser le siege pédiculaire des
ganglions.

» Colorations : Elles doivent comprendre la coloration a la HES
(hématoxilline, éosine, safran) et la coloration au bleu alcalin (qui colore le

mucus).

I1.4. Immunohistochimie
L'immunohistochimie consiste a mettre en contact la préparation avec un
anticorps dirigé contre la protéine qu'on cherche a identifier. L'anticorps lui-
méme est ensuite révélé par un systeme d'amplification : il s'agit généralement
d'un second anticorps (dit «secondaire ») dirigé contre le premier (dit

« primaire ») et pourvu d'une molécule fluorescente ou d'une enzyme capable de

.



transformer des molécules incolores (chromogénes) en produit insoluble coloré
[140].

Autrefois, la microscopie électronique apportait beaucoup d’informations sur la
différenciation des tumeurs. Elle est aujourd’hui supplantée dans cette indication
par I’'immunohistochimie.

En général I'IHC a peu d’intérét pour les carcinomes colorectaux primitifs, elle
est surtout utilisée dans les carcinomes colorectaux peu différenciés et pour
éliminer une localisation secondaire au niveau colorectal (poumon et ovaire).

L anticorps clé pour le diagnostic des carcinomes colorectaux est la positivité de
la CK20 (figure 3). La CK8 et la CA19-9 et I’ACE sont aussi positifs dans la

majorité des cas de carcinomes colorectaux.

Figure 3 : Image immunohistochimique montrant la positivité de la CK20

I1.5. Classification
La classification TNM décrit I'étendue du cancer dans le corps. Pour le cancer

colorectal, la classification est basée sur I’envahissement de la paroi intestinale, la
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présence ou non de meétastases ganglionnaires et leur nombre ainsi que sur les
métastases a distance.

Le stade d'un cancer est I'un des facteurs les plus importants pour déterminer les
options therapeutiques et le pronostic. Cela impliqgue un examen physique
complet, des biopsies et des examens d'imagerie (échographie, endoscopies,
TDM, IRM, PET-scan).

Les résultats chirurgicaux et surtout anatomo-pathologiques peuvent étre
combinés avec les facteurs utilisés, pour determiner le stade pathologique de

facon plus précise.

a. La classification TNM [37,38]
Le systeme le plus couramment utilisé pour stadifier le cancer colorectal est celui

du « American Joint Committee on Cancer (AJCC) ». Le systeme TNM décrit

trois principaux éléments d'information :

v' T: décrit le degré d’envahissement de la paroi intestinale par la tumeur

primitive et si elle envahie les organes de voisinage.

v N : décrit I'envahissement des adénopathies régionales.

v M : indique la présence ou non de métastases a distance (le cancer
colorectal peut se propager a peu pres partout dans le corps, mais les sites les plus
couramment retrouvés sont le foie et les poumons).

Des chiffres ou des lettres apparaissent apres les T, N et M pour fournir plus de
details sur chacun de ces facteurs. Les chiffres de 0 a 4 indiquent une gravité
croissante. La lettre X signifie «ne peut étre évaluée par manque
d’informations ».

=>» Les catégories T pour le cancer colorectal

T catégories de cancer colorectal décrivent I'étendue de la propagation a travers
les couches qui forment la paroi du célon et du rectum. Ces couches de l'intérieur
vers l'extérieur comprennent:

v" La doublure intérieure (muqueuse) ;
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v" Une couche de muscle mince (muqueuse musculaire) ;
v" Le tissu fibreux sous cette couche musculaire (sous-muqueuse) ;
v’ Une couche épaisse de muscle (Muscularis propria) qui se contracte pour
forcer le contenu de l'intestin ;
v Les minces couches extérieures de tissu conjonctif (de sous-séreuse et
sereuse) qui couvrent la plupart du c6lon, mais pas le rectum [16].
Tx : Aucune description de l'étendue de la tumeur possible par manque
d'informations.
Tis : Le cancer est dans le premier stade (in situ). Il ne concerne que la mugueuse.
Il ne s’est pas propagé au-dela de la muqueuse.
T1: Le cancer est passé a travers la muqueuse et pénetre dans la sous-mugueuse.
T2 : Le cancer a atteint la musculeuse (épaisseur de la musculeuse externe).
T3 : Le cancer passe a travers la musculeuse sans atteindre les organes voisins.
T4a : Le cancer est passe a travers la séreuse.

T4b : Le cancer a envabhi les tissus ou les organes voisins.

=>» Les catégories N pour le cancer colorectal

N indique si les ganglions lymphatiques avoisinants ont été envahis et si oui,
combien de ganglions lymphatiques sont impliqués. Pour avoir une idée precise
sur I'implication des ganglions lymphatiques, la plupart des études recommandent
qu'au moins 12 ganglions lymphatiques soient enleves pendant la chirurgie.
Nx : Aucune description sur I’envahissement des ganglions lymphatiques
possible par manque d'informations.
NO: Pas de ganglion envahi.
N1: un a trois ganglions régionaux envabhis.

v" Nla: envahissement d’un ganglion lymphatique a proximité.

v N1b: envahissement de deux a trois ganglions lymphatiques régionaux.

v N1c: petits dépodts de cellules cancéreuses dans la graisse a proximité des

ganglions lymphatiques, mais pas dans le ganglion lui-méme.
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N2: envahissement de quatre ou plusieurs ganglions lymphatiques régionaux.
v N2a: envahissement de quatre a six ganglions lymphatiques régionaux.
v N2b: envahissement de plus de sept ganglions lymphatiques régionaux.
=>» Les catégories M pour le cancer colorectal

M indique s’il y a propagation du cancer (métastases) a des organes éloignés, tels
que le foie, les poumons ou les ganglions lymphatiques éloignés.

v' MO: pas de métastase.

v' M1: métastase d’un organe a distance de la tumeur primitive ou

envahissement d’un ensemble de ganglions lymphatiques éloignés.

b. Stadification TNM [37] :
Une fois les catégories T, N et M d'un patient ont été déterminées, ces
informations sont combinées dans un processus appelé «stades TNM ». La
stadification TNM est exprimé en chiffres romains de | a IV, certaines étapes sont
subdivisées par des lettres.
Le cancer est dans les premiers stades. Il n'a pas augmenté au-dela de la couche
interne (muqueuse) du colon ou du rectum. Cette étape est également connue
comme le carcinome in situ ou un cancer intramuqueux. Le cancer a augmenté a
travers la muqueuse de la musculeuse
Le tableau 1 résume I’ensemble des stades TNM [37].
Tableau 1 :Stadification TNM

Stade 0 Tis, NO, MO

Stade | T1-T2, NO, MO

Stade I1A T3, NO, MO

Stade 1IB T4a, NO, MO

Stade IIC T4b, NO, MO

Stade 1A L’un des cas suivants :
T1-T2, N1, MO
T1, N2a, MO

Stade 111B Un des cas suivants.
T3-T4a, N1, MO
T2-T3, N2a, MO
T1-T2, N2b, MO

Stade IV Tout T, tout N mais M1

.



Pour le cancer du rectum, il faut préciser la nature des résections :
v RO : pas de tumeur résiduelle ;
v" R1 : tumeur résiduelle microscopique ;

v R2 : tumeur résiduelle macroscopique.

La décision thérapeutique doit se référer a la classification TNM plus que sur la
classification de DUKE qui est actuellement depassée [38].

Le role de I’anatomo-pathologie est primordial dans la prise en charge des
cancers colorectaux, vu I’indication pronostic et thérapeutique de la stadification
PTNM. Pour cela une fiche d’information exhaustive doit étre remplie par le

chirurgien puis par I’anatomo-pathologiste dont voici le modéle :
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Fiche d'anatomie pathologique du Cancer Colorectal

Données administratives

NOM : N° Enregistrement :
PRENOM : N° Congélation :
Laboratoire :
- Type d’intervention : Colectomie droite o Transverse o Coblon gauche o
Sigmoidectomien Colectomie totale o

Résection antérieure du rectum o Amputation abdomino-périnéale o
Non précisen
MACROSCOPIE
o Sur piéce fraiche
o Sur piece fixée épinglée
o Sur piece fixée non épinglée
- Localisation tumorale : Caecum o - Colon droit o - Cdlon transverse o
Coblon gauche o, Sigmoide o - Rectum o - Multifocal o Non précisé o
- Longueur de la piece de résection encm :
- Taille tumorale Hauteur en cm : Largeur encm : Epaisseur en cm :
% envahissement / circonférence 1/4 - 1/2 - 3/4 - 4/4
- Marges longitudinales proximales _ cm, distales _ cm
ou entre le pole de la tumeur et la limite de résection la plus proche __ cm
- Pour les cancers du colon droit : distance /valvule de Bauhin ___ cm

- Pour les cancers du rectum : distance /ligne pectinee cm

- Aspect : bourgeonnant o ulcérant o infiltrant o plan o
- Perforation absente o présente o

- Polype (s) absent o présent o

- Métastase(s) absente o présente O

.



HISTOLOGIE
- Adénocarcinome
o Bien différencié
o Moyennement différencie
o Peu différencié
- Composante colloide muqueuse : ...... %
- Envahissement en profondeur :
Tis O
Tl o
T2 O
T3 O
T4 o

- Résection chirurgicale : Limites longitudinales : Non envahies o Envahies o NPo

Marge circonférentielle mm:
- Extension
Nombre de ganglions prélevés :

Nombre de ganglions envahis :

Emboles vasculaires : Absents o Présents o
Engainements peri nerveux : Absents o Présents o
L L1 (51
CONCLUSION
- Stade pTNM
Tis O T1 o T2 o T3 O T4 o
NX o NO o N1 o N2 o
Mx o MO o M1o
Pour les cancers du rectum : Résidu tumoral RO o Rlo

R2 o

.
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I. MATERIELS D’ETUDE

I.1. Présentation de I'étude
Il s’agit d’une étude rétrospective de 20 observations de patients ayant un cancer
colorectal CM dans le Service de Chirurgie Viscérale 1l de I’Hopital Militaire
d’Instruction Mohammed V de Rabat sur une période de onze ans entre janvier
2004 et juin 2015. Nous avons inclus dans notre étude 20 malades ayants une
preuve histologique d’un ADK colloide muqueux recherchée sur les registres
d’archive des comptes rendus d’anatomo-pathologie. L’étude des dossiers
médicaux des patients qui s’est faite sur la base d’une fiche d’exploitation et aussi
sur les comptes rendus d’anatomie pathologie qui montrent un chorion mucineux,
la localisation tumorale, la taille selon le grand axe de la tumeur, son aspect
macroscopique et la stadification pTNM. Les dossiers medicaux comportent aussi
les comptes rendus opératoires qui nous informent sur [I’opeérabilite, la
résecabilité, le déroulement de la chirurgie, si oui ou non un patient a recu des
traitements adjuvants ou néoadjuvants et aussi les traitements palliatifs. Les
dossiers médicaux comportent aussi la mortalité péri-opératoire (déces 30 a 45

jours suivant I’intervention) et la morbidité post-opératoire.

1.2. Criteres d’inclusion et d’exclusion
Nous avons inclus dans notre étude 20 malades ayant une preuve histologique
d’un adénocarcinome colloide muqueux colorectal répondant aux criteres de
definition de I’OMS, hospitalisés au Service de Chirurgie Viscérale Il. Nous
avons exclu de notre étude tous les carcinomes colorectaux non colloides

muqueux.
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1.3. Méthodes d’étude
Pour réaliser ce travail, nous avons eu recours aux documents suivants:
» Registre de comptes rendus anatomo-pathologiques ;
Registre des entrants et sortants ;
Dossiers medicaux ;

Registre de comptes rendus opératoires,

YV V VYV V

Les fiches de suivi des patients assuré par les Médecins du Service de
Chirurgie Viscérale 11 de ’'HMIM V de Rabat.
Toutes ces données ont été rapportées sur une fiche d’exploitation préétablie dont

voici le modeéle :

.



Fiche d’exploitation des ADK colloides mugueux colorectaux

>

>
>
>

Date:
Nom et Prénom : -Age : -Tél:
Motif d’hospitalisation :
Antécédents :
RCH :
Crohn :
Polypose :
Autres :
Familiaux de maladies rectocoliques :

» Clinique :

Le délai diagnostic :
Les rectorragies :
Les troubles de transit :
Le syndrome occlusif ou subocclusif :
La Masse abdominale :
Les douleurs abdominales :
L’altération de I’état général surtout la notion de perte de poids objective : < 10kg ou >10kg
Le syndrome anémique :
Données de I’examen clinique :
Paraclinique :
Les examens endoscopiques :
Examen Anatomo-pathologique d’éventuelle biopsie :
Echo endoscopie :
Echographie abdominale :
TDM(ou IRM) :
Radio pulmonaire :
Marqueurs tumoraux : ACE : CA19-9:
Bilan biologique :
*  Groupage sanguin :
NFS:-Hb: -GB: -Plg:
TP :
TCA:
Protidémie :
Bilan hépatique et rénal :
Traitement :
Néoadjuvant :
*  Chimiothérapie:
*  Radiothérapie:

* KX K ¥ X

Chirurgie :
*  Laparotomie exploratrice:
*  Résection:

*  Dérivation:

*  Gestes associés:
Suites immédiates

*  Morbidité:

*  Mortalité:
Examen anatomo-pathologique de la piéce de résection :
Traitement adjuvant:

> Suites lointaines :

Récidive locorégionale:
Meétastases :si oui a préciser la localisation
Autres

=



RESULTATS



l. EFFECTIFS
Entre janvier 2004 et juin 2015, vingt patients ont été hospitaliseés pour

adénocarcinome de type colloide muqueux, faisant I'objet de notre étude.
I PROFIL EPIDEMIOLOGIQUE

I1.1. Fréguence
Les ADK colloides muqueux colorectaux constituent 20% versus 80% pour les

non colloides muqueux.

11.2. Age
L'age moyen au moment du diagnostic est de 54,4 ans avec des extrémes allant de
12 4 68 ans.

I1.3. Répartition des cas par sexe
La figure 4 montre la répartition des cas par sexe. On note une nette
prédominance masculine avec 16 hommes (80%) et 4 femmes (20%), ainsi le

sexe ratio est de 4.

B Hommes

B Femmes

Figure 4 : Répartition des cas par sexe
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I11. PRESENTATION CLINIQUE

I11.1. Délai diagnostic
C'est lintervalle du temps séparant I'apparition du premier symptéme du
diagnostic de la maladie. Le délai diagnostic dans notre étude est de 5,66 mois
avec des extrémes allant de 2 a 12 mois. Presque la moitié de nos patients avaient
un délai diagnostic supérieur a 6 mois (45%), alors que 35% entre 3 et 6 mois et

20% pour le délai diagnostic de moins de 3 mois (figure 5).

Nombre de
patients

<3 mois entre 3 et 6 mois > 6 mois

Temps

Figure 5: Délai diagnostic du cancer colloide muqueux

I11.2. Circonstances de découverte
Les principaux signes cliniques révélateurs du cancer colloide muqueux
colorectal dans notre étude avec leurs pourcentages correspondants sont résumes

dans le tableau 2.
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Tableau 2 :Fréquence des signes cliniques révélateurs du cancer CM
colorectal par ordre décroissant

SIGNES CLINIQUES Nombre de cas Pourcentage
Rectorragies 11 55%
Amaigrissement 10 50%
Douleur abdominale 9 45%
Syndrome anémique 9 45%
Constipation 7 35%
Masse abdominale 6 30%
Syndrome rectal 4 20%
Syndrome occlusif 3 15%
Diarrhée 3 15%

a. Rectorragies :
Elles sont faites de sang rouge accompagnant ou indépendant des selles. Elles
sont retrouvées dans 11 cas (55%).

b. Amaigrissement :
L’amaigrissement est un signe classique et objectif de la maladie cancéreuse, il a
été retrouvé chez 10 patients (50%). Six patients avaient un amaigrissement
inférieur a 10kg (60%) alors que quatre patients avaient un amaigrissement
supérieur a 10kg (40%).

c. Douleurs abdominales :
Il s’agit le plus souvent de douleurs abdominales localisées essentiellement au
niveau de la fosse iliaque droite, parfois des douleurs diffuses et vagues. Ce
symptbme a été révélateur chez 9 patients (45%).

d. Syndrome anémique :
Le syndrome anémique clinique et biologique a été noté chez 9 patients (45%).

e. Troubles du transit :
Les troubles du transit ont été constatés chez 10 patients (50%). lls sont a type de
diarrhée ou de constipation. La constipation a été notée chez 7 malades (35%),

tandis que la diarrhée a été retrouvée chez 3 malades (15%).

.



f. Masse abdominale :
La palpation a découvert une masse abdominale chez 6 patients (30%) surtout au
niveau de la fosse iliague droite.

g. Syndrome rectal :
Le syndrome rectal se definit par des épreintes, des ténesmes et des faux besoins.
Il a été constaté chez 4 patients (20%).

h. Syndrome occlusif :

Ce syndrome a été révelateur chez 3 malades (15%).

En conclusion, les rectorragies, I'amaigrissement, les douleurs abdominales et le
syndrome anémique constituent les principales manifestations révélatrices du
cancer mucineux colorectal.

La figure 6 résume ces signes cliniques par ordre de fréguence décroissante :

12

Nombre de cas
10 -

gilllilllt

Signes cliniques

Figure 6 : Répartition des signes cliniques révelateurs des cancers CM
colorectaux par ordre décroissant de fréquence




IV. DIAGNOSTIC POSITIF

IV.1. ADK. Colloide muqueux du rectum
Nous avons retrouve 6 cas de cancer CM rectal (30%), ces patients ont bénéficié
systematiquement d’un examen proctologique (toucher rectal + rectoscopie) qui a
permis de faire le diagnostic positif en précisant la localisation du processus
tumoral (haut, moyen ou bas rectum) et son aspect macroscopique (ulcéro-

bourgeonnant, bourgeonnant, infiltrant ou sténosant).

IV.2. ADK. Colloide muqueux coliques
Une coloscopie a été demandée devant des signes d’appel orientant vers une
pathologie colique. Elle a permis de préciser le siege, I’aspect macroscopique du
processus tumoral et d’éventuelles lésions associées (polypes surtout).
Au cours de I’examen endoscopique, des biopsies pour anatomo-pathologie ont
été réalisées de fagon systématique chez tous les malades.

Le siege des processus tumoraux est résume dans le tableau 3 et la figure 7.

Siége de la tumeur

Colon gauche

colon transverse

Cancer du
Colon

Colon droit

Haut Rectum > a 8 cm

Moyen rectum entre 5 et 8 cm

Cancers du
Rectum

Basrectum<ab5cm

0 1 2 3 4 5 6 7 8
Nombre de cas

Figure 7 : Répartition des cancers colloide muqueux selon le siege




Tableau 3 : Répartition des cancers CM selon le siege

Nombre | Pourcentages
de cas
Haut Rectum >a 8 cm 4 19%
Cancers du Moyen rectum entre 5 et 8 cm 1 4,76%
Rectum Bas rectum<a5cm 1 4,76%
Colon droit 8 38%
Cancers du Célon transverse 2 9,52%
Coblon Colon gauche 5 23,80%

V. DONNEES ANATOMO-PATHOLOGIQUES

V.1. Siege de la tumeur
Dans cette étude, I’adénocarcinome colloide muqueux colorectal a été localisé
surtout au niveau du célon droit dans 8 cas (38%), suivi par le rectum dans 6 cas

(28,57%) puis le colon gauche a un taux plus faible de 23,80% (5 cas).

V.2. Aspect macroscopique
L aspect ulcéro-bourgeonnant est le plus fréequemment retrouvé (12 cas, 60%),
suivi de l'aspect bourgeonnant (6 cas, 30 %) et I'aspect infiltrant dans un seul cas

(5 %). 45 % des patients ont une forme sténosante soit 9 patients.

L’aspect circonferentiel n’a été précisé que dans un seul compte rendu d’anatomie

pathologie.

V.3. Taille tumorale
Ce parametre a été évalué essentiellement et objectivement sur les pieces de
résection operatoire, parfois grace aux résultats des examens paracliniques (TDM
et/ou IRM).
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Il a été pris en compte que la taille selon le plus grand axe tumoral. Ainsi la taille
tumorale moyenne est de 5,23 cm avec des extrémes allant de 3,5a 9 cm.
Ce parametre a éte classé selon trois catégories (figure 8) :
» Catégorie 1 : La taille tumorale <4cm ;
» Catégorie 2 : La taille tumorale entre 4 et 8 cm
» Catégorie 3 : La taille tumorale > 8 cm.
La deuxiéme catégorie a été la plus fréquente avec un taux de 55% (11 cas) suivie

de la premiere catégorie 30% (6 cas) puis la troisieme avec 20% (4 cas).

12 -

Nombre decas 1g -

0
<4cm entre4et8cm >a8cm |

Taille tumorale |
Répartition des cas par taille

Figure 8 : Répartition des cas d'ADK colloide muqueux selon la taille

V.4. Extension tumorale
L’étude de I’extension tumorale a travers la paroi colorectale, de I’envahissement
ganglionnaire et de la dissémination a distance (métastases) ont été obtenues
grace a I’analyse du registre des comptes rendus anatomo-pathologiques des
pieces de résections opératoires, les comptes rendus opératoires (exploration de la
cavite abdominale : envahissement locorégional, carcinose péritonéale,

métastases hepatiques macroscopiques...) et les résultats des bilans paracliniques




de I’extension tumorale locorégionale et a distance a savoir : I’échographie
abdominale, la radiographie pulmonaire, la TDM abdomino-pelvienne et/ou
I’IRM.

V.5. Classification TNM

a. Classificationselonle T :

La classification des cancers CM colorectaux selon le T a révele les résultats
suivants :
» T1:Aucuncas;
» T2 :Unseul cas (5%) ;
» T3:15cas (75%) ;
» T4 : 4 cas (20%).
Ainsi, on remarque que les classes avancees de T « T3 + T4 » représentent la
majorité des cas étudiés : 19 cas (95 %) contre seulement un cas (5%) pour les
classes limitées a la paroi rectocolique « T1 + T2 ».
b. Classification selonle N :
L’envahissement ganglionnaire N+ a été constaté chez 13 patients (65%) contre 7
patients (35%) sans meétastases ganglionnaires.
Selon le type de N+, on a:
» NO : 6 cas (30%) ;
» N1:5cas (25%) ;
» N2 :2cas (10%).
c. Classification selonle M :
10 patients (50%) avaient des métastases a distance M+ au moment du diagnostic
contre 10 patients (50%) sans métastases MO.
La repartition selon le type de métastases est comme sulit :
» Carcinose péritonéale : chez les 5 patients M+ (25%) ;
» Meétastases hépatiques : chez 2 patients (10%) ;

» Meétastases pulmonaires : chez un seul patient (5%).

.



d. Stadification TNM (figure 9) :
Par I’analyse des trois paramétres T, N et M, on déduit le stade TNM
correspondant, ainsi les résultats sont comme suit :
» Stade | : aucun cas ;
» Stade Il : 7 cas (35%) ;
» Stade Il : 8 cas (40%) ;
» Stade IV : 5 cas (25%).

Par conséquent, les stades avancés « Il et 1V » prédominent avec 13 cas (65%),
versus 7 cas (35%) pour les stades « I et Il ».

Porcentages des 40
casselonle 35
stade

Stade | Stade I

Stade llI

Stade IV
Stades TNM

Figure 9 : Graphique montrant les pourcentages des cas selon
les stades TNM

VI. TRAITEMENT ET EVOLUTION

VI1.1. Modalités thérapeutiques
a- Opérabilité: Tous nos patients avaient bénéficié d’un bilan d’opérabilité
comprenant un examen cardio-vasculaire et électrocardiogramme, un examen
pleuropulmonaire, un bilan biologique fait d’un groupage sanguin ABO et
Rhésus, une numération formule sanguine, un bilan d’hémaostase, un bilan hydro-
électrolytique, une protidémie et un bilan hépatique et rénal. Au terme de ce

bilan, il n’y avait aucune contre-indication d’ordre anesthésique.




b- Résécabilité : Parmi les quinze patients, seulement dix patients (66,66%)
ont bénéficié d’une chirurgie a visée curative, alors qu’elle était palliative chez

quatre patients. Le tableau4 précise les thérapeutiques accordées a nos malades :

Tableau 4 : Modalités thérapeutiques des 20 patients de notre étude.

Modalité thérapeutique Nombre
de cas
Cancers coligues: 14
Chirurgie curative:
-Chirurgie exclusive 5
-Chirurgie + chimiothérapie adjuvante 6
Chimiothérapie palliative 3
Cancers rectaux: 6

Chirurgie curative :
- Chirurgie exclusive
- Chirurgie + radio-chimiothérapie néoadjuvante + chimiothérapie adjuvante
- Chirurgie + Chimiothérapie adjuvante

Chimiothérapie palliative

R R RN

Traitement symptomatique

VI1.2. Evolution
La surveillance de I’évolution a long terme des patients ayant bénéficié d’une
résection curative a révélé la survenue de récidives locorégionales dans 2cas, de
métastases a distance dans 4 cas (3cas sous forme de métastases hépatiques et un
cas pulmonaires, avec un seul patient avait a la fois de récidive locorégionale et
de métastases a distance). Deux malades, n’ayant pas bénéficié d’une résection
curative, ont été décédés au cours de I’évolution, avec une moyenne de survie de

18maois.

.



DISCUSSION



|. PROFIL EPIDEMIOLOGIQUE

I.1. Incidence

L’incidence du cancer colorectal colloide muqueux est variable d’un pays a
I’autre et d’une étude a I’autre. Les séries occidentales ont rapporté une incidence
variant entre 10 et 20% de I’ensemble des cancers colorectaux [2,39,40],alors que
les séries japonaises, ont rapporté le taux d’incidence le plus faible fluctuant entre
4 et 16% [41,42,43,44].

Au Maroc une étude sur les profils épidemiologiques et anatomo-cliniques des
patients atteints de cancers colorectaux a propos de 132 cas en 2015 a montré une
incidence de 10% des adénocarcinomes colloides muqueux colorectaux [13].Cette
différence d’incidence peut étre expliquée par I’absence de criteres uniformes et
standards dans I’inclusion des malades ayant ce type de cancer, vu la diversité des
definitions d’adénocarcinomes colloides muqueux qui prennent en compte
comme critere majeur le pourcentage du contingent mucoide extracellulaire. En
effet, depuis la premiere description de cette entite histologique par Parham en
1923 [13], les auteurs étaient en désaccord sur le minimum de pourcentage du
contingent mucoide pour retenir le diagnostic de tumeur mucineuse colorectale.
Symonds et al. [2] n’ont inclus dans leur étude que les tumeurs dont le
pourcentage de mucus extracellulaire était supérieur a 60%. Umpleby et al. [39]
ont séparé les adénocarcinomes dont le pourcentage de mucus est modéré c'est-a-
dire entre 60 et 80% et des adénocarcinomes dont le pourcentage de mucus
extracellulaire était supérieur a 80%de la tumeur. Sasaki et al.[41] ont défini
I’adénocarcinome colloide muqueux comme toute tumeur dont le contingent
mucoide extracellulaire est supérieur ou égale a 75%. Dans le but de standardiser
et d’uniformiser les criteres d’inclusion des patients dans les études, ’'OMS a
fourni des criteres simples, uniformes et facilement interprétables pour définir
I”’ADK colloide muqueux colorectal. Ainsi, une tumeur est dite mucineuse quand

le contingent colloide mugqueux extracellulaire est supérieur ou égale a 50% [5].
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C’est la définition la plus retenue par la plupart des études recentes. Le tableau 5

montre les différences du taux d’incidence du cancer CM colorectal selon les

pays.

Tableau 5 : Taux d’incidence du cancer colloide mugueux colorectal selon les
pays.

PAYS INCIDENCE SOURCES
UK 11% [39]
USA 15% [2]
ITALIE 14,5% [45]
ARGENTINE 13,5% [39]
JAPON 6% [41,42,43,44]
JORDANIE 26% [46]
ZAIRE 31% [116]
MAROC 10% [13]
Notre étude 18%
1.2. Age

Les carcinomes colorectaux surviennent avec un maximum de fréquence au cours
de la 5°™et de la 6™décennie et la moyenne d’age au moment du diagnostic est
de 62 ans. Comparé a I’ensemble des cancers colorectaux (CCR), il a éte rapporté
que I’ADK colloide muqueux survient le plus souvent a un jeune age, méme
qguand I’age moyen est similaire entre les séries de cancers CM et les non
colloides muqueux (NCM), I’analyse comparative des différentes tranches d’age
montrait une prédilection du colloide muqueux chez les sujets jeunes
[39,41,42,44,47]. Dans une étude effectuée au Centre d’Oncologie Ibn Rochd de
Casablanca, le cancer colloide muqueux colorectal chez le sujet jeune de moins
de 40 ans constituait 27% de I’ensemble des types histologiques [105]. Dans un

travail semblable effectué au Service d’Anatomie Pathologique de I’Hopital

e




Avicenne de Rabat, il a été rapporté une fréquence de 20,9% de I’ADK colloide
muqueux chez les patients de moins de 40 ans ayant un CCR [48]. Chez le sujet
de moins de 20 ans, le CCR est tres rare (incidence 1/10 millions), mais il est
dans 80 a 90% des cas de type CM [49,50].

Odone et al. [49] ont analyse 24 cas de CCR chez les sujets de moins de 20 ans,
21 cas étaient de type CM. L’incidence importante de I’ADK mucineux en
Jordanie et au Zaire, a été mise sur le compte de la jeunesse de leur population
[46,116], ainsi 34% des cas du cancer CM en Jordanie sont diagnostiqués chez les
sujets de moins de 35 ans. Dans notre étude, I’4ge moyen est de 54,4 ans, avec
des extrémes allant de 12 a 68 ans. Il est inférieur a celui retrouvé dans la majorité
des études de la littérature occidentale, ceci est vraisemblablement le reflet de la
jeunesse de la pyramide des ages de la population marocaine par rapport a la
population européenne et américaine, alors qu’il est étroitement proche des
résultats des études orientales surtout asiatiques. Le tableau 6 élucide les

moyennes d’age retrouvées dans les principaux travaux occidentaux et orientaux.

Tableau 6 : Moyennes d’age des différentes études

ETUDE AGE MOYEN(ans) SOURCE
Symonds 67 [2]
Minsky 69 [26]
Tadahiro Nozoe 62,2 [23]
Green 67 [22]
Chen-Shyong 53 [24]
Won-Suk Lee 52,5 [25]
EL Housse 54,5 [13]

Notre étude 54,4

-



1.3. Sexe
Dans la présente étude, on note une nette prédominance masculine : 80% contre
20% pour les femmes, ainsi le sexe ratio est de 4. Ce résultat ne concorde pas
avec la littérature ou la plupart des études ont montré une légere prédominance
masculine [24,51,52,53] ou parfois un sexe ratio égale a un [54], alors que
d’autres ont conclu que le cancer colorectal CM était plus fréquent chez les
femmes que chez les hommes par rapport aux NCM [25].Cette disparité entre
notre résultat et les données de la littérature pourrait bien étre expliquée par le
mode de recrutement du service ou la plupart des patients sont des militaires de

sexe masculin.

Il. PRESENTATION CLINIQUE

Peu d’études se sont intéressees a analyser les particularités du tableau clinique
des ADK colloides muqueux par rapport aux autres types de néoplasies
colorectales. Dans notre éetude, les malades consultaient tardivement, (45% au-
dela de six mois), ceci pourrait expliquer les stades avancés au moment du
diagnostic. Les rectorragies, I’amaigrissement, les douleurs abdominales et les
anémies (55%, 50%, 45% et 45% respectivement) constituaient les principaux
motifs de consultation de nos patients. Les rectorragies, malgré leur fréquence
dans notre étude, constituent un mode de revélation tardif de la maladie tumorale,
ceci est d’autant plus vrai chez le sujet jeune, ou le diagnostic de néoplasie est le
plus souvent écarté, le toucher rectal n’est pas fait systéematiquement et le
diagnostic des hemorroides est le plus souvent retenu a tort. Dans I’étude
d’Umpleby et al.[39] les rectorragies ont été retrouvées chez 39% des malades
avec un ADK colloide muqgueux colorectal, alors qu’Adell et al.[55] avaient noté
que I’anémie était le symptome le plus fréquent dans leur étude. Le retard
diagnostic chez nos malades est encore plus matérialisé par le pourcentage des
cas diagnostiqués au stade de syndrome occlusif, témoignant d’un stade

localement, au moins, trés évolué. Ainsi, 15% des tumeurs mucineuses coliques
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dans notre travail, ont été révelées par un tableau d’occlusion. En effet, il a été
rapporté que le risque de faire une occlusion en cas de cancer CM colorectal est
multiplié par 3,3.

La fréquence élevée des adénocarcinomes CM colorectaux chez le sujet jeune,
ainsi que la localisation préférentielle au niveau du cdlon droit font penser que ce
type de cancer représente non seulement une entité anatomo-pathologique

distincte, mais aussi une entité génétique a part.
I1l. CARCINOGENESE COLORECTALE

I11.1. Mécanismes de la carcinogénése colorectale
Les progrés récents de la biologie moléculaire ont permis d’individualiser
différents mécanismes moléculaires de carcinogenese colorectale. On distingue
aujourd’hui deux principaux mécanismes de cancérogenese colorectale [56,113] :
I’instabilité chromosomique (CIN: Chromosomal Instability ou LOH: Loss Of
Heterozygoty) impliquée dans environ 80% des CCR et [Iinstabilité
microsatellitaire (IMS) impliquée dans 12 a 15 % des CCR. Plus réecemment, un
troisieme mécanisme a eté identifié : I’instabilité épigénétique, associé a une
hyperméthylation de I’ADN au niveau de certaines régions promotrices de
plusieurs génes (CIMP: CpG Island Methylation Phenotype) induisant une

inactivation transcriptionnelle des genes suppresseurs de tumeurs.

I11.1.1. Instabilité chromosomique

La voie de I’instabilit¢ chromosomique (CIN ou LOH: loss of heterozygosity),
est caractérisée par des pertes alléliques sur le bras court des chromosomes 17 et
8 et sur le bras long des chromosomes 18, 5 et 22. Ces pertes alléliques sont
associées a des mutations fréquentes des genes suppresseurs de tumeurs (TP53,
APC, SMADA4...) et participent ainsi a I’inactivation bi-allélique de ces génes.
L’instabilité chromosomique permet de distinguer deux types de phénotypes dans
les CCR [57,58,59] :

» CIN+ ou bien LOH+ : CCR avec instabilité chromosomique ;

-



» CIN- ou bien LOH- : CCR sans instabilité chromosomique.
La figure 10 [134,135] représente un récapitulatif des anomalies chromosomiques

dans les tumeurs colorectales.
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Figure 10 : Principales anomalies chromosomiques dans les tumeurs
colorectales primitives. (m Delétions, m Gains)
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111.1.2. Instabilité des microsatellites (IMS)

La voie de I'IMS est caractérisee par la présence d’une instabilité des
microsatellites [57,58,59,60]. Les microsatellites sont des séquences répétées de
I’ ADN particulierement exposées a des erreurs a type de mésappariements lors de
la réplication de I’ADN. Normalement ces erreurs sont réparées par un complexe
de protéines appartenant au systtme MMR (Mismatch Repair) comprenant les
protéines MLH1, MSH2, MSH6 et PMS2. L’IMS est liée a un défaut de
réparation des mésappariements de I’ADN survenus au cours de la réplication. Ce
defaut de réparation est lié¢ a une inactivation bi-allélique des genes du systeme
MMR (genes MLH1, MSH2, MSH6, PMS2). Cette inactivation est le plus
souvent due a une hyperméthylation de la région promotrice du géne MLH1.
Cette déficience du systeme de réparation induit une accumulation de mutations
secondaires au sein de genes impliqués dans le contrdle tumoral (TGFRRII, BAX,
TCF-4...).
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La voie IMS est impliquéee dans la genése de 12 a 15 % des CCR sporadiques.
Ce meécanisme d’instabilité des microsatellites permet de définir 3 phénotypes :
» Les tumeurs avec microsatellites hautement instables MSI-High (MSI-H) ;
» Les tumeurs a instabilité intermédiaires MSI-Low (MSI-L) ;
» Les tumeurs avec microsatellites stables (MSS).
La détermination du phénotype MSI se fait par biologie moléculaire ou bien par
Immunohistochimie [86,87]. La figure 11 [63] montre les deux principales voies

de carcinogénese colorectale.
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Figure 11 : Les deux principales voies de carcinogenése colorectale :
a) Voie CIN (ou LOH) ; b) voie MSI.

I11.1.3. Mécanismes épigénétiques
L’ épigenétique est définie comme « I’étude des modifications de I’expression des
genes qui sont transmissibles lors de la mitose et/ou la méiose, mais ne découlent
pas de modifications dans la sequence de I’ADN » [59,64,65,66].




Des changements epigénétiques majeurs sont associés a la cancerogenese,
notamment des méthylations aberrantes de I’ADN au niveau des dinucléotides
CpG et des modifications post-traductionnelles des extrémités aminoterminales
des histones faisant saillie hors du nucléosome.

Les dinucléotides CpG sont répartis de fagcon non uniforme dans le génome, avec
une sous-representation générale, mais un enrichissement dans de courtes régions,
appelées Tlots CpG, positionnées au niveau du promoteur et/ou du premier exon
de plus de 60 % des genes humains [67].

La plupart des genes présentent au niveau de leur promoteur et/ou de leur premier
exon, un nombre élevé de dinucléotides CpG regroupés dans des zones nommees
flots CpG. Dans une situation normale, la plupart des CpG en dehors des Tlots
sont méthylés (cercles noirs), tandis que les CpG des ilots ne sont pas méthylés
(cercles blancs). Dans cette région promotrice, I’acétylation des histones permet
de maintenir la chromatine dans un état « relaché », accessible aux complexes de
transcription constitués notamment de facteur de transcription (FT), de protéines
acetylant les histones (HAT) et de coactivateurs transcriptionnels (CA). Dans une
situation tumorale, les profils de méthylation sont inversés, avec une
hypomethylation des CpG repartis le long du génome et dans les régions codantes
et une hyper-méthylation des filots CpG au niveau des promoteurs. Ces
CpGmethylés sont reconnus par des protéines a domaine MBD (methyl-CpG
binding domain), responsables du recrutement, notamment, des enzymes de
modifications post-traductionelles des histones (désacétylation [HDAC] et
méthylation), des protéines responsables de la méthylation de I’ADN (DNMT) et
des corépresseurs transcriptionnels (CR). Cette zone devient alors inaccessible
aux complexes de transcription, empéchant ainsi I’expression du gene [68]. La
figure 12 montre I’aspect de la chromatine au niveau de genes compresseurs en

situation normale et en situation tumorale.

.
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Figure 12 : Aspects de la chromatine au niveau de genes suppresseurs
de tumeur, dans les situations normale et tumorale.

L’ epigenétique ouvre des perspectives fascinantes pour I’ utilisation de nouvelles

approches thérapeutiques : la thérapie épigénétique [69,70,71].

I11.2. Caractéristiques génétiques et épigenétiques des cancers

colloides muqgueux colorectaux

111.2.1. Instabilité des microsatellites
Plusieurs auteurs ont montré une augmentation de la fréquence de I’instabilité des
microsatellites liée dans la majorité des cas a I’inactivation du gene hMLHL1 par
hyperméthylation des ilots CpG. Cette instabilité est plus fréquente au cours des
tumeurs  mucineuses par rapport aux tumeurs non  Mucineuses
[72,73,74,75,76,77,106], donc le phénotype pourrait influencer directement la
production du mucus dans les carcinomes CM en altérant les genes impliquées
dans la synthese ou la dégradation des mucines. Les cancers NCM sont
majoritairement MSS ou MSI-L. La survie des adénocarcinomes CM avec

instabilité des microsatellites est meilleure que ceux avec des microsatellites
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stables [107,109].Cette différence est expliquée par le bas grade au moment du
diagnostic, I’infiltrat lymphocytaire péritumorale (Crohn’s-like reaction) et une
meilleure réponse a la chimiothérapie. Cette conclusion a été controversée par
d’autres études montrant I’effet délétere de la chimiothérapie en cas d’instabilité
des microsatellites.

Les mutations d’autres genes, les pertes alléliques et le contenu anormal en ADN
est souvent absent en cas de phénotype MSI. L’ADK colorectal CM a été

fréequemment associé a I’instabilité des microsatellites [107,108].

111.2.2. Gene p53
Le gene p53 [53,55,78,79,80,82,83], localisé en 17p13, est I’'un des genes les plus
explorés en oncologie. Le role de la protéine P53 est double :
- d’une part, elle blogue le cycle cellulaire, essentiellement en phase G1/S. La
protéine TP53 une fois activée par des anomalies de la réplication de I’ADN
(cassure double bruns) est transloquée dans le noyau ou elle subit une étape
d’acétylation puis une tétramérisation qui stimule ses activités transactivatrices.
Elle induit la transcription du gene CIP/WAF1, un inhibiteur de la prolifération
cellulaire qui code une protéine de 21 KDa, possédant la capacité d’inhiber la
transition phase G1/S du cycle cellulaire en bloquant I’activité kinase du
complexe cycline/CDK2, ce qui entraine I’arrét de la prolifération cellulaire lors
de lésions de I’ADN afin de permettre la réparation de ces lésions avant la
division cellulaire;
- d’autre part, elle induit la transcription du gene pro-apototique BAX (Bcl-2
Associated X protein) si les lésions de I’ADN sont trop importantes pour étre
réparées.
En somme, la protéine TP53 jouerait le role du gardien du génome en bloquant le
cycle cellulaire afin de permettre la réparation des lésions de I’ADN et en
induisant la mort cellulaire si les Iésions n’ont pas pu étre réparées. L’altération

du gene TP53 serait au centre de la transformation maligne d’une cellule en
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autorisant la survenue et I’accumulation d’altérations génétiques multiples,
parfois de grande taille a type de délétion ou d’amplification traduisant
I’instabilité chromosomique qui caractérise les cellules malignes touchées par
I’altération du gene TP53. L’invalidation du gene codant la protéine TP53 est la
conséquence d’une délétion du bras court du chromosome 17 qui contient ce
gene. Cette delétion s’accompagne d’une mutation ponctuelle du géne P53 sur
I’autre alléle. Le spectre des mutations du gene TP53 montre la fréquence
relativement importante de mutations portant sur les ilots CpG conduisant a la
désamination d’une cytosine en thymine évogquant un mécanisme endogene dans
la survenue de ces mutations.

L’invalidation du gene TP53 est retrouvee dans environ 60 % a 80 % des cancers
colorectaux de phénotype LOH+. Les mutations du gene TP53 sont
significativement moins fréquentes dans les cancers colorectaux de phenotype
MSI+.

D’autres publications font état de résultats opposes. Il parait cependant difficile
de comparer les résultats d’innombrables publications parues qui étudient des
malades n’ayant pas recu le méme traitement (chirurgie seule, associée a une
radiothérapie ou une chimiothérapie variée), des classifications différentes et des
méthodes d’études différentes du statut p53. Pour les cancers CM, il y a une
baisse de la fréquence des mutations de ce gene associé également a une

diminution de I’expression de la protéine p53 par rapport aux cancers NCM.

111.2.3. Géne KRAS
C’est un gene pro-oncogene localisé sur le chromosome 12 qui code pour la
protéine p21 (nommée ainsi pour son poids moléculaire 21kDa) localisée a la face
interne de la membrane cytoplasmique, ancrées dans la couche phospholipidique
membranaire par leur extrémité C-terminale grace a un residu cystéine. Elle
appartient a la classe des molécules qui ont pour fonction la transduction du

signal du milieu extracellulaire vers le milieu intracellulaire. Elles transmettent
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I’information apportée par I’interaction hormone-récepteur a des systémes
effecteurs intracellulaires [74,78,84]. La prévalence des mutations de I’oncogene
KRAS dans la littérature sont concordantes, environ 40% des cancers colorectaux
sont mutés. Cet évenement mutationnel survient probablement précocement dans
la carcinogenese colorectale puisqu’on retrouve la méme prévalence des
mutations parmi les adénomes de grande taille. Dans le cancer colorectal CM, la
fréquence de cette mutation est également elevée. Cette augmentation a été non
seulement observée dans les cancers mucineux colorectaux mais egalement au
cours des cancers ovariens a phénotype mucineux.

La connaissance du statut KRAS est devenue incontournable pour definir la
stratégie thérapeutique des malades métastatiques, dés qu’un anticorps anti-EGFR
(epidermal growth factor receptor), cetuximab (Erbitux ®) ou panitumumab
(Vectibix ®), est prescrit. La présence d’une mutation KRAS est en effet liée a

I’absence de réponse a ces thérapeutiques ciblées et a une moins bonne survie.

111.2.4. Génes MUC

Les genes « MUC » codant d’une part les mucines sécrétées, impliquées dans la
formation du gel de mucus et d’autre part les mucines membranaires, impliquées
dans la signalisation cellulaire, les interactions cellule-cellule et les interactions
cellule-matrice extracellulaire [53,79,83,85].

Ces genes sont exprimés de maniere aberrante dans ce type de cancer, ce qui
suggere fortement que les mucines pourraient étre utilisées en tant que marqueurs
diagnostic et pronostic dans les cancers épithéliaux. Les promoteurs et les régions
introniques des genes MUC sont particulierement riches en nucléotides GC et,
pour la plupart, sont caractérisés par la présence d’un, ou plusieurs, Tlot(s) CpG et
par conséquent, ils font I’objet des mécanismes d’hyperméthylation. Dans les
CCR, le géne MUC2 est le plus frequemment étudié, son expression est
constamment présente dans les cas de cancers CM et ce indéependamment de son

phénotype MSI, contrairement aux cancers NCM, dont le degré de mucosécrétion
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dépendrait étroitement du type tumoral (dysplasie de bas ou de haut grade ou bien

au stade de cancer) et le phénotype MSI.

IV. FACTEURS PREDISPOSANTS AUX CANCERS COLLOIDES MUQUEUX
COLORECTAUX

IV.1. Syndrome HNPCC (Hereditary Non Polyposis Colorectal
Cancer) ou syndrome de LYNCH
C’est une maladie héréditaire autosomique dominante, elle est due a une mutation
germinale ou constitutionnelle d’un des genes impliqués dans la réparation de
I”’ADN dit Mismatch repair (MMR) touchant essentiellement hMSH1 ou hMLH1
et plus rarement hMSHG6. La mutation de ces genes conduit a une accumulation
de mutations délétéres au niveau de différents genes contenant des sequences
nucléotidiques répetées dans leurs séquences codantes (c'est-a-dire instabilité de
leurs microsatellites MSI-H). Pres de 5% des CCR surviendraient dans le cadre
du syndrome HNPCC. lls se caractérisent par leur survenue précoce vers 40 a
50 ans, atteignant le plus souvent le colon droit, ils sont multiples, synchrones ou
métachrones et s’associent tres souvent a d’autres cancers (estomac, intestin
gréle, endomeétre et ovaires). Un pourcentage elevé des tumeurs mucineuses a été
observeé dans plusieurs groupes de patients atteints du syndrome HNPCC : Parmi
77 patients atteints de ce syndrome, 20% ont fait un adénocarcinome colloide
muqueux versus 8% dans le groupe de contrble [86]. Jass et al. [87] ont
également rapporté que 19% des tumeurs mucineuses parmi 140 patients étaient
atteints d’HNPCC versus 8% dans le groupe des tumeurs non colloide

mugueuses.

IV.2. Association avec les MICI
Les malades atteints de la maladie de Crohn présentent un risque de cancer
colorectal plus éleve par rapport a la population générale [44,73]. Hamilton en
1985 [54] et Zelig [85] en 1994, ont rapporté que 50% ou 29% respectivement

5l



dans les deux études, des cancers en cas de maladie de Crohn sont de type
colloide muqueux, alors que d’autres groupes n’ont pas observé une augmentation
de la fréquence des tumeurs mucineuses chez les malades ayant un Crohn.
inversement, I’analyse de 120 cas de cancers colorectaux colloides muqueux a
montré que seulement 15 tumeurs étaient associées aux MICI [2]. Ces données
indiquent que le processus inflammatoire faciliterait le développement des

tumeurs mucineuses sans étre indispensable.

IV.3. Augmentation de l'incidence des cancers mucineux
colorectaux apres irradiation ionisante
Les sujets traités par radiothérapie abdominale ont un risque plus éleve que la
population générale de développer un cancer colique. Les adénocarcinomes
colloides muqueux représentent 26 a 58% des tumeurs post-radiques. La survenue
des tumeurs mucineuses a été également observeée dans 47% des rats apres
irradiation du c6lon par une dose unique de 45 Gray [44,73].
Rullier et al. [88] avaient observeé que les adénocarcinomes colorectaux de stades
T3-T4 ou N+, traités par une radiothérapie néoadjuvante, avec ou sans
chimiothérapie concomitante, présentaient une dégénerescence colloide dans 20%
des cas sous forme de flagues colloides paucicellulaires supérieur a 80% de la
tumeur. Cette réponse particuliere a la radiothérapie ne devrait pas étre considéréee
comme une réponse optimale, puisque la survie était intermédiaire chez les
patients qui ont présenté une telle réponse. Il est possible que [I’irradiation
intestinale soit un facteur facilitant le développement du cancer colloide

muqueux.

V. INTERET DE L'IMAGERIE DANS LA DISTINCTION ENTRE LES CANCERS
CM ET LES CANCERS NCM COLORECTAUX

Plusieurs études ont essaye de différencier les cancers CM et les cancers NCM a
partir des résultats de I’imagerie de la TDM ou de I’'IRM, permettant ainsi de

prédire la nature colloide ou non des carcinomes colorectaux (CCR). En pratique

=



courante, ces deux examens morphologiques sont souvent demandés pour des
CCR déja diagnostiques pour évaluer I’extension locorégionale et les métastases a
distance. Malgré I’'importance de la biopsie dans le diagnostic histologique des
carcinomes colloides muqueux, parfois les résultats des rapports anatomo-
pathologiques peuvent étre inexacts en concluant pour un cancer NCM, alors que
I’examen histologique définitif de la piece de résection opératoire prouverait la
nature mucineuse du cancer. L’interprétation des résultats de I’imagerie (TDM et
I’IRM) des carcinomes colorectaux dont le type histologique étant deja établi,
permet de définir les principaux parametres et caractéristiques de chaque type

histologique.

V.1. Tomodensitométrie (TDM)
Une étude menée par Young et al.[89] portant sur une large série de 191 cas de
CCR (86 CM et 105 NCM), a permis d’identifier un ensemble de parametres et
d’éléments de distinction entre les cancers CM et ceux NCM en analysant les
images d’acquisition TDM [89] (tableau 7).

Tableau 7 : Principaux parametres de distinction entre les cancers CM et
NCM, en précisant leur sensibilité, specificité et précision correspondantes.

Caracteres analysés Sensibilité | Spécificité | Précision
Epaississement de la paroi intestinale 50,7% 72,2% 58,2%
Epaississement parietal excentré (non 21,9% 66,7% 62,2%
circonférentiel et ne réduisant pas la lumiére
intestinale)

Hétérogénéité du renforcement tumorale 82.6% 55,9% 62,8%
Prise de contraste faible du contingent solide
du Cancer 39,5% 59,6% 60,7%
Hypodensité étendue du cancer (>2/3 de la
tumeur) 37,2% 65,3% 62,8%
Calcifications intratumorales

20,9% 78,2% 61,8%
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Le degré de précision de ces parametres distinctifs entre les carcinomes CM et
NCM varie entre 58,2% et 62,8% selon le nombre des parametres analysés. La
sensibilité allait de 23,3 % a 93% avec 50,5 % a 87% de spécificité.

Les deux parametres le plus souvent analysés sont le caractere hétérogene et
I’étendu de I’hypodensité (>2/3 du volume de la tumeur).

Il faut noter qu’une vaste plage hypodense pourrait également étre en rapport
avec des images de nécrose tumorale ou de fibrose, mais une prise de contraste
tardive (>5minutes aprés I’injection du produit de contraste) permettrait de les
différencier du caractére colloide du cancer (figure 13).

- Le renforcement du contingent solide est supérieur ou égale a celui de la paroi
intestinale normale en cas de cancer NCM, alors qu’il est inférieur en cas de

cancer CM.

Figure 13 : TDM d’un cancer CM rectal montrant une
Iésion rectale hypodense
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Les lésions mucineuses ont une grande propension a se calcifier parfois de fagon
massive, tant au niveau des métastases hépatiques que dans les atteintes

lymphatiques canalaires et ganglionnaires comme le montre la figure 14 :

Figure 14 A Figure 14 B

Figure 14 : (A+B) Images TDM chez le méme patient montrant I’évolution
vers la calcification des lésions hépatiques apres 2 ans d’évolution sous
traitement

V.2. Imagerie par résonnance magnétique (IRM)
Le signal hyperdense en T2 des images IRM des cancers colloides muqueux
colorectaux (figure 15), en rapport avec la mucine extracellulaire et qui est
proportionnel a la fraction du contingent colloide, constitue le paramétre de
distinction par rapport aux cancers non colloides muqueux. Telles images peuvent
étre confondues avec des collections pelviennes, des récidives néoplasiques apres
résection ou des métastases a distance mais I’injection de gadolinium dans le cas

des métastases peut redresser le diagnostic dans la majorité des situations.




Figure 15 : Image d’une IRM en signal T2 d’un carcinome colloide
mugqueux du rectum

V1. DONNEES ANATOMO-PATHOLOGIQUES

VI.1. Siége
Les études analysant les caracteres epidémiologiques, cliniques pathologiques et
génétiques des CCR, ont déduit qu’il y a une différence dans la race, le sexe,
I’4ge, I’étiologie, la pathologie, la morbidité, la mortalité¢ et les anomalies
génétiques selon la localisation de la tumeur. Ainsi les mécanismes de
carcinogenese des tumeurs colloides muqueuses semblent étre différents de la
carcinogénese des tumeurs non colloides muqueuses. En effet, certains auteurs
ont rapporté une augmentation significative des localisations proximales (colon
droit) des cancers CM rectocoliques, a I’inverse des tumeurs NCM qui étaient
plutdt localisées au niveau des parties distales du gros intestin (cblon gauche et
rectum) [2,22,23,24,26,39,53,74,120]. Cette constatation concorde avec les
données de la carcinogénese colorectale suggérant que les cancers du colon

proximal sont le plus souvent sans instabilité chromosomique CIN-, méthylés




CIMP+ avec des microsatellites hautement instables MSI-H et de type colloide
muqueux sur le plan histologique [57].

Umpleby et al. [39] ont trouvé que les tumeurs mucineuses dont le contingent
mucoide est modérée (60 a 80% du volume de la tumeur),avaient la méme
distribution anatomique que les tumeurs NCM ; alors que celles avec un
pourcentage important de mucus extracellulaire (supérieur a 80% du volume
tumoral) étaient significativement plus localisées au niveau du colon droit et
rarement au niveau du rectum. Minsky et al.[26] avaient un résultat semblable en
démontrant que I’augmentation du contingent mucoide de la tumeur est
directement proportionnelle a la fréquence de localisation au niveau du c6lon
droit. D’autres études par contre ont conclu que I’analyse du nombre total des
tumeurs montre que la localisation rectale est plus fréquente dans les deux
groupes de cancers CM et NCM, mais I’incidence des tumeurs mucineuses au
niveau du coOlon droit est significativement plus élevée par rapport aux tumeurs
NCM [2,42,44]. Ainsi une tumeur sur cing au niveau du c6lon droit est CM et une
tumeur sur dix au niveau du colon gauche est CM [73]. Les résultats de notre
série sont assez concordant avec les deux constations (fréquence augmentée au
niveau du c6lon droit et du rectum) en montrant une localisation préférentielle au
niveau du colon droit (47,5%), suivie par le rectum (28,5%), puis le cdlon gauche
a un taux plus faible (23,8%). Le tableau 8 montre la repartition des résultats
selon la localisation des ADK colloides muqueux dans la littérature, comparés a

ceux de notre étude.
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Tableau 8 : Répartition anatomique des cancers CM dans la littérature et
dans notre étude

Colon droit Rectum Colon gauche

Nozoe [23] 66,7% 22,2% 11,1%
Yamamoto [44] 34% 48% 19%

Papadopoulos [53] 35,8% 36,7% 27,5%
Won-Suk Lee [25] 44,2% 33,7% 22,1%
Fabrizio [45] 38% 31% 27,5%
Cheng-Shyong Wu [24] 38% 49% 13%

Arfaoui [120] 18% 65,9% 15,6%
Notre étude 47,5% 28,5% 23,8%

V1.2. Aspect macroscopique
Dans la présente étude, I’aspect ulcéro-bourgeonnant était I’aspect macroscopique
le plus fréquent avec un taux de 60%, expliquant la fréquence des formes
sténosantes (45%) qui pourraient entrainer un tableau d’occlusion aigu. Une étude
japonaise a montré que les ADK colloides muqueux colorectaux se développaient
selon un mode bourgeonnant, alors que les tumeurs NCM se développent selon le
mode infiltrant [74].

V1.3. Immunohistochimie
Dans les carcinomes colorectaux, la CK20 est positive dans la plupart des cas.
Les ADK colloides muqueux sont fréguemment associés a une MSI, ce qui est
responsable d’une variabilité accrue de I’expression de la CK7, CK20 et de la
CDX2.L'expression de la CDX2 est constamment positive dans les carcinomes

colorectaux a I’exception de ceux présentant une MSI.
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L’expression de CK20 peut manquer dans les adénocarcinomes colloides

muqueux (Figure 16).

Figure 16 :Immunohistochimique montrant la négativité de la
CK?20 dans le cancer colorectal colloide muqueux

Figure 17 :Image immunohistochimique montrant I’expression de MUC?2
dans I’adénocarcinome colloide muqueux
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Dans les cancers colorectaux CM le MUC2 et le MUCS5AC sont exprimés

respectivement dans environ 90 % et 50 % des cas[142,143] (tableau 9).

Tableau 9 : Différents marqueurs immunohistochimiques différenciant entre le
carcinome colorectal et son sous type colloide muqueux

CK7 CK20 CDX2 MUC1 MUC2 | MUC5AC
Carcinome NCM — + + —[+ —[+ —[+
Carcinome CM +/— +/— +/— —[+ +/— —/+

Légende :

— : Negatif la plupart des cas (Positif dans 10% des cas).

—/+ : Positivité dans 10 a 50% des cas.

+/—: Positif dans la plupart des cas (Positivité entre 50 et 90%).
+ : Positif dans plus de 90% des cas.

Le recours a la CK7 est indiqué pour éliminer une localisation secondaire d’un
ADK mucineux ovarien (La CK7 est négative pour les cancers colorectaux). Le
TTF1 (thyroid transcription factor-1) est positif dans les localisations colorectales
d’'un ADK mucineux d’origine pulmonaire [141]. Actuellement I'IHC est
devenue un outil incontournable dans la recherche du phénotype MSI en utilisant
les AC anti-MLH1, AC anti-MSH2 et I’ AC anti-MSH6.

Le deéveloppement de nos connaissances sur la carcinogenese et les

thérapeutiques ciblées, impose la recherche de nouveaux marqueurs

immunohistochimiques pour la localisation de la tumeur primitive.

VI1.3. Taille tumorale
Peu d’auteurs se sont intéressés a analyser ce parametre dans leurs études, mais la
majorité des travaux qui I’ont étudié etaient d’accord sur la tendance de ces
tumeurs a étre plus volumineuses que les cancers NCM. Dans la série de
Nozoe et al. [23] la taille moyenne des tumeurs CM était significativement plus

élevee que celle des tumeurs NCM (7 +/- 2,9cm versus 5,1 +/- 2,1cm).
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Adell et al. [55] ont trouvé les mémes résultats (6,2 +/- 2,5 cm versus 4,7 +/-
2 cm). Cette supériorité du volume a eté expliquée par le retard du diagnostic en
cas de cancer CM, donc un intervalle de temps additionnel pour la croissance
tumorale. Dans notre étude la taille tumorale était de 5,23 cm avec des extrémes

allant de 3,5a 9 cm.

V1.4, Extension tumorale

La majorité des etudes avaient montré que les ADK colloides muqueux était
souvent diagnostiqués, par rapport a ceux non colloides mugueux, a un stade
avancé avec envahissement ganglionnaire et dissémination metastatique a
distance [24,44,53,110,111,115]. Parham [7], premier descripteur de ce type de
cancer, avait suggeré que les ADK mucineux étaient moins agressifs. Cependant,
la plupart des travaux ultérieurs ont controversé cette hypothése. Dans notre
travail, deux tiers de nos patients (65%) présentaient un stade avancé au moment
du diagnostic (stades « Il et IV » de la classification TNM).

Le tableau 10 montre les principales études en précisant la proportion des stades

avancés par rapport aux stades limites a la paroi :

Tableau 10 : Proportion des stades avancés selon les différentes études

Etudes % des stades avances
Symonds et al.[2] 51%
Umpleby et al.*°! 72%
Minsky et al.[26] 45%
Green et al.[* 50%
Cheng-Shyong Wu et al.[55] 68%
Nozoe et al./*’! 77,8%
Won-Suk Lee et al.[! 55,1%
Takanori et al.’? 75%
Consorti et al.[*] 62,1%
Yamamoto et al.*%®! 86%
Notre étude 65%
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Un grand nombre d’études appuient I’idée que les tumeurs mucoides
rectocoliques infiltrent plus rapidement les couches pariétales du gros intestin,
dans ce cadre, il a été rapporté que sur les pieces de résection opératoires
contenant les deux types de cancers (CM et NCM), le contingent mucoide était
toujours localisé au niveau des couches profondes de la paroi intestinale [42].
D’autre part, les cancers colorectaux CM paraissent étre beaucoup plus associés a
un envahissement locorégional, ceci a été expliqué par la ténacité de mucus
« pouvoir disséquant du mucus » qui arrive a vaincre la résistance des tissus
avoisinants et entrainerait un clivage parietal responsable de la propagation des
cellules néoplasiques dans la cavité abdominale (métastases péritonéales) et donc
un envahissement et une adherence accrue aux organes de voisinage [116]. Dans
le but d’expliquer I’agressivité des tumeurs colloide muqueuse, Yaron et al.[81]
avaient montré, que les cellules productrices de substance mucoide etaient
associées a une croissance tumorale plus rapide et a un potentiel invasif accru par
rapport a celles non productrices de mucines. Dans une série d’etudes
expérimentales sur des animaux pour le méme auteur [81] il a été rapporté que
I’agressivité tumorale et la fréquence d’envahissements locorégionaux et de
disséminations a distance étaient directement corrélées au degré de production
mucineuse par les cellules néoplasiques. Cho et al. [117] avaient montré que les
adénocarcinomes CM produisaient cing fois plus de mucus que les ADK
moyennement différenciés, avec une sécrétion concomitante accrue de
collagénase. Cette derniere est douée d’une activité protéolytique élevee facilitant
la dissolution de la paroi intestinale et par conséquent I’invasion tissulaire et la
progression tumorale locorégionale.

Plusieurs études cliniques concernant les cancers colorectaux ont suggeré qu'il
existe des différences dans I'évolution métastatique entre les sous-types

histologiques.
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VILTRAITEMENT

Le traitement du cancer colorectal s’est rapidement amelioré au cours de ces
derniéres décennies et a la fin du siecle passé [90], notamment par I’amélioration
des techniques d’imagerie surtout I’IRM et la connaissance des thérapies
adjuvantes tels que la radiothérapie, la chimiothérapie et la radiochimiothérapie
[12,13,91]. Ce qui a permis une meilleure évaluation de I’invasion tumorale en
profondeur et d’avoir une meilleure approche chirurgicale.

Le traitement releve avant tout d’une exérese chirurgicale radicale, seule capable

d’assurer la guérison définitive de la maladie.

VIIL.1. Traitement chirurgical
Avant toute intervention chirurgicale, il faut évaluer I’opérabilité du patient et la

résécabilité de la tumeur.

VI11.1.1. Traitement chirurgical du rectum

Depuis les travaux de Heald [98,99,100,101,102,103], il a eté démontré que pour
faire une bonne résection de la tumeur CM a localisation rectale, il fallait faire
une exérese totale du mésorectum (ETM). L’ETM a permis de diminuer le taux
de récidives locales et les séquelles génito-urinaires ont régressé grace a la
dissection et a la préservation des nerfs pelviens. Enfin, les sequelles
fonctionnelles ont diminué gréce a la confection des réservoirs coliques. Les
techniques de dissection intersphinctérienne ont minimisé les indications de
I’amputation abdomino-périnéale AAP mais au prix de séquelles fonctionnelles
grevant parfois la qualité de vie [104].

On oppose des interventions mutilantes (amputation abdominopérinéale) qui se
terminent par une colostomie définitive a des interventions conservatrices qui
conservent I’appareil sphinctérien anal et une continence normale.

La décision de faire une amputation abdominopérinéale ou une intervention
conservatrice se pose essentiellement pour les cancers les plus bas situés, proches

de la jonction anorectale. Elle doit étre prise avant de débuter un éventuel
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traitement néoadjuvant. Ce sont les recommandations qui avaient été faites apres
la Conférence de Consensus de 1994 sur le choix des thérapeutiques du cancer du
rectum. [114].

VI11.1.2. Traitement chirurgical du célon

Le probleme de la marge de résection de part et d’autre de la tumeur colique est
beaucoup moins important que pour le cancer du rectum, dans la mesure ou une
résection colique n’entraine pas de séquelles fonctionnelles importantes. La
colectomie doit emporter la tumeur avec des marges de résection d’au moins 5 cm
de part et d’autre de la tumeur, le mésocélon et les ganglions correspondants au
territoire des vaisseaux ligaturés a leur origine.
Le curage ganglionnaire doit permettre au pathologiste d’examiner au moins 12
ganglions selon les recommandations de I’AJCC [37].
Le ganglion-sentinelle et le premier ganglion recueillant le drainage le plus direct
du site tumoral et ayant le plus grand risque de contenir des micrometastases
occultes.
Quel que soit le type de résection colique effectue, le rétablissement de la
continuitée digestive est nécessaire et I’anastomose doit obéir a un certain nombre
de regles :

- Sutures bien vascularisées et congruentes ;

- Anastomose sans traction ;

- Environnement favorable (hémostase parfaite et milieu aseptique).
Les différents types de colectomie sont :

- Hémicolectomie droite ;

- Colectomie transverse segmentaire ;

- Hémicolectomie gauche vraie ;

- Colectomie segmentaire gauche haute ;

- Colectomie segmentaire gauche basse.

.



L’exérese des cancers du colon et du haut rectum par voie laparoscopiquea été
validée en 2005.

VII.2. Particularités thérapeutiques des adénocarcinomes CM

Les modalités thérapeutiques sont fonction de I’extension tumorale et de
I’existence éventuelle d’une complication réveélatrice.

Le sous type histologique colloide mugueux n’était pas considéré comme facteur
indépendant pour la survie [92,93].Des lignes directrices établies par « National
Comprehensive Cancer Network » NCCNJ[94,95], affirmaient que le sous type
histologique colloide muqueux n’était pas un facteur qui devait influer sur
I’algorithme thérapeutique. Numata et al.[96] a effectué une analyse rétrospective
de 2817cas de cancers colorectaux dont 144 patients atteints d’ADK colloides
muqueux colorectaux, dans le but d’identifier les caractéristiques
clinicopathologiques des cancers CM et de pouvoir établir une stratégie
thérapeutique optimale. Numata et al. ont divisé tous les cas en trois groupes
selon les stades TNM et ont analysé le taux de survie dans chaque groupe. Cette
étude a montreé que la survie a 5 ans au stade | et 1l était la méme pour les CM et
les non colloides muqueux, alors qu’il était défavorable pour les ADK colloides
muqueux au stade 111 et IV par rapport aux carcinomes non colloides muqueux.
Plusieurs études ont confirmé ce résultat [45,121,122]. Selon ces résultats et ceux
de notre étude nous avons supposé que le mauvais pronostic des carcinomes CM
était dd a la forte incidence des stades Il et IV (65% dans notre étude). Numata et
al. ont aussi analysé la récurrence de la maladie de stade Ill, dont laquelle
I’incidence des récidives locales et des métastases péritonéales était
significativement plus élevée chez les patient CM que chez ceux NCM. En outre

tous les cas de recidive locale dans le groupe CM avaient une localisation rectale.

VI1.2.1. Contribution de la radiothérapie a court terme
En 2015, Hugen et al.[114] ont réalisé une étude cohorte entre 1998 et 2013 sur
540 patients a I’Hopital Catharina d’Eindhoven et au Centre Hospitalier
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Universitaire de Radbound, dans le but d’analyser les bénéfices du traitement
néoadjuvant sur le cancer CM du rectum en comparaison avec les cancers non
CM. Parmi 103 cas de carcinomes colloides muqueux du rectum, les uns ont subi
un traitement chirurgical seul (exérese totale du mésorectum ETM) et les autres
une association TME + radiothérapie (47 et 56 respectivement).La marge de
résection était positive(MRP) a I’examen anatomo-pathologique dans 34,5% pour
les carcinomes CM du rectum contre 9,8% pour les non colloides muqueux. Le
taux le plus élevé de MRP des carcinomes colloides muqueux a été observé pour

les tumeurs de stade pT3 et pT4.

Cette étude a aussi déemontre que la radiothérapie n’a pas d’effet significatif sur
I’amélioration de la survie des patients atteints de carcinome CM (survie a 10 ans
de 44,7% vs 49,4% apres radiotherapie). Toutefois, le taux de récidive locale pour
les carcinomes colloides muqueux était plus bas chez les patients ayant éte traités

par radiothérapie par rapport a ceux traités par chirurgie seule [114,123].

VI1.2.2. Contribution de la radio-chimiothérapie
Hugen et al. [114] indiquaient qu’il n'y avait pas de différence dans le taux de
survie entre I’adénocarcinome CM et NCM et que le bénéfice de la radio-

chimiothérapie préopératoire était le méme pour les deux sous-types.
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Figure 18 : Comparaison du taux de survie (A) et des taux de récidive locale
(B) entre les patients atteints d’adénocarcinome colloide muqueux(MC) et
non colloide mugueux (AC) traités par radio-chimiothérapie
Plusieurs études ont indiqué qu’il y avait une résistance relative a la
radiochimiothérapie des carcinomes colloides muqueux [124]. Ainsi la survie des

patients non CM restait supérieure aux carcinomes CM (figure 18A). Les
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récidives locales étaient plus fréquentes dans les ADK colloides muqueux par
rapport aux NCM (figure 18B).

VI1.2.3. Contribution de la chimiothérapie

Une étude a analyseé le cas de patients qui avait un cancer colorectal avancé et ont
été traités avec une chimiothérapie de premiere ligne contenant I’irinotecan et/ou
I’oxaliplatine avec du fluoropyrimidines. Le taux de survie a un an des
adénocarcinomes CM était nettement inférieur a celui des tumeurs NCM (53,1%
et 77,4% respectivement).

Dans le cancer colorectal avancé, la réactivité a la chimiothérapie néoadjuvante
était moindre dans les tumeurs CM par rapport aux tumeurs NCM [125]. Les
cancers colorectaux colloides muqueux avaient un taux de réponse a la
chimiothérapie sur la base-oxaliplatine de 18,4% comparativement a 49% pour
les tumeurs NCM. Les mécanismes qui conduisent a cette différence significative
de sensibilité des tumeurs colloides muqueuses a l'irinotecan, I’oxaliplatine et la
fluoropyrimidine par rapport aux tumeurs non colloides muqueuses sont
inconnus. Les tumeurs CM sont caractéristiques sur le plan genétique et
biologique, ce qui expliguerait en partie le comportement différent par rapport a
celui des tumeurs NCM. Les carcinomes colorectaux colloides muqueux ont une
incidence plus élevée de [linstabilitt des microsatellites (MSI-H)
[109,126,127,128,131], de la mutation KRAS [127,129,130], de la mutation
BRAF [126,127,128] et une expression moindre de p53 [127,130], par rapport
aux cancers colorectaux non colloides muqueux. Etant donné I'importance de
I'nétérogénéité du cancer colorectal colloide muqueux, il semble difficile de
trouver des explications possibles pour la chimiorésistance relative de ces
tumeurs. Il est reconnu que les erreurs a type de mésappariements lors de la
réplication de I’ADN (MMR) conduisent a la résistance a plusieurs médicaments
antinéoplasiques, tels que des antimétabolites, des agents d'alkylation et de platine

et des inhibiteurs de topoisomérases. Il y a quelques études in vitro qui suggerent
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une corrélation entre la réponse au 5-FU, a I’oxaliplatine et a l'irinotecan et
I’instabilité des microsatellites [133,134]. D’autres études [135,136] ont contredit
cette hypothese. Par conséquent, l'utilisation de la MSI comme marqueur de
réponse a la chimiothérapie peut-étre d'une utilité limitée.

Une étude récente premiere du genre évaluant I’implication pronostic de
I’histologie CM du cancer colorectal chez les patients traités par FOLFOX (5-
fluorouracile + levamisole + oxaliplatine) [3]. Cette étude a inclus 521 patients
atteints de carcinome colorectal de stade Il et 11l traités par FOLFOX de 2005 a
2011, dont 68 patients d’histologie colloide muqueuse. Les cas de tumeurs du
rectum ayant recu des séances de radiothérapie pré ou post-opératoire ont été
exclus de cette étude.

Les résultats de cette étude montrent que FOLFOX avait un impact pronostic
seulement sur les tumeurs rectales dont le contingent colloide muqueux était
superieur a 50%.

L'intégration des agents cytotoxiques classiques avec de nouveaux agents
biologiques (Thérapeutiques ciblées : cetuximab, panitumumab)  amélioreraient
I'efficacité des agents cytotoxiques classiques [138]. Cependant nous manquons
réellement des données concernant les patients atteints de cancer colorectal CM

traités par ces thérapeutiques ciblées.

VI1.2.4. Caractéristiques des métastases du carcinome CM
Dans une étude qui a analysé les tumeurs colorectales métastatiques, dans le sous
type histologique colloide muqueux [125], un tiers des patients présentait des
métastases, surtout péritoneale et hépatique, dont la moitié était synchrone avec la
tumeur primitive, tandis que les tumeurs non colloides muqueuses avaient des
métastases hepatiques et pulmonaires. Ces résultats ont également été trouveés
dans des études antérieures [26,39]. Les cancers CM du colon et du rectum
présentaient la méme fréquence des métastases hépatiques. Tandis que les

tumeurs coliques ont été associées a des métastases intra-abdominales, les
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tumeurs rectales généraient préférentiellement des métastases extra-abdominales
(pulmonaires principalement). Ce qui pourrait étre expligué par le drainage
veineux du rectum contournant le foie directement dans la veine cave inférieure.
La présence de métastases dans plus d'un emplacement était plus fréquente dans
les tumeurs CM que dans les tumeurs NCM. Les métastases hépatiques ont été
observees presque toujours en combinaison avec d'autres métastases.
Glasgow et al.[139] ont montré que le polymorphisme des genes impliqués dans
les systemes de reparation de I'ADN ou le meétabolisme des sels de platine
(GSTP1) pouvait influencer la survie des patients recevant une chimiothérapie par
FOLFOX pour le traitement du cancer colorectal métastatique. Les auteurs ont
constaté une surexpression de TS (thymidylate synthase) et GSTP1 (Gluthatione
S-transferase) des genes dans les tumeurs CM. On pourrait s’attendre a ce que la
surexpression des genes TS et GSTP1 dans les tumeurs colloide muqueuse soit
responsable de la résistance au traitement avec le 5-FU et [’oxaliplatine.
Cependant, il n'existe pas ou peu de données concernant l'impact du
polymorphisme de ces genes sur la réponse au FOLFOX en situation adjuvante.
La connaissance des voies de carcinogenese des carcinomes colloides muqueux
colorectaux par I’analyse genétique aide a développer de nouvelles molécules
thérapeutiques utilisées dans la chimiothérapie systémique afin de diminuer le
risque de métastases et d’augmenter le taux de survie des patients atteints de
carcinome colloide muqueux.
La chirurgie curative est une option principalement limitée aux métastases
hépatigues.

1. Métastases hépatiques résécables
La résection est indiquée seulement si une exerése compléete RO ou R1
« de nécessité » est possible (en 1 ou 2 temps). En effet, plusieurs études ont
montré I’absence de différence des taux de rechute entre les patients ayant eu une
résection R1 ou RO [154].

.



e En cas de résécabilité de classe |
La résécabilité de classe 1 defini les métastases connus en préopératoire d’acces
facile avec exérese mineure. Dans ce cas la chimiothérapie néoadjuvante a base
de FOLFOX doit étre envisagée.

e En cas de métastases synchrones a la tumeur primitive :
Une résection hépatique doit étre faite 2 a 3 mois apres I’exérese colique sauf si la
métastase est connue en préopératoire et d’acces facile avec exérese mineure
(classe I) et la tumeur primitive non compliquée.
Possibilité d’une résection en un temps de la tumeur primitive et de la métastase.
La stratégie inversée (chirurgie hépatique premiere éventuellement précédée
d’une chimiothérapie et chirurgie de la tumeur primitive) [193] peut étre
envisagée notamment lorsque la tumeur primitive n’est pas symptomatique.

e En cas de métastases pulmonaires résecables associées :
Débuter par I'exérése hépatique puis résection pulmonaire 2 a 3 mois plus tard.

e En cas de métastases progressant sous chimiothérapie :
La progression sous chimiothérapie est un critere de mauvais pronostic qui limite

I’indication de résection.

2. Métastases extra-hepatiques résécables
Pour les carcinoses péritonéales, une résection compléte des lésions suivie de
chimiothérapie intrapéritonéale est indiquée lorsque la carcinose est isolée et
d’extension moderée chez un malade en bon état général, sans insuffisance
viscérale.
Pour les metastases pulmonaires, la chirurgie ne peut étre envisagée seulement si
I’exérese complete est possible. Une chimiothérapie néoadjuvante peut étre

discutée.
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3. Métastases a la limite de la résécabilité :
Ce cas de figure ne concerne en général que les métastases exclusivement
hépatigues.
Chez les patients avec des metastases pouvant devenir résécables en cas de
réponse majeure a la chimiothérapie. La détermination du statut du géne KRAS
est utile dans le choix de la stratégie thérapeutique. En cas de métastases non
résécables traitées par chimiothérapie avec une excellente réponse permettant
d'envisager secondairement une résection, il est recommandeé d’opérer des que les
métastases deviennent resécables sans attendre au-dela de 4 mois de
chimiothérapie et de respecter un délai de 4 a 6 semaines apres la fin de la
chimiothérapie avant d'opérer.
4. Métastases « jamais résecables » :
La caractérisation des métastases qui ne seront jamais résécables est parfois
difficile :
e Les métastases chez des patients inopérables de supporter I’acte chirurgical
du fait des comorbidités ;
e [Métastases dans des sites non resécables ;
o Métastases trop nombreuses pour la résection ou le traitement local de tous
les sites ;

e Envahissement ganglionnaire massif.

VI11.2.5. Surveillance post-thérapeutique
La surveillance post thérapeutique consiste en :
e Examen clinique tous les 3 mois pendant 3 ans puis tous les 6 mois pendant
2ans ;
e Echographie abdominale ou scanner abdominal tous les 3 mois pendant
3 ans puis tous les 6 mois pendant 2 ans ;
o Radiographie pulmonaire ou scanner thoracique tous les ans pendant 5 ans

(TDM tous les 6 mois pendant 3 ans si métastases pulmonaires réséquees) ;

.



e Coloscopie a 3 ans puis tous les 5 ans si normale ;

e ACE tous les 3 mois s’il était élevé avant le traitement.

VI11.2.6. Traitement des récidives métastatiques
En cas de récidive de meétastases, il faut discuter la résécabilité et I’opérabilité
Si résécables et opérables les résections itératives permettent d’obtenir des
résultats comparables aux premieres résections ; une nouvelle hépatectomie est

justifiée sur les mémes criteres que la premiere résection.

=
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CONCLUSION

L’ Adénocarcinome colloide muqueux colorectal est défini par I’OMS par une sécrétion
de Mucus supérieur ou égal a 50% du champ microscopique.

Ce sous type histologique, représente seulement 10% de I’ensemble des cancers
colorectaux au Maroc [13] contre 20 % selon la presente étude réalisée au Service de

Chirurgie Viscerale 1l de I’Hopital Militaire d’Instruction Mohammed V de Rabat.

L adénocarcinome colloide muqueux survient genéralement chez des sujets jeunes, de

localisation préférentielle au niveau du colon droit et du haut rectum.

Dans la littérature, le sexe ratio est de 1, alors que dans notre travail les hommes
représentent 80% des cas, ce qui est expliqué par le déroulement de I’étude dans
I’Hopital Militaire et d’Instruction Mohamed V, dont la plupart des patients sont des

Hommes.

Au moment du diagnostic, la majorite des patients étaient au stade pT3 minimum
(95%).

L adénocarcinome colloide muqueux Colorectal est corrélé a une fréquence élevée de
récidives locales et de métastases a distances, ce qui suggerent un pronostic défavorable

par rapport aux carcinomes non colloide muqueux.

Les résultats de notre étude concordaient le plus souvent avec les données de la
littérature.

L adénocarcinome colloide muqueux constitue une entité clinique et anatomo-
pathologique et génétique distincte, qui requiert une prise en charge thérapeutique

particuliére pouvant améliorer le pronostic.

Des études ont déemontré qu’il y avait une relation entre le cancer colorectal colloide
mugueux avec le cancer de I’endomeétre dans le cadre du syndrome de Lynch.
De nouvelles études sont en cours sur la mutation du géne KRAS et son role dans la

prévention du cancer colorectal.
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Titre : Adénocarcinome colorectal colloide muqueux
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Mots clés : Adénocarcinome Colorectal - Colloide muqueux -Traitement —Evolution.
Introduction : L’adénocarcinome colloide muqueux (CM) est défini par une sécrétion de
mucus extracellulaire > a 50% du volume tumoral sur le champ microscopique.

Survient surtout chez des sujets jeunes et a un stade avance avec comme siege de prédilection
le cblon droit et le haut rectum. Cette tumeur est diagnostiquée avec un taux élevé
d’envahissements ganglionnaires, de métastases a distance, ce qui limite les possibilités de
résection et par conséquent un pronostic défavorable.

Cependant, le risque de métastases, de récidives locorégionales est d’autant plus élevé dans le
cancer du rectum.

Matériels et méthodes : Nous avons étudiés rétrospectivement 20 cas [16 Hommes et 4

Femmes] de patients atteints d’adénocarcinome colloide muqueux, hospitalisés au Service de
Chirurgie Viscérale Il de I’'Hopital Militaire d’Instruction Mohammed V de Rabat, entre janvier
2004 et juin 2015. Notre travail consiste a décrire le profil épidémiologique, anatomoclinique,
thérapeutique, évolutif et pronostic des adénocarcinomes CM.

Résultats : Ce cancer représente 18% des cancers colorectaux avec un a&ge moyen de 54,4 ans
et un sexe ratio de 4, avec comme siege de prédilection le c6lon droit.

Le délai diagnostic était de 5,6 mois avec des extrémes allant de 2 & 12 mois. Les circonstances
de découverte ont été dominées par les rectorragies, I’amaigrissement et les douleurs
abdominales. La taille tumorale moyenne était de 5,23 cm avec des extrémes allant de 3,5 a 9
cm. Nous avons remarqués que la majorité des sujets soit 65% des cas, présentaient un stade
avancé au moment du diagnostic (stade 11l et IV de la classification TNM) et 50% avaient des
meétastases a distances au moment du diagnostic.

Tous nos patients étaient opérables, avec un taux de résecabilité a 75%.

Conclusion : L’adénocarcinome colloide muqueux est non seulement une entité clinique et
anatomo-pathologique distincte, mais aussi une entité génétique a part, nous permettant

d’individualiser des particularités thérapeutiques et pronostic.

.



ABSTRACT

Title: Colorectal mucinous adenocarcinoma

Author: Tarek BEQQALI

Reporter: Professor A. EHIRCHIOU

Keywords: Colorectal Adenocarcinoma - mucin - Treatment - Prognosis

Introduction: Colorectal mucinous adenocarcinoma is a histological subtype of
colorectal adenocarcinomas in which more than 50 % of the tumor is composed of pools
of extracellular mucin.

Most authors reported that mucinous adenocarcinoma usually is associated with
proximal location of tumor, a young age and an advanced stage at diagnosis.

Patients with colorectal mucinous adenocarcinoma are reported to have a poorer
prognosis compared to patient with non-mucinous adenocarcinoma because the greater
frequency of lymph node involvement and metastasis.

Materials and Methods: We retrospectively studied 20 patients [16 men and 4 women]

of patients achieved mucosal adenocarcinoma colloid, hospitalized between January
2004 and June 2015 in Visceral Surgery Department Il of Military Hospital Instruction
Mohammed V of Rabat, Our work is to describe the epidemiological profile,
clinicopathological, therapeutic, and prognosis evolutionary adenocarcinomas CM.
Results: The incidence of this cancer was 18% of colorectal cancers, with a mean age of
54.4 years and a sex ratio of 4, with the preferential location at the right colon  and
rectum,

The average diagnosis delay was 5.6 months with extremes ranging from 2 to 12
months. The circumstances of discovery were dominated by rectal bleeding, weight loss
and abdominal pain. The average tumor size was 5.23 cm. We noticed that the majority
of the subjects (65% of the cases) showed an advanced stage at diagnosis (stage Il and
IV of the TNM classification) and 50% metastatic forms

All patients were operable, with a rate of 75% resecability.

Conclusion: Adenocarcinoma mucous colloid is not only a clinical entity and distinct
pathological, but also a separate genetic entity, enabling us to individualize therapeutic

features and prognosis.
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